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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) se ha vuelto un problema de salud publica a nivel
mundial y va aumentando a medida que la poblacion envejece. Para detectar una injuria
renal, existen métodos directos invasivos y simples no invasivos. Dentro de los métodos
invasivos se encuentra el aclaramiento de inulina y otros métodos radioisotépicos, pero
no son posibles en la practica clinica debido a su complejidad, y que su disponibilidad se
limita solo en los centros de referencias.

No obstante, el método simple no invasivo para el diagnéstico y seguimiento de la
funcion renal es mediante las ecuaciones derivadas de la depuracién de creatinina que
permiten el célculo del de filtrado glomerular (FG) para el abordaje y deteccion de esta
patologia renal tanto en la poblacion joven como en la anciana. Las mas utilizadas al
momento de evaluacion del paciente son las Cockcroft-Gault (CG) y The Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD).

En uno de los estudios revisados sobre la comparacion de las férmulas Cockcroft
Gault y MDRD se obtuvo una correlacion aceptable (r= 0,69, p< 0,01) entre las dos
férmulas para estimar el filtrado glomerular (FG) en pacientes diabéticos.

Sin embargo, la mayoria de las comparaciones que se han realizado con estas dos
formulas es mas favorable con MDRD, pero continda existiendo controversias y
resultados opuestos, ya que otros estudios sugieren la formula de Cockcroft-Gault
llevando a una postura dividida a la hora de detectar y clasificar por estadios a los

pacientes con enfermedad renal cronica.

Palabra clave: Enfermedad Renal Crénica (ERC), Tasa de Filtrado Glomerular (TFG), Cockcroft Gault
(CG), The Madification of Diet in Renal Disease (MDRD)



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) has become a public health problem globally and
increases as the population ages. To detect renal injury, there are simple, noninvasive,
and direct invasive methods. Invasive methods include the clearance of inulin and
other radioisotopic methods, but they are not possible in clinical practice because of their
complexity and that their availability is limited only in reference center.

Nevertheless, the simple and non-invasive method for the diagnosis and monitoring of
renal function is the calculation of the glomerular filtration rate (GFR) by its approach by
detecting this renal pathology in both the young and elderly populations, using formulas
based on the measurement of serum creatinine. The most used at the time of patient
evaluation are the Cockcroft-Gault (CG) and The Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD).

One of the revised studies on the comparison of the formulas Cockcroft Gault (CG)
and The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) obtained an acceptable correlation
(r-0.69, p< 0.01) between the two formulas for estimating glomerular filtration (FG) in
diabetic patients.

However, most of the comparisons that have been made with these two formulas are
more favorable with The Maodification of Diet in Renal Disease (MDRD) but there is still
controversy and opposite results, as other studies suggest the Cockcroft-Gault (CG)
formula leading to a divided posture in detecting and classifying patients with chronic

kidney disease by stage.

Key words: Chronic Kidney Disease (CKD), Glomerular Filtration Rate (GFR), Cockcroft Gault (CG), The
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)



|. INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye una tasa creciente de incidencia y
prevalencia a nivel mundial por su progresion agresiva a la funcién renal. Teniendo
importancia y preocupacion en el sector de salud publica por su elevada
morbimortalidad y coste socioeconémico. Por tal motivo, la deteccion precoz de esta
patologia renal es una meta de prevencion en muchos paises.

Al surgir estas cifras altas, se ha procedido en seleccionar varios indicadores que
permiten aproximarnos a valorar la funcién renal y su impacto sobre la salud de los
pacientes. Siendo uno de estos indicadores, la tasa de filtracion glomerular, utilizada
para identificar si existe enfermedad renal. Su importancia en el diagnéstico de la
enfermedad renal cronica (ERC) permite estadificar a los pacientes para un mejor
abordaje.!

De igual forma, en la actualidad existen métodos para determinar el filtrado
glomerular, como marcadores externos no isotopicos (inulina, iohexol) siendo
considerada como la prueba patrén estandar para la determinacion de la funcion
renal. Pero estas técnicas requieren un procedimiento largo y complejo, lo que limita
Su uso en la practica clinica habitual. Algunos centros, emplean técnicas isotdpicas
menos costosas (acido dietilentriamino marcado con tecnecio (Tc99m-DTPA), EDTA-
Cr, iotalamato). No obstante, se han desarrollados férmulas o ecuaciones de uso
rapido y practico a partir de la creatinina sérica para calcular el filtrado glomerular
(FG).

La mas usada y antigua es la férmula Cockcroft- Gault (CG) desarrollada en el
1973, siendo su fortaleza la simplicidad. De igual modo, se ha empleado otra ecuacion
mas actualizada, The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) la cual
proporciona el filtrado glomerular con mayor exactitud.

Sin embargo, en los estudios de investigacion los cuales emplearon estas
ecuaciones, concluyen que existen ciertas discrepancias a la hora de emplearlas en

la practica clinica diaria.?
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l.1. Antecedentes

J.A. Gimeno y sus coparticipantes (2006), llevaron a cabo un estudio en el Hospital
de Alcafiiz en Espafia, con el objetivo de establecer la concordancia entre las férmulas
de Cockcroft-Gault y MDRD para estimar la tasa de filtracion glomerular en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y determinar la validez de ambas formulas para predecir la
existencia de afectacion cardiovascular en estos pacientes. Se incluyeron 451 pacientes,
274 mujeres y 177 varones. La edad media fue de 65 afios, el tiempo medio de evolucion
de la diabetes de 10,5 afios. La tasa de filtracion glomerular estimada por la formula de
Cockcroft-Gault fue de 68,6ml/min (DE 20,5) y por la formula MDRD de 66,7 (DE 13,5).
La diferencia media de 1,9 (intervalo de confianza del 95% 0,5-3,2) fue significativa
(p=0,0007). En su trabajo encontraron una correlacion aceptable entre las férmulas de
Cockcroft-Gault y del MDRD para estimar la tasa de filtrado glomerular de pacientes con
diabetes tipo 2. Ademas, sus datos arrojaron que ambas eran capaces de predecir de
modo similar la presencia de enfermedad cardiovascular en sus pacientes. No obstante,
indican que hay que tener en cuenta que la formula MDRD dar&a estimaciones mas
elevadas en ancianos y la formula de Cockcroft-Gault estimaciones mas elevadas en
pacientes obesos.3

Francisco Buitrago Ramirez y sus colaboradores en el (2008) realizaron un estudio
en el Centro de Salud Universitario La Paz, en la Unidad Docente Medicina Familiar y
Comunitaria; en el Hospital Regional Universitario Infancia Cristina; y en el Centro de
Salud Ciudad Jardin, en Bajadoz, Espafia en el cual se realiz6 una comparacion y el nivel
de concordancia de las ecuaciones de estimacion de filtrado glomerular de Cockcroft-
Gault y The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) en el diagndstico de
enfermedad renal crénica oculta en un total de 845 pacientes. Un 56,7% son mujeres,
con un mayor porcentaje de enfermedad renal cronica (ERC) oculta en la formula MDRD
(17,7% frente a 3,6%, p < 0,001). También las mujeres presentaban mayor edad, cifras
de presion arterial sistolica (PAS), HDL-colesterol e indice de masa corporal (IMC) y un
menor riesgo coronario y porcentaje de fumadores que los varones. Un 8,3% de la
poblacién tendria ERC utilizando la férmula de Cockcroft-Gault y un 11,6% empleando

MDRD. El paciente catalogado de ERC oculta en la funcion de Cockcroft-Gault tienen
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mas edad (67,4 afos frente a 64,4, p < 0,001) y un mayor riesgo coronario, tanto en la
funcion de Framingham original como en REGICOR, mientras que los pacientes
diagnosticados de ERC por MDRD tienen un IMC mas elevado (29,6 frente a 26,3 kg/m?,
p < 0,001) y muestran un mayor porcentaje de mujeres (86,7% frente a 67,1%, p < 0,01).
Para el analisis de la correlacion y concordancia entre las ecuaciones de Cockroft-Gault
y MDRD como métodos de medida cuantitativa del FG se utilizd el método de Bland-
Altman y la prueba de Shapiro-Wilk para valorar si la diferencia de medias es
significativamente distinta de cero. El indice kappa de concordancia entre las dos
funciones de estimacién del filtrado glomerular (FG) en el diagnéstico de ERC oculta fue
de 0,55, lo que indica un grado de concordancia moderado entre ambas férmulas. El
coeficiente de correlacion de Pearson, entre el FG estimado por las ecuaciones de
Cockcroft-Gault y MDRD en toda la cohorte, fue de 0,828 (p < 0,001) y de 0,142 (p =
0,327) cuando la relacion se limito a los pacientes con ERC en ambas formulas. El estudio
arrojo que la eleccion de la formula MDRD podria ser una limitante a la hora de evaluar
un grupo de poblacién conformada por varones, de edades avanzadas y con un alto
riesgo cardiovascular.*

Francisco Javier Tovillas- Moran y sus colaboradores (2010) realizaron un estudio en
el Instituto de Investigacion en Atencion Primaria en Barcelona, Espafia con el objetivo
de analizar la asociacion del filtrado glomerular basal, segun las formulas de Cockcroft-
Gault y MDRD con la incidencia de eventos cardiovasculares en una cohorte de personas
hipertensas seguida durante 12 afos. Llevaron a cabo un estudio prospectivo de una
muestra aleatoria de 223 hipertensos libres de enfermedad cardiovascular. Para el
analisis bivariado se utilizaron la prueba de la t Student o su correspondiente no
paramétrica en el caso de las variables continuas y la prueba de ji cuadrado en el de las
categoricas. Para evaluar la concordancia entre las estimaciones de filtrado glomerular
con ambas férmulas se utilizd el indice kappa, resultando tener un grado moderado
(0,501). Concluyeron que existi6 una relacién entre la aparicibon de enfermedad
cardiovascular y los valores de filtrado glomerular estimados por la formula MDRD al inicio
del seguimiento superiores a 60ml/min.1,73m?, inversa a la esperada. La estimacion del

FG mediante formula de Cockcroft-Gault no se asocié con el riesgo cardiovascular.®
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Juan Carlos Aguayo, Cassandra Carcamo, Eric Gana, Maria Elena Romero (2013)
realizaron un estudio en el cual compararon las férmulas de Cockcroft Gault (CG) y The
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) en diabéticos. El total de pacientes
seleccionados al azar fue de 243 de un total de 1057 pacientes diabéticos tipo 2
registrados en el Plan de Salud Cardiovascular en el CESFAM San Rafael de la Comuna
La Pintana, Chile que contaban con medicion seriada de creatinina plasmatica en sus
controles periddicos. Se consideraron los valores de creatinina plasmatica mas recientes
tomados en el periodo enero 2010 - octubre 2011. Se excluyeron pacientes con
nefropatia no diabética, en didlisis y aquellos insulinorequirentes. Los valores de la
velocidad de filtrado glomerular (VFG) se obtuvieron aplicando las férmulas a través de
la pagina web de National Kidney Disease Education Program (NKDEP). Del total de
pacientes seleccionados, 158 fueron mujeres (65%) y 85 hombres (35%), con una media
de edad de 53 afos (Desviacion Estandar (DE) 8,08). La filtracion glomerular media
estimada con la MDRD fue de 89 ml/min/1.73 m? (DE 21) y con la Cockcroft-Gault fue de
108 ml/min (DE 32), p< 0,01). La filtracion glomerular media estimada con la MDRD fue
de 89 ml/min/1.73 m? (DE 21) y con la Cockcroft-Gault fue de 108 ml/min (DE 32), p<
0,001). El estudio de correlacion entre las formulas Cockcroft Gault (CG) y The
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) se hizo mediante el coeficiente de
correlacion r de Pearson: r de Pearson 0,679 (p < 0,01). Existen diferencias entre ambas
férmulas, donde la MDRD mantiene valores mas bajos y por lo tanto mas alarmantes
respecto a la VFG al comparar las variables sexo, edad < 53 afios y peso = 80 kg. Por
otro lado, la formula CG mantiene valores mas bajos en pacientes = 53 afios. No existio
diferencia significativa entre las formulas CG y MDRD en pacientes de < 80 kg por lo que
s6lo considerando ésta variable pudieran usarse indistintamente ambas féormulas en
dicha poblacién.®

El Dr. Roberto Lépez, Dr. Pedro Rafael Casado, Dra. Yamilé Ricardo Zamora y MsC.
Irene Luisa del Castillo Remoén (2014) llevaron a cabo una investigacion en la Policlinica
Universitaria “Joel Benitez Borges” de Cauto Cristo provincia de Granma, Cuba para
determinar la eficacia de las formulas MDRD-abreviada y Cockcroft-Gault para la

deteccion de insuficiencia renal crénica en los afectados con creatinina sérica normal.
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Realizaron un estudio comparativo y prospectivo de tipo cohortes, que incluyé a 1038
pacientes desde abril del 2011 hasta noviembre del 2012. Los pacientes con creatinina
sérica normal fueron divididos en 2 grupos, segun el valor limite del filtrado glomerular, a
los cuales se les realizaron examenes paraclinicos de creatinina sérica, urea,
hemoglobina, glucemia y hematocrito. A todos se les tomo la presion arterial y se indago
acerca de los antecedentes de consumo de farmacos antiinflamatorios no esteroideos.
Se les hicieron pruebas para descartar presencia de diabetes mellitus. La prevalencia de
insuficiencia renal crénica fue de 11,9, 10,9y 11,0% para las férmulas MDRD-abreviada,
Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault corregida, respectivamente. Demostraron la sencillez
y eficacia de la formula MDRD-abreviada en el cribaje de la insuficiencia renal crénica,
fundamentalmente en mujeres de edad avanzada e hipertensas.’

Maria Rosa Dalmau Llorca, Miriam Boira Costa, Carlos Lopez Pablo et al (2016)
realizaron una investigacion en el Instituto Catalan de Salud, Tarragona, Espafia, para
estimar la prevalecia de insuficiencia renal oculta en diabetes mellitus tipo 2, comparando
dos formulas de estimacion de filtrado glomerular: Modification of Diet in Renal Disease
4 (MDRD-4) y Cockcoft-Gault y las variables clinicas asociadas. En el estudio participaron
493 pacientes diabetes mellitus tipo 2, y se realizaron tres grupos: pacientes sin
insuficiencia renal, con insuficiencia renal establecida y con insuficiencia renal oculta. Se
analizaron las variables mediante estadistica descriptiva, se calculé la media y su
desviacion estandar para las variables cuantitativas y el porcentaje en las categoricas.
Sus datos arrojaron que la estimacion del filtrado glomerular con MDRD-4 la mayoria de
las pacientes con insuficiencia renal oculta eran mujeres, con una edad media superior
respecto a los otros dos grupos. En cambio, con la formula de Cockcroft-Gault en los
individuos con insuficiencia renal oculta respecto a los otros dos grupos, encontraron que
presentan una edad media superior y una media del perimetro de la cintura (PC) e indice
de masa corporal (IMC) menores. Por lo tanto, la ecuacion Cockcroft-Gault podria
sobrestimar el filtrado glomerular en pacientes con sobrepeso y la ecuacion MDRD-4
sobrestimar el filtrado glomerular en pacientes mayores de 66 afios. En ambas férmulas,
los pacientes con insuficiencia renal oculta presentan mas patologias cronicas,

hipertension y enfermedad cardiovascular que los pacientes sin insuficiencia renal.
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También indican que, comparando ambas férmulas, se observa que la férmula de
Cockcroft-Gault detecta un 4% méas de casos de insuficiencia renal global, siendo a
expensas de la deteccion de un mayor niumero de individuos con insuficiencia renal
oculta.®

Luego de una revisién sistematica no se encontr6 ningun estudio relacionado

realizado en Republica Dominicana referente al tema en cuestion.

1.2. Justificacion

La presencia de enfermedad renal crénica (ERC) se ha relacionado con un riesgo
elevado de insuficiencia renal crénica terminal, enfermedad cardiovascular y muerte.
Distintos estudios han mostrado un incremento de eventos cardiovasculares y del riesgo
de muerte en individuos con una disminucion, incluso moderada, de la funcion renal; este
riesgo aumenta gradualmente a medida que se deteriora la funcién renal.’

Debido a su alto riesgo de progresion anomala, es de importancia conocer cual de las
dos ecuaciones de estimacion de tasa de filtrado glomerular, Cockcroft-Gault (CG) y
Modification of Diet of Renal Diseases (MDRD) permite detectarla de forma precoz y
fidedigna, aportando a que se realice un abordaje adecuado y una evolucion satisfactoria,
aumentando el prondstico de vida.

A pesar de que existen ciertas discrepancias al valorar cual de las dos ecuaciones
utilizar en la practica clinica, se aportara las recomendaciones que se debe de tomar en
cuenta a la hora de discriminar una formula de otra.

Esto brindara al médico en ejercicio el conocimiento de identificar cual ecuacion debe
valorar al momento del abordaje al paciente, realizando un diagnostico temprano, y
certero el cual pueda permitir la toma de decisiones pertinentes para ayudar al paciente
a enlentecer la progresion de la enfermedad; beneficiando la calidad de vida y con el

mismo fin disminuir los indices de mortalidad que ocasiona esta patologia renal.
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las patologias de mayor incidencia en la poblacion mundial y de mayor impacto
epidemioldgico es la enfermedad renal crénica (ERC). Se estima que entre el 10y 12 por
ciento de la poblacion mundial presenta el diagnéstico de la enfermedad, de los cuales el
90 por ciento no sabe que la padece. La identificacion precoz de los pacientes con dicha
afeccion permite realizar tratamientos que limitan la progresion del dafio renal y modificar
los factores de riesgo asociados que contribuyen al aumento de la morbilidad en los
afectados.

Para la deteccion y cribaje de un paciente con enfermedad renal crénica se determina
en funcion a la tasa de filtracién glomerular, siendo la partida ideal para determinar la
funcidn renal. Debido al aumento en su prevalencia se debe abordar a los pacientes de
forma inmediata para evaluar progresion y pronostico de vida.

Existen métodos complejos y costosos los cuales no se emplean en la practica clinica
por sus limitantes. Por motivo a esto, se han desarrollado férmulas para el calculo de la
tasa de filtrado glomerular (TFG) como: Cockcroft-Gault (CG), Maodificiation of Diet of
Renal Diseases (MDRD), Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
entre otras. Siendo de suma importancia conocer cual ecuacion es la ideal al momento
de diagnosticar una insuficiencia renal cronica. Sin embargo, existen posturas divididas
a la hora de determinar cual ecuacion debe ser considerada para detectar y estadiar un
paciente con enfermedad renal crénica (ERC). 210

Tomando en consideracion lo anteriormente expuesto se genera la siguiente
pregunta: ¢ Cuales son los parametros a tomar en cuenta para establecer cual ecuacion
de estimacién del filtrado glomerular, Cockcroft Gault y The Modification of Diet in Renal

Disease, debe ser utilizada en la estadificacion de la enfermedad renal créonica?

16



[ll. OBJETIVOS
[ll.1. General
1. Comparar las ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular Cockcroft-Gault y
The Modification of Diet in Renal Disease en la estadificacion de la enfermedad
renal crénica.

l1l.2. Especificos:

1. Analizar el grado de concordancia y correlacion entre las ecuaciones de Cockcroft-
Gault y MDRD en el diagnéstico de enfermedad renal crénica.

2. ldentificar el posible perfil del paciente diagnosticado con enfermedad renal

cronica a través de la ecuacion Cockcroft-Gault.

3. Identificar el posible perfil del paciente diagnosticado con enfermedad renal

cronica a través de la ecuacion MDRD.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1. Enfermedad renal crénica (ERC)
IV.1.1. Historia

Las primeras referencias al rifién y su patologia se remontan al antiguo Egipto (1500
a.C.), pero fue Hipdcrates de Cos (Grecia) (460-370 a.C.) el primero en conocer y
describir diversos cambios macroscopicos sutiles de la orina, que reflejaban
determinadas enfermedades especificas en diferentes érganos, fundamentalmente del
riidn. Segun Hipdcrates, ningun otro sistema u érgano del cuerpo humano podia dar
mas informacion diagndstica a través de la inspeccién como lo hacia el aparato urinario
con la orina producida por el riién enfermo. En el mismo sentido contribuyeron Areteo de
Capadocia (120?-200? d.C.) y Galeno de Pérgamo (Asia) (130-200 d.C.), quienes ya
trataban la orina sanguinolenta sin calculos y la hinchazon del cuerpo generalizada, con
mezclas de esparragos, apio, comino y pepino en forma de pocimas y ajos e higos
cocidos en vino, respectivamente.

Después, y durante muchos siglos, otros meédicos siguieron describiendo las
enfermedades renales. La técnica de la uroscopia, es decir, el estudio visual de las
caracteristicas de la orina, que fue progresivamente hipertrofiada y sobre utilizada en la
Escuela de Salerno (Italia) (800-1400), y defendida por Hércules de Sajonia (Padua 1551-
1607), que consideraba su utilidad basandose en que los cambios en la mezcla de los
liquidos corporales (“humores”) se reflejarian en los cambios de color, turbidez y la
presencia de sedimentos en la orina. Este cambio del estudio de la orina en vez del
examen del pulso, el mayor signo de valor diagnéstico de la Medicina Griega y Roma fue
el reflejo de la influencia de la Medicina Arabe. Es preciso recordar que, en la segunda
mitad del siglo XVII, tres italianos: Marcello Malpighi (1628-1694), Lorenzo Bellini (1643-
1704) y Giovanni Baptista Morgagni (1681-1771) aportaron el conocimiento histolégico
fundamental para comprender el funcionamiento renal. De esta manera, entré en la
historia el término glomerulus. Sin embargo, poco a poco, y con el concurso lento y
creciente de un buen nimero de investigadores, se fueron produciendo diversos avances.
Hasta que, a finales del siglo XVIII, se habian descrito ya los tres sindromes principales

de la enfermedad renal: el sindrome nefrético (Theodore Zwinger en Basilea, 1722), la
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nefritis aguda y la enfermedad renal crénica, que entrarian juntas en la historia de la mano
de Richard Bright.

En efecto, a principios del siglo XIX, el médico Richard Bright, de Bristol (Inglaterra)
(1789-1858), fue el primero en relacionar la presencia simultdnea de albuminuria, la
hinchazon del cuerpo (hidropesia) y la lesion del parénquima renal, identificando asi un
nuevo tipo de enfermedad, que relacionaba signos clinicos con alteraciones quimicas de
la orina y cambios estructurales de los riflones. La observacion clinica se relacionaba con
pruebas de laboratorio muy sencillas. La necropsia, por ultimo, permitia evidenciar las
alteraciones estructurales del rifion, segun el criterio anatomoclinico que Bright llevo a un
nuevo escenario, el de la anatomia patolégica renal. Bright fue también el primero en
descubrir la relacion entre hipertension y rifion, y todo ello configuré la denominada
“‘enfermedad de Bright” (o nefritis), que se convertiria en una entidad frecuente, y término
clave para referirse a todas las enfermedades renales parenquimatosas; este apelativo
se seguiria utilizando hasta bien entrado el siglo XX.

Poco después, los alemanes Ernst von Leyden (1832-1910) y Ludwig Traube (1818-
1876) postulaban que el rifidn era el érgano clave en la patogenia de la hipertension, y
describieron la asociacion entre enfermedad cardiaca y enfermedad renal. Mas tarde y
gracias a la contribucion de Thomas Addis y de Warfield T. Longcope, en Estados Unidos,
y de Arthur Ellis y Clifford Wilson, en Inglaterra, se observaria que los patrones de
evolucién de las “nefritis” hacia la insuficiencia renal avanzada eran diferentes. Sin
embargo, al no poder realizar biopsias renales que permitieran el estudio previo, les
resultd tremendamente dificil analizar el camino hacia la insuficiencia renal estudiando el
rifidn en la fase final de la enfermedad. La realizacion de biopsias renales permitiria los
estudios histolégicos del rifibn gracias a la contribucidbn previa de notables

investigadores.!

IV.1.2. Definicion
La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la disminucion de la funcién renal,
expresada por una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 60 mL/min/1.73 m?2. La cual es

sintoma de la presencia del dafio renal (alteraciones histologicas, albuminuria-proteinuria,
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alteraciones del sedimento urinario o alteraciones en pruebas de imagen) y se presenta
de forma persistente durante al menos tres meses. Cuando se produce una agresion al
rifidn, ya sea inmunolégica o no, se dafa la nefrona, que es la estructura
anatomofuncional del érgano; tiene lugar entonces un proceso de adaptacion secundario
a la reduccién del numero de nefronas, lo que conduce a alteraciones en la estructura y
funcién del glomérulo y de los tubulos.

A menudo no aparecen sintomas clinicos graves hasta que el nUmero de nefronas
funcionales se reduce al menos un 70-75 por ciento de lo normal. De hecho, las
concentraciones sanguineas relativamente normales de la mayoria de los electrolitos y
los volimenes normales de los liquidos corporales pueden mantenerse hasta que el

numero de nefronas funcionales se reduce por debajo del 20-25 por ciento de lo normal.*?

IV.1.3. Epidemiologia

La enfermedad renal cronica (ERC) es considerada como unas de las epidemias mas
importantes del siglo XXI y aporta una carga importante de morbilidad y mortalidad en el
mundo. En la poblacion general adulta aproximadamente entre un 8 a 10 por ciento tiene
algun dafo en el rifion, evidenciado por proteinuria 0 microalbuminuria, si se incluye la
hematuria se incrementa hasta un 18 por ciento. Actualmente, su incidencia ha
aumentado en la poblacién mayor de 65 afios. 31415

La mayoria de los investigadores coincide en afirmar que la ERC es mas frecuente
en pacientes masculinos, pero el tltimo informe del Centro de Control de Enfermedades
y Prevencion (CDCC) de la ERC publicé que en los Estados Unidos es mas comun en
mujeres que en hombres con un porcentaje de 16 por ciento y 13 por ciento
respectivamente.'® Ademas, otros factores que potencialmente puede contribuir a la
progresion de la nefropatia: raza negra o etnia latina, asiatica, genéticos, bajo peso al
nacer, hipertension arterial, diabetes, enfermedad cardiovascular,
albuminuria/proteinuria, obesidad, sindrome metabdlico, dislipemia, hiperuricemia,
tabaquismo, bajo nivel socioeconomico, Nefrotoxico (AINEs, hierbas, plomo) entre
otros.’

En los paises desarrollado la tasa de prevalencia es aproximadamente entre 500 a
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1, 400 pacientes por millon de habitantes. La incidencia (nuevos pacientes que ingresan
a tratamiento sustitutivo) es aproximadamente 300 a 340 pacientes por millén de
habitantes y se incrementa alrededor de un 10 por ciento anualmente.4

En Estados Unidos el National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES
1) (1.988 — 1.994) estim06 que cerca del 11 por ciento de la poblacion presentaba algun
grado de ERC (alrededor de 19 millones de habitantes); el 3 por ciento de la poblacion
tenia elevacion de la creatinina y el 70 por ciento de estos pacientes tenian hipertension
arterial (HTA); la prevalencia de albuminuria fue del 12 por ciento.

En el Reino Unido la cohorte la European Prospective Investigation of Cancer and
Nutrition (EPIC- Norfolk) en 23,964 pacientes entre los 29 y los 40 afios, encontré una
prevalencia de microalbuminuria y macroalbuminuria del 11.8 por ciento y 0.9 por ciento
respectivamente.!8

Es importante resaltar que en los paises desarrollados la mayoria de los pacientes
con IRC corresponden a la poblacién afiosa.*®

En los paises en vias de desarrollo, tiene una distribucion de prevalencia de 1,026
pacientes por millon de habitantes en Puerto Rico, 667 pacientes por millén de habitantes
en Argentina, 485 pacientes por millén de habitantes en Brasil y 63 pacientes por millén
de habitantes en Bolivia, estando en correspondencia con disparidades econémicas y
sociales entre los paises. En Cuba la prevalencia es de 225 pacientes por millon de
habitantes.4

La Republica Dominicana tiene, aproximadamente, unos 7,000 pacientes con
enfermedad renal cronica en estadio cinco; sin embargo, solo han sido registrados unos

2,500 en el afio 2017, segln datos de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS).*°

IV.1.4. Etiologia

Segun el informe del afio 2017 del The United States Renal Data System, la diabetes
mellitus es la principal causa de ERC, seguida de la hipertension arterial cronica,
glomerulopatias, y la enfermedad renal poliquistica autosémica dominante. En algunas
regiones la diabetes mellitus llega a explicar hasta el 66 por ciento de la etiologia de la

enfermedad renal crénica (ERC).%!
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Cuadro 1. Causas de insuficiencia renal cronica

Trastornos Trastornos Trastornos Infecciones
metabdlicos vasculares inmunitarios
renales
Diabetes Ateroesclerosis | Glomerulonefritis | Pielonefritis
Mellitus
Obesidad Nefroesclerosis Panarteritis Tuberculosis
-hipertension nudosa
Amiloidosis Lupus
eritematoso

Fuente: Hall, J. and Guyton, A. (2016). Guyton and Hall textbook of medical physiology. 12th ed. Philadelphia: Elsevier, pp.401-402.

Cuadro 2. Causas de insuficiencia renal cronica

Obstruccion de Trastornos Trastornos
la via urinaria tubulares primarios congeénitos
Célculos renales Nefrotdxinas Enfermedad
(analgésicos, metales poliquistica
pesados)
Hipertrofia Hipoplasia renal
prostatica
Constriccion
uretral

Fuente: Hall, J. and Guyton, A. (2016). Guyton and Hall textbook of medical physiology. 12th ed. Philadelphia: Elsevier, pp.401-402.

En general, la insuficiencia renal crénica, igual que la aguda, puede aparecer por un

trastorno de los vasos sanguineos, los glomérulos, los tabulos, el intersticio renal y la via
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urinaria inferior. A pesar de esta amplia variedad de enfermedades que pueden provocar
una insuficiencia renal crénica, el resultado final es practicamente el mismo: una

reduccion del nimero de nefronas funcionales.??

IV.1.5. Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica (ERC):

Se han descrito numerosos factores de riesgo de inicio y de progresion de la
enfermedad renal crénica (ERC), que, a su vez, pueden potenciar el efecto de la
enfermedad renal primaria si es el caso. Aunque la mayoria de estos factores han
demostrado mas asociacion que causalidad y muchas veces de forma inconstante, la
coexisten simultanea es frecuente y potencian el dafio. Varios tienen mecanismos
fisiopatologicos comunes, siendo la proteinuria y la hiperfiltracion glomerular los mas
frecuentes e importantes.

e Condiciones no modificables: edad, sexo, raza, bajo peso al nacer.

e Alteraciones comorbidas potencialmente modificables (y que de forma directa o

o indirecta pueden inducir dafio renal): hipertension arterial (HTA), diabetes,
obesidad, dislipemia, tabaquismo, hiperuricemia, hipoalbuminemia, enfermedad
cardiovascular.

e Alteraciones inherentes a la enfermedad renal cronica (ERC) (se han propuesto
como factores de riesgo de progresion): anemia, alteraciones del metabolismo
mineral, acidosis metabdlica. Su manejo se discute en los apartados
correspondientes.

De igual forma, otras moléculas se han descrito asociadas a progresion del dafio renal
como la dimetilarginina asimétrica (ADMA) o el factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF23) entre otras, sin que, hasta la fecha, tengan trascendencia en el escenario clinica
0 exista alguna recomendacion.

Las situaciones de riesgo que favorecen la ERC son multiples. Esta constituye un
proceso continuo de desarrollo, progresion y aparicion de complicaciones. Los factores
de riesgo aparecen en cada una de sus fases y éstos se clasifican como:

e Factores de susceptibilidad a ERC: son los que aumentan la posibilidad de

desarrollar ERC.
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e Factores iniciadores: son los que pueden iniciar directamente el dafio renal.

e Factores de progresién: son los que pueden empeorar y acelerar el deterioro de la

funcién renal.

e Factores de estadio final: son los que incrementan la morbimortalidad en los

estadios finales de la enfermedad.?

IV.1.6. Alteraciones fisiopatologicas

La ERC afecta a muchos 6rganos y sistemas. En fases precoces no suele haber
expresion clinica, si bien pueden detectarse anomalias bioquimicas y moleculares. La
fase final aboca al sindrome urémico con un florido cortejo clinico. La fisiopatologia de la
ERC comprende dos conjuntos amplios de mecanismos lesivos:

1) Mecanismos desencadenantes que son especificos de la causa principal (como
complejos inmunitarios y mediadores de inflamacion en algunos tipos de
glomerulonefritis o0 exposicion a toxinas en algunas enfermedades
tubulointersticiales renales).

2) Un grupo de mecanismos progresivos que incluyen hiperfiltracion e hipertrofia de
las nefronas viables restantes, que son consecuencia frecuente de la disminucion
permanente de la masa renal, independientemente de la causa fundamental. Las
respuestas a la disminucion del nimero de nefronas son mediadas por hormonas
vasoactivas, citocinas y factores de crecimiento.

Al final, estas adaptaciones de corto plazo de hipertrofia e hiperfiltracion se vuelven
una adaptacion andémala, ya que la presion y flujo altos dentro de la nefrona predisponen
a la distorsiéon de la estructura glomerular, la disfuncidén de los podocitos y la alteracion
de la barrera filtrante que conducen a esclerosis y deterioro de las nefronas restantes. La
mayor actividad intrarrenal del eje renina-angiotensina (RAS) al parecer contribuye a la
hiperfiltracién inicial adaptativa y mas adelante a la hipertrofia y a la esclerosis
‘inadaptativas”. Este proceso explica el que la disminucion de la masa renal por una
lesion aislada pudiera culminar en un deterioro progresivo de la funcion renal, con el paso

de muchos afos.
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Cada rifion cuenta aproximadamente con 1 millon de nefronas (unidad estructural y
funcional del rifidn), estas contribuyen a la tasa de filtracion glomerular total (TFG).
Cuando nos enfrentamos a una injuria renal, independiente de la etiologia, el rifidn tiene
una habilidad innata para mantener la TFG, y luego de la destruccion masiva de nefronas,
se presenta entonces en las nefronas sanas hipertrofia compensadora e hiperfiltracion.
Esta adaptabilidad de las nefronas se continla para preservar el aclaramiento de los
solutos plasmaticos. Sustancias en el plasma como la ureay la creatinina, sélo empiezan
a aumentar cuando la TFG ha disminuido en un 50 por ciento, luego de que la reserva
renal esta agotada.?

El valor de la creatinina puede ser el doble cuando la TFG se ha reducido en un 50
por ciento, pasa de una linea base de 0.6 mg/dl a 1.2 mg/dl, lo que significa una pérdida
del 50 por ciento de la masa renal. Si bien la hipertrofia y la hiperfiltracion de las nefronas
residuales, se representan como mecanismos benéficos, se ha postulado la hipétesis de
gue estos mecanismos representan la mayor causa de progresion a disfuncion renal, esto
ocurre por la glomeruloesclerosis generada por estos fendmenos y que eventualmente
genera glomeruloesclerosis global. Otros factores subyacentes en el proceso de la
enfermedad e hipertension glomerular que pueden causar injuria renal progresiva
incluyen: HTA, nefrotoxicos, proteinuria, hiperlipidemia, hiperfosfatemia con depdésitos de
fosfatos de calcio, disminucion niveles de 6xido nitrico, fumar, entre otros. La reduccion
de la masa de nefronas desencadena una serie de cambios adaptativos en las nefronas
restantes como se menciond anteriormente; a nivel glomerular se produce vasodilatacion
de la arteria aferente, aumento de la presion intraglomerular y aumento de la fraccion de
filtracion, mecanismo inicial compensador, que luego da lugar a proteinuria, hipertension
y mayor progreso del dafio renal, la histologia en estos casos muestra glomérulos
esclerosados y fibrosis tubulointersticial.

Un efecto beneficioso al respecto lo generan la restriccion de proteinas en la dieta al
disminuir la presion intraglomerular, y el bloqueo del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) con Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECAS) o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA II), farmacos que

disminuyen la presion intraglomerular por vasodilatacion de la arteriola eferente. A los
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fendmenos de esclerosis glomerular y tubulointersticial, contribuye la angiotensina Il, que
activa diferentes factores de crecimiento, el mas importante el factor transformador de
crecimiento beta (TGF beta), que inhibe la degradacién de la matriz extracelular
glomerular y facilita la sintesis de proteinas profibroticas. La angiotensina Il también
activa el factor de transcripcion NF- B, que estimula la sintesis de citocinas
proinflamatorias y moléculas de adhesion. La aldosterona también podria tener
participacion en esta serie de eventos, se especula que su sintesis podria estimularse
luego de la injuria renal por activacion del SRAA y el potasio. La aldosterona actuaria
induciendo HTA mediante la retencién de sodio y expansion del espacio extracelular,
igualmente por un mecanismo mas directo estimulando la produccién de TGF beta de
actividad profibroticas en riidn y corazon. Otros mecanismos coadyuvantes son la
oxidacion de lipoproteinas a nivel glomerular y la hipoxia, todos ellos inducen la sintesis

de factores proinflamatorios y profibréticos que favorecen la esclerosis renal.2%23

IV.1.7. Clasificacion

La clasificacion del estadio de la enfermedad renal depende directamente de la tasa
de filtrado glomerular (TFG), que es el método utilizado para evaluar la funcion renal, ya
gue brinda un calculo aproximado de la cantidad de sangre que pasa a través de los
glomérulos. La medida precisa del filtrado glomerular puede suministrar informacion
prondstica fiable y ser particularmente util en el seguimiento clinico de los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC). El filtrado glomerular se mide como el aclaramiento de
una sustancia en el plasma, el cual se define como el volumen del plasma que se depura
completamente de una sustancia en relacion con el tiempo.

La National Kidney Foundation (NKF) propuso las guias de préactica clinica Kidney
Diseases Outcomes Quality Initiative (KDOQI), la definicibn y clasificacion de la
enfermedad renal cronica (ERC), con el objetivo de estandarizar los criterios diagnésticos
independientemente de la causa original. Estas guias recomiendan que todos los
pacientes con enfermedad renal cronica se clasifiquen bajo la terminologia, CGA, en la

gue C corresponde a causa de la enfermedad renal crénica (ERC), la G es el grado,
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categoria o estadio de enfermedad renal cronica, y A la albuminuria. En la categoria de

la albuminuria:

Al corresponde valores éptimos o normales-altos (< 30 mg/g o < 3 mg/mmol).
A2 para valores moderadamente aumentados (30-299 mg/g o 3-29 mg/mmol).

A3 para valores muy aumentados (= 300 mg/g o = 30 mg/mmol).

En relaciéon con G, a la fecha se ha establecido 5 categorias de enfermedad renal

crénica (ERC) que van del grado 1 al 5.2

En el estadio 1: dafio renal con filtrado glomerular (FG) normal o aumentado (FG
90 ml/min/1,73 m?). La ERC se establece por la presencia de alguno de los datos
de dafio renal, siendo los siguientes:

Dafio renal diagnosticado por método directo: alteraciones histoldgicas en la
biopsia renal

Dafio renal diagnosticado de forma indirecta, por marcadores: albuminuria o
proteinuria elevadas, alteraciones en el sedimento urinario y en las pruebas de
imagen.

Estadio 2: corresponde a situaciones de dafio renal acompafiadas de una
reduccion ligera del FG (FG entre 60 y 89 ml/min/1,73 m?). La deteccién de un FG
ligeramente disminuido puede ser frecuente en ancianos. En la tercera edicion de
la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) practicamente un
75 por ciento de los individuos mayores de 70 afios presentaron un FG estimado
< 90 ml/min/1,73 m2. El hallazgo de un FG levemente reducido debe llevar a
descartar datos de dafio renal, fundamentalmente microalbuminuria o proteinuria
mediante la realizacion del cociente albumina/creatinina en una muestra aislada
de orina y alteraciones en el sedimento urinario mediante el analisis sistematico
clasico. También se valorard la existencia de situaciones de riesgo de ERC,
fundamentalmente HTA y diabetes. Los casos con ERC estadios 1 y 2 son
subsidiarios de beneficiarse del diagnostico precoz y del inicio de medidas
preventivas de progresion de la ERC y de la patologia cardiovascular.

Estadio 3a y 3b: corresponde a una reduccion del FG de 45-59 ml/min/1,73 m?y

30-44 ml/min/1,73 m? respectivamente. Los datos de dafio renal pueden estar
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ausentes o presentes pues ya no se constituyen en parametros necesarios para
el diagnéstico de este estadio. En este estadio se observa un riesgo claramente
aumentado de progresion de la ERC y de complicaciones cardiovasculares y
pueden aparecen las complicaciones clasicas de la insuficiencia renal como la
anemia o las alteraciones del metabolismo fosfo-célcico. Los pacientes con ERC
en estadio 3 deben ser evaluados de forma global desde el punto de vista
cardiovascular y renal y deben recibir tratamiento adecuado para la prevencion a
ambos niveles y, en su caso, para las complicaciones que se detecten. Los
pacientes con ERC en estadio 3 deben ser evaluados y tratados juntamente con
un especialista si el médico que ha diagnosticado la enfermedad no puede asumir
la evaluacion y el tratamiento.

El estadio: 4 es una disminucién grave del FG (FG entre 15y 29 ml/min/1,73 m?).
Tanto el riesgo de progresion de la insuficiencia renal al estadio 5, como el riesgo
de que aparezcan complicaciones cardiovasculares son muy elevados. El
nefrélogo debe participar en el manejo de los pacientes con ERC en este estadio
pues, ademas de la terapéutica especifica de cada caso, habra que valorar la
instauracion de una preparacion para el tratamiento renal sustitutivo.

El estadio 5: de la ERC es un FG < 15 ml/min/1,73 m?y se denomina también fallo
renal (kidney failure). La valoracion de la indicacion del tratamiento renal sustitutivo
es perentoria, especialmente cuando se presentan sintomas o0 signos

urémicos.242°

I\V.1.8. Diagndstico
IV.1.8.1. Clinico

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), sobre todo en los primeros

estadios, estan frecuentemente sin diagnosticar (ERC oculta), porque la ERC suele ser

asintomatica y muchas veces se detecta solamente durante la valoracién de otra

condicion comdérbida. La deteccion precoz de estos pacientes optimizaria no soélo las

posibilidades de tratamiento, sino que permitiria retrasar la progresion y potencialmente

disminuir la morbimortalidad, reduciendo también los costes sanitarios.
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Debe prestarse atencion especial a la sintomatologia urinaria como nicturia, poliuria,
polidipsia, disuria 0 hematuria. También hay que obtener una historia completa de
enfermedades sistémicas, exposicion a toxicos renales, infecciones y posibles
antecedentes familiares de enfermedad renal. Esto orientaria hacia el diagndstico de la
enfermedad renal crénica (ERC) y su probable etiologia.*?

Los pacientes con una reserva renal levemente disminuida son asintomaticos. Incluso
aquellos con insuficiencia renal leve a moderada pueden no presentar sintomas, a pesar
de tener concentraciones elevadas de nitrdgeno ureico y creatinina en sangre. A menudo
se observa nicturia, principalmente debido a la incapacidad para concentrar la orina. Las
primeras manifestaciones de la uremia suelen ser cansancio, fatiga, anorexia y
disminucion de la agudeza mental. Sin embargo, en la enfermedad renal mas grave (p.
ej., con una tasa de filtracion glomerular estimada [eTFG] < 15 mL/min/1,73 m?), pueden
presentarse sintomas neuromusculares, entre ellos, fasciculaciones groseras de los
musculos, neuropatias sensoriales y motoras periféricas, calambres musculares,
hiperreflexia, sindrome de piernas inquietas y convulsiones (en general, como resultado
de la encefalopatia hipertensiva o metabdlica). Casi en todos los casos se presentan
anorexia, nauseas, vomitos, pérdida de peso, estomatitis y sabor desagradable en la
boca. La piel puede adoptar un color pardo-amarillento. En ocasiones, la urea presente
en el sudor se cristaliza sobre la piel (escarcha urémica). El prurito puede ser
especialmente molesto. Una caracteristica sobresaliente de la uremia cronica es la mala

nutricion, que lleva al deterioro generalizado de los tejidos.?®

IV.1.8.2. Laboratorio
IV.1.8.2.1. Examen de orina

La concentraciéon de albumina en orina es un indicador temprano de dafio renal, pues
en algunas ocasiones se detecta en pacientes durante la evolucion de la enfermedad. La
proteinuria también aparece en sujetos con afeccion renal por hipertension, diabetes
mellitus y eventos isquémicos cardiovasculares, incluso en quienes padecen proteinuria
nefrética y no nefrética, provocada por alguna disfuncion renal (alteracion de los tabulos

intersticiales y vasculares) o sistémica (lupus eritematoso sistémico, sobrecarga de
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proteinas); en los casos de proteinuria ortostatica (postural) o aislada y en quienes

manifiestan proteinuria funcional (fiebre, ejercicio excesivo, frio, estrés excesivo,

convulsiones, embarazo).

En los exdmenes de orina suele encontrarse:

Proteinuria persistente en orina de 24 horas, con concentracion de >150 mg/24
horas. Es la prueba de eleccion en pacientes con dafio renal, principalmente en
guienes padecen insuficiencia renal crénica temprana.

Macroalbuminuria (A/Cr = >300 mg/g, detectable en tiras reactivas o dipstick) y
microalbuminuria (A/Cr= 30-300 mg/g en orina de 24 hora). Debe considerarse en
los estudios de rutina, en la vigilancia temprana de cuidados renales de pacientes
diabéticos, con alto riesgo de insuficiencia renal cronica.

indice de proteina-creatinina en una sola muestra de orina en horas
indeterminadas (S-UPCI, por sus siglas en inglés). El indice anormal es = 0.20
mg/mg, aproximadamente, y su correlacion con la prueba de proteina en orina de
24 hora es de 0.83 para 250 mg/24 h (p = <0.0001 [el dipstick Clinitek Atlas PRO12
Reagent Pak es menos sensible]). El indice albumina-creatinina en una sola
muestra de orina es anormal cuando es =30 mg/g, proponiéndose como punto de
corte especifico = 17 mg/g en hombres y = 25 mg/g en mujeres. La proteinuria
estimada mediante tiras reactivas, o dipstick, es = 2(+), con 56-80 por ciento de
sensibilidad y 67-92 por ciento de especificidad para proteinuria = 500 mg/24
horas. La determinacion en una sola muestra de orina para albuminuria por
dipstick, combinada con el indice proteina-creatinina o albumina-creatinina,
repetida en 1-2 semanas durante 3 meses, es aceptable para establecer el
diagndstico de insuficiencia renal cronica. El examen general de orina con una sola
muestra incluye el uso de dipstick para determinar la proteinuria, analisis de
hemoglobina y sedimento para eritrocitos, leucocitos, bacterias y formacion de

cristales, que también se consideran marcadores de dafio renal.?’

IV.1.8.2.2. Andlisis de suero sanguineo

Creatinina: es un producto de desecho de la actividad muscular influido por la masa,
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la actividad muscular y el consumo de creatina (carne), ademas de algunos
medicamentos (cimetidina y trimetoprima inhiben la secrecion de creatinina). Este
producto es detectable en la sangre y normalmente eliminado por la orina, mediante su
filtrado libre en el glomérulo y secrecion en el tabulo proximal. La determinacion de
creatinina sérica es el estudio de eleccién para evaluar la correcta funcion de los rifiones,
cuyo aumento de su concentracion indica deficiencias en la filtracion. Se utiliza para
estimar el dafio renal agudo en conjunto con la determinacion de nitrégeno ureico (por
sus siglas en inglés: BUN), aunque con baja sensibilidad y especificidad. No debe
indicarse so6lo para evaluar la funcion renal, pues la concentracién normal de creatinina
sérica tiene un amplio margen de variabilidad, incluso puede mantenerse en
concentraciones normales cuando se encuentra alterada la funcion renal. Debido a esto,
preferentemente se utilizan valores de referencia como marcadores de filtracion
endogenos, en el que se aplican ecuaciones para el estimado del indice de filtrado
glomerular (IFGe) en la clasificacion y evolucion de la insuficiencia renal cronica.

La creatinina sérica también muestra variaciones por factores asociados con los
meétodos de laboratorios utilizados, incluso si éstos utilizan el mismo método, pues
afectan en gran medida el indice de filtrado glomerular, sobre todo en sus estimaciones
altas. Por tanto, se ha procurado unificar criterios mundialmente y en la actualidad es
obligatorio para los laboratorios y compafias fabricantes de métodos automatizados
(segun la Directive 98/97 EC of the European Parliament and Council de 1998), incluso
ya es un hecho en algunos paises (EUA), estandarizar los valores de creatinina al método
internacionalmente aceptado de referencia, mediante espectrometria de masa por
dilucion isotépica (IDMS del inglés isotope dilution mass spectrometry) o con técnicas
semejantes como: cromatografia de gases (GC-IDMS), que representa un método simple
y aceptable, o cromatografia liquida (LC-IDMS), que es mucho mas facil y posiblemente
viable en un futuro.

Cistatina C (CysC). Es una proteina de bajo peso molecular, no glucosilada, producida
constantemente por todas células nucleadas; ademas, es filtrada libremente por el
glomérulo y catabolizada en el tubulo proximal. Comparada con la creatinina, no esta

influida por la masa y actividad muscular en pacientes pediatricos, adultos mayores y
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sujetos obesos. Sin embargo, existen factores extrarrenales que afectan su funciéon, como
el hipotiroidismo, el tratamiento con corticoesteroides, etc.

Esta molécula se considera, mas bien, un indicador de inflamacion. Su produccion
tiene variaciones conforme avanza la edad y hasta la fecha no existe un valor
estandarizado, ni heterogeneidad en los métodos de laboratorio para determinarla.

La ecuacion mas reciente del indice de filtracion glomerular, que incluye la creatinina
estandarizada y la cistatina C de una metodologia especifica, aunque aun no
completamente aceptada, ha dado buenos resultados. Otra determinacion menos

efectiva que la cistatina C para evaluar el dafio renal es la proteina B-traza.?’

IV.1.8.2.3. Andlisis de rutina adicionales sugerentes de dafio renal

e Concentracion elevada de nitrogeno ureico en sangre (BUN de 100 mg/dL).
Aunque puede expresarse en enfermedades no renales, también indica dafio renal
severo.

e Concentracion alta de acido urico por produccion elevada de uratos, excrecion
renal disminuida, o ambas. Esta alteracion se ha relacionado con hipertension,
obesidad, hipertrigliceridemia, enfermedad cardiovascular e insuficiencia renal
cronica. Su propiedad antioxidante puede volverse prooxidante en la placa
aterosclerotica y originar disfuncién endotelial, lo que incrementa la tension
arterial, disminuye el filtrado glomerular y aumenta la presion glomerular.

e EI perfil electrolitico incluye la determinacion de sodio, potasio, cloruro y
bicarbonato. La concentracion elevada de potasio indica disminucion de su
secrecion en el tubulo distal y la hipercalemia es una complicaciéon de la

insuficiencia renal que requiere tratamiento de por vida.?’

IV.1.8.3. Imagenes

El diagnostico de la enfermedad renal cronica (ERC) se hace también con base en
estudios imagenoldgicos, y la ecografia renal sigue siendo el método diagndstico ideal.
Nos muestra rilones disminuidos de tamafio, con aumento en la ecogenicidad y pérdida

de la diferenciacion seno parenquimatosa. En situaciones de obstruccion cronica de la
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via urinaria se observa hidronefrosis, con disminuciéon marcada del grosor del parénquima
renal.

La radiografia de abdomen es poco util en la ERC, aunque puede detectar
calcificaciones en el parénquima renal (nefrocalcinosis) y vias urinarias (nefrolitiasis).

La urografia excretora se puede solicitar si se sospecha obstruccion de la via urinaria,
pero siempre y cuando la TFG no sea inferior a 60 ml/minuto por el riesgo de inducir
nefropatia aguda por medios de contraste.

El UroTAC es una alternativa puesto que no se aplica medio de contraste, y la
reconstruccion digital aporta buena informacién anatémica del rifién y las vias urinarias.!

El patréon oro para el diagndstico de las enfermedades vasculares renales es la
arteriografia, pero tiene el inconveniente de la toxicidad del contraste. La primera
exploracion en estos momentos en cualquier tipo de pacientes es la realizacion de un
doppler y posteriormente si la funcion renal es normal, se puede indicar un angioTAC o
una angioresonancia magnética, segun la experiencia de cada centro.

Angio-TAC o Scanner helicoidal: su mayor ventaja es la administracion de contraste
por via intravenosa, que permite visualizar el calibre de la luz y las caracteristicas de la
pared arterial en tres dimensiones. Su limitacion es la toxicidad del contraste en paciente
con insuficiencia renal.

Angioresonancia magnética: Es una técnica cada vez mas utilizada en pacientes con
funcién renal normal y no recomendada en pacientes con insuficiencia renal grado 3-4,
dada la toxicidad del gadolinio.

Angiografia con CO2 obvian la toxicidad por contraste, pero hay que tener presente,
por ser un procedimiento arterial, el riesgo de enfermedad ateroembolica en pacientes
con arteriopatia periférica.

La biopsia renal se reserva para paciente en los cuales no esta claro el diagndstico:
por ejemplo, pacientes hiperazoémicos con rifilones de tamafio normal, diferenciacion
seno parenquimatosa (o corticomedular) adecuada, sin obstruccion de las vias urinarias
y con doppler de las arterias renales con patron no obstructivo. Otra indicacion de biopsia,
son pacientes con insuficiencia renal aguda de mas de 3 meses de evolucién sin

recuperacion en la funcién renal.*?
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IV.1.9. Tratamiento

Esté& dirigido hacia varios propositos:

1. En pacientes sin terapia dialitica el objetivo es enlentecer la progresion de la ERC,
tratando de que el paciente solo pierda alrededor de 3 ml/minuto por afio, para lo
gue se deben de intervenir todos los factores de progresion que se revisaron
anteriormente.

2. Intervenir sobre cada una de las complicaciones que acompafa a la enfermedad
y que se van identificando a medida que la tasa de filtrado TFG se reduce.

3. Planear el tipo de terapia de reemplazo renal mas conveniente para el paciente,
ello se lleva a cabo cuando la TFG se reduce a menos de 20 ml/minuto.?®

Las opciones de tratamiento de la enfermedad renal cronica dependen de la etapa de

esta. Generalmente, durante las primeras 4 etapas de esta, el tratamiento es conservador
(farmacos, dieta y medidas generales), mientras que en la etapa mas avanzada (etapa
5) el tratamiento consiste en la terapia de reemplazo renal (dialisis peritoneal,

hemodidlisis, o trasplante) y la dieta.?®

IV.1.9.1. Requerimientos nutricionales en el enfermo renal cronico

Una de las piedras angulares del tratamiento médico conservador de la ERC es el
manejo dietético. Este es complejo, debido a los efectos de la enfermedad renal sobre el
metabolismo y la bioquimica del organismo, ya que puede ser necesaria la restriccion de
algunos nutrimentos para compensar los efectos secundarios de la falla renal. Con una
intervencion dietética oportuna se puede disminuir la progresion del dafio renal,
particularmente cuando se inicia en una etapa temprana de la enfermedad, por lo que es
importante iniciar con oportunidad el tratamiento nutricio del paciente con ERC.

Los objetivos del manejo dietético en la insuficiencia renal cronica son:

e Retrasar la progresion de la insuficiencia renal

e Mejorar y/o mantener el estado nutricio del paciente

e Disminuir los sintomas urémicos y la hipercolesterolemia

e Minimizar el catabolismo proteinico

e Normalizar el desequilibrio hidroelectrolitico
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e Regular la tension arterial y permitir una mejor calidad de vida al paciente.

En la etapa inicial de la enfermedad se requiere de una restriccion proteinica
moderada, mientras que la ingestion de nutrimentos energéticos no proteinicos (hidratos
de carbonoy lipidos) se mantiene o incrementa para cubrir los requerimientos de energia.
Conforme avanza el dafio y la funcion renal disminuye se necesita, ademas, una
modificacién en el consumo de fdsforo, liquidos, potasio y sodio, e inclusive es factible la
utilizaciéon de a-cetoanalogos de aminoacidos indispensables para su complementacion
en las etapas mas avanzadas de la enfermedad. En la etapa mas avanzada, cuando el
paciente requiere de dialisis, el aporte proteinico debe ser mayor a las etapas previas
para compensar las pérdidas proteinicas propias del tratamiento dialitico.?®

IV.1.10. Complicaciones
IV.1.10.1. Complicaciones cardiovasculares

Alrededor del 49 por ciento de los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)
fallecen por patologia cardiovascular. En estas se incluyen hipertension arterial,
enfermedad coronaria, pericarditis urémica, falla cardiaca y edema pulmonar. En la
etiologia de la hipertension arterial intervienen varios factores como: retencion de sodio
y agua con sobrecarga volumétrica, activacion del eje renina angiotensina aldosterona,
activacion del sistema nervioso simpatico, dafio del endotelio por factores hipertensivos,
uso excesivo de eritropoyetina y el hiperparatiroidismo. El tratamiento de la hipertension
arterial en etapa pre-dialitica busca disminuir la progresion de enfermedad renal crénica

y la morbimortalidad, y en etapa dialitica, limitar la morbimortalidad cardiovascular.?!

IV.1.10.2. Complicaciones hematologicas

La anemia en la enfermedad renal cronica (ERC) es otro problema comun, y se
considera que esta presente en adultos y niflos mayores de 15 afios cuando la
concentracion de hemoglobina es menor de 13 gr/dl en hombres y menor de 12 gr/dl en
mujeres. Se identifica en 60 a 80 por ciento de los pacientes con ERC estadios 4 a 5.
Para su diagndstico etioldgico es imprescindible solicitar un grupo de examenes, entre

los que se incluyen: volumen corpuscular medio (VCM), concentracién de hemoglobina
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corpuscular media (CHCM), indice reticulocitario, porcentaje de saturacion de
transferrina, ferritina, acido félico, vitamina B12 y paratohormona (PTH).

Los desérdenes de la coagulacion también son comunes en la ERC, y son producto
de alteraciones en la adhesion y agregacion plaquetaria. Las plaquetas se adhieren al
endotelio expuesto por intermedio de la Glicoproteina Ib y el factor von Willebrand,
mientras que para su agregacion se requiere la presencia de glicoproteina Ilb-llla y
fibrinégeno.

Diversas toxinas urémicas, entre las que se destaca el &cido guanidosuccinico, dan
lugar a defectos funcionales en las glicoproteinas y el factor von Willebrand, alterando
sus procesos de adherencia y agregacién. Por ser un trastorno limitado a las plaquetas,

las pruebas de laboratorio solo demuestran alteraciéon en el tiempo de sangria.?*

IV.1.11. Pronadstico/evolucion

La progresion de la ERC se predice en la mayoria de los casos a partir del grado de
proteinuria. Los pacientes con proteinuria en el rango nefrético (> 3 g/24 h, o relacion
proteina/creatinina en orina > 3) en general tienen un peor prondstico y evolucionan mas
rapidamente a la insuficiencia renal. La progresion se produce incluso cuando el trastorno
subyacente ya no esta activo. En pacientes con proteinas urinarias < 1,5 g/24 h, la
progresion suele ser mas lenta o inexistente. La hipertensién, la acidosis y el

hiperparatiroidismo también se asocian con progresiones mas rapidas.2®

IV.1.12. Prevencion y recomendaciones

Una vez el paciente es diagnosticado de ERC, lo mas importante es evitar que esta
evolucione, y para ello tendremos que conocer que existen farmacos usados en la
practica diaria, y mas concretamente en estos pacientes, que pueden provocar
empeoramiento de esta entidad. Por otra parte, el uso de contrastes intravenosos de una
manera indiscriminada y sin preparacion previa puede provocar la nefropatia inducida por
contraste. Por ello hay que evitar el uso de nefrotoxicos y minimizar el efecto y el uso de

los contrastes intravenosos.28
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IV.1.12.1. Evitar nefrotOxicos y tener precaucion con farmacos que alteren la
hemodinamica glomerular

e Evitar la hiperpotasemia asociada a farmacos. Especial precaucion debe tenerse
con la asociacion de un diurético ahorrador de potasio (espironolactona, amiloride,

e eplerenona) u otro farmaco que retenga potasio (IECA, ARA Il, inhibidores directos
de renina, AINE, betabloqueantes). En estos casos la monitorizacion frecuente del
potasio sérico es obligada.

e Evitar el uso de farmacos que producen deplecién brusca de volumen y que
pueden provocar dafio tubular, sobre todo en situaciones de deshidratacién, asi
como aquellos con efecto directo negativo sobre el tubulo (aminoglucésidos,
tacrolimus, ciclosporina A).

Se debe hacer especial énfasis en evitar el uso innecesario de AINE, por el riesgo de
deterioro de la funcion renal. Ajustar los farmacos al FG, especialmente en el anciano y
en el diabético. En estos pacientes deben utilizarse con precaucion la metformina, (debe
evitarse su inicio con filtracion FGe < 30ml/min/1,73m?) y los antidiabéticos orales de
eliminacion renal, los nuevos anticoagulantes, los antibioticos nefrotdxicos y algunas
heparinas.

Muchos farmacos producen nefrotoxicidad directa y su efecto deletéreo se agrava con
la asociacion de aquellos que interfieren la hemodinamica glomerular. Es muy importante
evitarlos en situaciones de riesgo o ajustar su dosis segun el FGe (aminoglucésidos,

vancomicina, aciclovir, tenofovir, anfotericina, etc.).?®

IV.1.12.2. Minimizar el uso de contrastes intravenosos

La nefropatia inducida por contraste se define como un deterioro de la funcion renal
traducida en un aumento relativo de la creatinina de un 25 por ciento o un aumento
absoluto de creatinina de 0,5 mg/dl respecto a la basal, que ocurre durante los tres
primeros dias tras la administracion de contraste y que no se debe a ningun otro
mecanismo. Se produce por toxicidad directa sobre las células tubulares.

El aspecto mas importante para prevenir la nefropatia por contraste es detectar a

aquellos pacientes en riesgo de desarrollarla (edad avanzada, insuficiencia cardiaca,
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diabetes mellitus (DM), insuficiencia renal previa, deshidratacion, infarto agudo de
miocardio, shock, volumen de contraste, anemia, hipotension, uso de nefrotoxicos y altas
dosis de diuréticos, cuidado con farmacos que alteren la hemodinamica glomerular y
evitar hipotension).

El mejor tratamiento es la prevencion, evitando situaciones de riesgo. Se recomienda
la suspension de diuréticos al menos 4-6 dias antes de la administracion de contraste,
asi como una correcta hidratacion mediante fluidoterapia intravenosa e hidratacion oral.
Algunos farmacos pueden ser potencialmente toxicos tras la administracion de contraste,
como por ejemplo la metformina. No obstante, en la actualidad, no existe evidencia
suficiente para tener que suspender la metformina en pacientes con funcion renal previa
normal a los que se les administra una cantidad «moderada» de contraste, aunque

algunos autores lo sugieren.?®

IV.1.12.3. Ejercicio fisico
Como norma general, se recomienda realizar 30-60 minutos de ejercicio moderado
de 4 a 7 dias por semana. Cuando la enfermedad renal esta establecida, el ejercicio debe

adaptarse a la capacidad fisica de cada paciente.?®

IV.1.12.4. Dieta

Las recomendaciones dietéticas deben individualizarse para evitar sobrepeso u
obesidad, pero también segun la funcion renal del paciente y la existencia de otros
factores de riesgo en los que esté indicada alguna restriccion especifica.

« ERC 1-3: soOlo se recomiendan dietas hiposddicas en caso de HTA y/o
insuficiencia cardiaca.

* ERC 4-5: recomendaciones dietéticas sobre el sodio, el fésforo, el potasio y las
proteinas. Las necesidades energéticas son similares a las de la poblacion general. La
informacioén disponible sugiere que la restriccion proteica retrasa la progresion de la
insuficiencia renal y deberia empezar a aplicarse cuando el FG cae por debajo de los 30
ml/min, salvo en casos de proteinuria por hiperfiltracion, en cuyo caso debe instaurarse

mucho antes, incluso con funcién renal normal. Debe ajustarse el contenido en proteinas
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a 0,8 g/kg/dia (al menos la mitad deben ser proteinas animales de alto valor bioldgico),
pero con alto contenido caldrico con base en grasas (mono Yy poliinsaturadas) e hidratos
de carbono, si no existen intolerancia hidrocarbonada o dislipemia que exijan ajustes
adicionales.

La aportacion adecuada de proteinas en pacientes con ERC es de 0,8 g/kg de peso,
el 50 por ciento de las cuales debe ser de alto valor bioldgico, es decir, de origen animal;
el otro 50 por ciento debe completarse con las proteinas que contienen el resto de los
alimentos incluidos en la dieta (de origen vegetal). Por otra parte, el uso de dietas de alto
contenido proteico, asi como de farmacos que produzcan reduccién del peso, puede
producir efectos adversos en la ERC.

El consumo diario de sal ha de ser menor de 6 gramos (equivale a 2,4 g de sodio). En
fases iniciales de la enfermedad renal, una restriccion de sal mas estricta se aplicara
Uunicamente a los pacientes hipertensos. La dieta debe completarse con restriccion de
potasio y fosforo, y aporte de vitamina D.

En pacientes con ERC en hemodialisis (HD), la ingesta proteica puede aumentar
hasta 1,2 g/kg de peso para favorecer un adecuado balance proteico, evitar el desgaste

calérico-energético y lograr un adecuado estado nutricional.?®

IV.1.12.5. Alcohol

No se considera perjudicial una ingesta moderada de alcohol, como en la poblacion
general, lo que supone unos 12 a 14 g de etanol (aproximadamente 300 cc de cerveza o
150 cc de vino). Pero hay que tener en cuenta no solo las calorias presentes en el alcohol,
sino también la cantidad de liquido y el contenido en azucar, potasio, fosforo y sodio, que
debe limitarse en muchos pacientes segun los factores de riesgo asociados y el grado de

insuficiencia renal que presenten.?8

IV.1.13. Filtracion glomerular
La tasa de filtrado glomerular (TFG) mide la funcion renal de filtracion glomerular. Su
medida por métodos de referencia no es practica en la clinica y se recomienda su

estimacion mediante ecuaciones dentro de los limites de su aplicacion.
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La determinacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) es utilizada para el
diagnéstico de la enfermedad renal cronica (ERC). De igual forma se utiliza en la
evaluacion del riesgo de progresion de enfermedad renal crénica (ERC) clasificandose
en categorias G de TFG. La disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) contribuye
al aumento del riesgo.

De entre las diversas funciones excretoras, metabdlicas y endocrinas que realiza el
riidn se acepta de forma global que el filtrado glomerular (FG) es el mejor indice de la
funcion renal. Por una parte, el filtrado glomerular (FG) se reduce cuando hay un dafio
estructural grave y, por otra, el resto de las funciones renales disminuye en paralelo con
el filtrado glomerular (FG). Ademas, el grado de disfuncién renal medida por filtrado
glomerular (FG) se relaciona con la morbimortalidad en la poblacion general.

La funcidn renal se evalia midiendo y calculando la filtracion glomerular a través de
diferentes metodologias y formulas de laboratorio clinico cuyos resultados proporcionan
informacion para determinar la tasa de filtracion glomerular, cuya alteracion no presenta
sintomas al iniciarse y es un grave problema de salud publica. Cada dia, entre 180 y 200
litros de sangre son filtrados en aproximadamente un millén de glomérulos y en promedio
son eliminados 2 litros de este filtrado con desechos del metabolismo celular. Ademas,
como parte de la funcién renal, a nivel tubular las nefronas producen la regulacién de la
presion arterial, controlando la produccion de renina y angiotensina en el aparato

yuxtaglomerular.3°

IV.1.13.1. Medicion de la velocidad de filtracion glomerular
IV.1.13.1.1. Marcadores de filtraciébn exdgenos:

Inulina: polimero de fructosa de 5.200 Da de peso molecular. Es el prototipo de los
marcadores de filtracion exdgenos, en cuanto filtra liboremente por el glomérulo y no es
reabsorbida ni secretada en los tubulos. El célculo de su aclaramiento se considera el
“patron oro” en la determinacion del FG. Aunque con el tiempo se ha simplificado la
técnica de realizacion, obviando recogidas de orina, lo engorroso de la determinacion ha
restringido su uso a la experimentacion con muy contadas indicaciones en la practica

clinica.
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Radiois6topos: radiofarmacos como CrEDTA, Tc-DTPA y I-lotalamato se comparan
favorablemente con la inulina en la medicién de VFG. Se aplican via endovenosa y se
mide su velocidad de desaparicion por eliminacion renal. Cumplen varios criterios de
marcador ideal y tienen alta correlacion con el aclaramiento de inulina, pero son
marcadores caros que requieren exposicion a sustancias radiactivas con los problemas
de descarte de materiales que provocan. Su utilizacion clinica es, por todo ello,
restringida.

Agentes de contraste para rayos X (iohexol, iotalamato frio): el aclaramiento de estas
sustancias presenta una excelente correlacion con el de inulina (r > 0,95) y se han
propuesto perfiles cinéticos abreviados que disminuyen el nimero de extracciones
necesarias. Sin embargo, como todas las técnicas que utilizan marcadores exégenos,

son poco usados en la practica diaria.3!

IV.1.13.1.2. Marcadores de filtracibn endogenos:

Nitrégeno ureico: la urea es el producto final del catabolismo proteico y es sintetizada
primariamente por el higado. Tiene un peso molecular de 60 Da vy filtra libremente por el
glomérulo, pero un 40-50 por ciento de la urea filtrada es parcialmente reabsorbida en los
tubulos. La determinacion de su aclaramiento infravalora, por tanto, la tasa de FG.
Ademas, la produccion de urea no es constante y aumenta con la ingesta proteica, en las
hemorragias digestivas, en algunos traumatismos y en tratamientos con corticoides.?®

Creatinina (Cr): La creatinina es un producto metabodlico no enziméatico de la creatina
y la fosfocreatina, que en condiciones normales se produce a una tasa constante desde
el tejido muscular esquelético (alrededor de 2 por ciento por dia de la reserva total de
creatina). Es una molécula pequefia (113 Dalton) y no circula unida a proteinas
plasmaticas, por lo que se filtra libremente a nivel glomerular.

No se reabsorbe, pero se secreta por el tibulo proximal en un porcentaje variable,
gue aumenta a medida que progresa la insuficiencia renal, lo que determina que el
clearance de creatinina sobreestime el valor real de la velocidad del filtrado glomerular
(VFG) y que esta situacion aumente a medida que progresa la falla renal. En condiciones

normales la excrecion extrarrenal de creatinina es minima. Sin embargo, a medida que
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decae la velocidad de filtrado glomerular (VFG) se produce un aumento de su excrecion
intestinal, favorecida por proliferacion de flora intestinal capaz de degradarla.

Otra limitacién de la creatinina como biomarcador es que esta determinada por
factores independientes de la velocidad del filtrado glomerular (VFG), como son la masa
muscular, la ingesta proteica, el ejercicio y el uso de medicamentos que pueden bloquear
la secrecion tubular, como cimetidina y trimetoprim. Ademas, los fibratos podrian
aumentar la produccion de creatinina a nivel muscular.

Finalmente, se debe considerar que la relacion de la creatinina con la velocidad de
filtrado glomerular (VFG) no es lineal, sino que es exponencial, lo que puede llevar a
subestimar la importancia de pequefias variaciones a niveles bajos de creatinina y
sobreestimar la importancia de variaciones mayores a niveles mas altos.

La creatinina ha sido clasicamente la sustancia endogena mas utilizada para la
evaluacion de la funcion renal.

Dadas las desventajas de la creatinina plasmatica como marcador de deterioro renal,
han sido multiples los métodos propuestos para conocer la funcion renal, dentro de los
cuales las formulas de estimacion del filtrado glomerular constituyen el mas usado en la
practica clinica habitual, dada su relativa sencillez.®?

Clearance de Creatinina (CICr): estima la concentracion de creatinina en sangre y
orina, el volumen de orina colectada en 24 horas y ajustando los calculos con la superficie
corporal del paciente obtenidos a partir del peso y talla. Normalmente, la produccion y
excrecion de creatinina son iguales, por lo que la creatinina en suero varia inversamente
proporcional con el filtrado glomerular. Sin embargo, la determinacidén de creatinina en
suero como expresion del filtrado glomerular presenta ciertas dificultades, tales como su
variabilidad con la edad, sexo, raza, dieta, constitucion corporal, entre otras limitaciones
laboratoriales.

Férmula para el célculo de depuracion de creatinina enddégena a partir de la

concentracion de creatinina sérica, edad, y peso:

DCE (mL/min) = 140 — edad (afios) x peso (kg) (x 0.85, si es mujer)
72 x Crs (mg/dL)
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Cistatina C: Inhibidor de proteasa de cisteina, es un marcador enddégeno producido
por todas las células nucleadas. Esta es facil de medir, filtra libremente por el glomérulo,
su produccion es estable, no influenciada por la edad, sexo, dieta, masa muscular,

inflamacion. No tiene adn un rol clinico establecido.3!

IV.1.14. Ecuaciones predictivas derivadas de la creatinina

A causa de las limitaciones a la hora de valorar la funcién renal, se han publicado
diversas formulas para estimar la tasa de filtrado glomerular (TFG) o al menos el
clearance de creatinina, a partir de la creatininemia, como las de Edward (1959), Jeliffe
(1973), Mawer (1972) pero sin que se expandiera su aplicacion. Posteriormente
aparecieron ecuaciones basadas en el nivel de creatininemia con variables
antropometricas y demograficas. Las mas empleadas son: ecuacion de Cockcroft y Gault
de 1976, ecuacion de Walser, Drew y Guldan de 1993, ecuaciones del estudio MDRD de
1996 y 1999, y ecuaciones del CKD-EPI.%?

IV.1.14.1. Ecuacion de Cockcroft - Gault (CG)

La formula de Cockcroft Gault se desarrollo en 1973 usando los datos de 250 hombre
(pacientes de asilos geriatricos) con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 130 mil/min.
Su principal limitacidon es que no esta ajustada segun la superficie corporal. Es la mas
utilizada en el mundo para adecuacion de antibiéticos, dosificacion de drogas
antineoplasicas y seguimiento de trasplantados, pues determina con bastante precision
el clearance de creatinina en el marco de una funcién renal o poco alterada. Pero tiende
a sobreestimar el filtrado glomerular en pacientes con Insuficiencia renal importante. La

formula de Cockcroft-Gault es la siguiente:343°
Formula de Cockcroft Gault:
[140-edad (afios)] x peso (kg)] (x 0.85 mujeres)

[72 x Cr (mg/d)]

Pese a todo lo anterior, gran parte de los estudios farmacoldgicos estan realizados
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con esta férmula, por lo que adn es utilizada para ajuste de farmacos. Ademas, su
simpleza matematica y su gran difusién la han perpetuado en la practica clinica.

La interpretacion de resultados obtenidos de esta formula se realiza por la National
Kidney Foundation lo cual indica el filtrado glomerular con sus respectivos estadios siendo
estadio 1 sin dafio renal y una tasa de filtrado glomerular normal y el estadio 5 indicando
una falla renal con una tasa de filtracion glomerular <15 o didlisis. Dependiendo los
valores de tasa de filtrado glomerular obtenido mediante la férmula de Cockcroft-Gault
(CG) se van clasificando en los estadios correspondiente.3

Estadio Descripcion FG

1 Dafio renal* con TFG normal =90

2 Dafio renal* con TFG ligeramente disminuida 60-89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal < 15 o dialisis

IV.1.14.2. Ecuacion de Walser, Drew y Guldan

Walser, Drew y Guldan desarrollaron en el Hospital John Hopkins una nueva ecuacion
en 1993 y 1998 en 85 pacientes con un indice de filtrado glomerular (IFG) promedio de
13 ml/min medido con Tecnesio DTPA, y aconsejan utilizar esta formula a partir de una

creatinina sérica > 2mg/dI.343

Ecuaciéon de Walser, Drew y Guldan:

Varones:
TFG=757x 1 x 11.3-0.103 x edad + 0.096 x Peso — 6.66
" Creatinina
Mujeres:
TFG=6.05x 1 x 11.3-0.08 x edad + 0.08 x Peso — 4.81
Creatinina
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IV.1.14.3. Ecuacion The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD de 4 variables o
abreviada):

Se desarrollé en 1999 en 1,628 pacientes del estudio de modificacién de la dieta en
enfermedad renal. Se crearon dos férmulas de estimacion de la velocidad de filtrado
glomerular (VFG) a partir de datos de creatinina y otras variables para comparar con VFG
medida por clearance de 125I-iotalamato en 1,070 pacientes con enfermedad renal.

Estas férmulas incluyeron otras variables como nitrégeno ureico, albimina, género y
raza, y luego se validaron en una muestra de 558 pacientes de la misma base de datos.
Tanto la férmula de 4 variables (MDRD-4) como la de 6 (MDRD-6) tuvieron mejor

rendimiento que la formula de Cockroft-Gault con relacién al estandar de oro.33

MDRD -6 variables:
VFGe (ml/min/1.73 m?) 170 x Crs09%° (mg/dl) x (edad)®176 x BUN-170 (mg/dl) x Alb*0-318
(g/dl) x 0.762 (si es mujer) x 1.180 (si es afroamericano)
MDRD -4 variables
VFGe (ml/min/1.73 m?) 186 x Crs 1154 (mg/dl) x (edad)?2°® x 0.742 ( si es mujer) x 1.21

(si es afroamericano)

La interpretacion de resultados obtenidos de esta formula se realiza por la National
Kidney Foundation (NKF) lo cual indica el filtrado glomerular con sus respectivos estadios
siendo estadio 1 sin dafio renal y una tasa de filtrado glomerular normal y el estadio 5
indicando una falla renal con una tasa de filtracion glomerular <15 o dialisis. Dependiendo
los valores de tasa de filtrado glomerular obtenido mediante la formula de Modification of

Diet of Renal Diseaes (MDRD) se van clasificando en los estadios correspondiente.?

Estadio Descripcion FG

1 Dafio renal* con TFG normal =90

2 Dafio renal* con TFG ligeramente disminuida 60-89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal < 15 o dialisis
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IV.1.14.4. Ecuacién Modification of Diet of Renal Diseases - Isotope Dilution Mass
Spectrometry (MDRD-IDMS)

En el afio 2006 se publicé una segunda ecuacién MDRD la cual se aplica cuando el
analisis de creatinina se efecta con método estandarizado por Dilucion Isotépica y
Espectrometria de Masa (IDMS). Durante su desarrollo fue ajustada internamente a la

superficie corporal al igual que la MDRD. 3

Formula de MDRD-IDMS:
TGFe (ml/min/1.73 m?) = 175 x Crs*154 (mg/dl) x (edad)%2° x sexo (1 si es hombre;

0.742 si es mujer) x raza (si es negro africano 1.212; otras razas 1)

IV.1.14.5. Ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD EPI)

En 2009 se publico la formula colaborativo CKD-EPI grupo dependiente del National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease (NIDDK), formado por varios de
los autores de la formula MDRD. Esta férmula se cre6 en base a los datos de 8,254
pacientes de 10 estudios y se valido en 3,896 pacientes de otros 16 estudios. Todas las
creatininas fueron medidas por método enzimatico en un solo laboratorio y se incluy6
pacientes con y sin enfermedad renal (VFG promedio fue de 88 ml/min/1,73 m?). Esta
emplea la metodologia spline con dos pendientes, incluy6 en su desarrollo altura, peso,
indice de masa corporal, superficie, género, raza y edad. Durante su disefio,

implicitamente fue incorporado el ajuste por superficie corporal.33

En los pacientes con excesiva o reducida masa muscular, como con toda otra formula
base de creatinina, se debe ser cauto en su utilizacion. Como las ecuaciones MDRD, se
basa en 4 variables, en esta formula la edad fue tratada como potencia y emplea
diferentes constantes seguln género, raza y nivel de creatininemia. Esto redujo el sesgo
de las MDRD, mejorando la errénea clasificacion de insuficiencia renal que éstas

producen, 32:33.36
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Formula CKD EPI:
Mujeres:
Creatinina < 0,7 mg/dL: FGe= 144 x (creatinina/0,7)%3?° x (0,993)¢%d (x 1,159 si raza
negra)
Creatinina > 0,7 mg/dL: FGe= 144 x (creatinina/0,7)12% x (0,993)e%d (x 1,159 si raza

negra)

Hombres:

Creatinina < 0,9 mg/dL: FGe= 141 x (creatinina/0,9)%4* x (0,993)e%d (x 1,159 si raza
negra)

Creatinina > 0,9 mg/dL: FGe= 141 x (creatinina/0,9)12%° x (0,993)¢%d (x 1,159 si raza

negra)

Pese a que desde su publicacion ha sido considerada la mejor manera de estimar
la VFG, la férmula CKD-EPI tiene algunas limitaciones. Para poder aplicarse se debe
contar con un método trazable de medicion de creatinina. Ademas, cuando esta nueva
ecuacion se utiliza la prevalencia de ERC se reduce en mujeres y personas de raza
blanca ya que el 87 por ciento de los pacientes en el grupo de formulacién eran menores

de 65 afios, manteniéndose la prevalencia elevada en personas ancianas.3"38
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V. CONCLUSIONES

El parametro ideal para identificar la presencia de enfermedad renal crénica (ERC) y
establecer su grado de severidad, lo representa el uso de las ecuaciones predictivas para
la estimacion del filtrado glomerular, siendo un pilar importante para la evaluacion de
estos pacientes. El uso de estas ecuaciones significa una gran ventaja porque utilizan la
creatinina sérica o enddégena en lugar de la recoleccion de orina de 24 horas, debido a
gue esta Ultima puede verse mas afectada por errores al momento de la toma de muestra,
contribuyendo de esta forma a una mayor precision diagnéstica y a un menor sesgo.

A partir de los estudios revisados se pudo evidenciar una concordancia moderada y
una correlacion positiva-moderada entre ambas ecuaciones. Esto expresa que, aunque
se manifieste una relacion significativa entre ambas formulas es necesario tener en
cuenta diversos factores para su utilizacion certera en la poblacion, debido a que la
presencia y/o ausencia de parametros en unay otra formula, como es el caso del peso,
puede arrojar una dispersion marcada de los valores obtenidos.

Por consiguiente, la identificacion de las caracteristicas poblacionales de una y otra
férmula nos ha permitido establecer un posible perfil del paciente para su uso en la
practica clinica. La ecuacion Cockcroft Gault fue desarrollada para ser utilizada en
pacientes con o sin deterioro de la funcidn renal y se propone utilizarla en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada, pacientes sin obesidad y poblacion mayor de 65
afos. Por otro lado, la ecuacion MDRD fue establecida para una poblacion que presenta
algun deterioro renal y es validada para pacientes menores de 65 afios y en pacientes
diabéticos.

Los estudios revisados preconizan la gran utilidad de ambas ecuaciones en la practica
clinica, pero a la vez destacan que es necesario para la optimizacion de los resultados
gue la concentracion sérica de creatinina sea estable.

Finalmente, debido a las diferencias poblaciones de cada region, las guias
internacionales de la fundacion Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO)
recomienda que cada pais elija sus propias ecuaciones al momento de reportar la tasa

de filtrado glomerular.

48



VI. RECOMENDACIONES

1.

En pacientes criticos y con enfermedad renal cronica (ERC) avanzada, utilizar la
estimacién de la tasa de filtrado glomerular por la ecuacion de Cockcroft Gault al
momento de utilizar una creatinina no estandarizada.

En la evaluacion de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con edades
avanzadas, su medicion debe ser llevada a cabo con la férmula de Cockcroft Gault.
No se recomienda utilizar ecuaciones de prediccion de VFG en las siguientes
situaciones: extremos de edad y tamafio corporal, desnutricion y obesidad
severas, enfermedades de musculo esquelético, en pacientes con paraplejia y
cuadriplejia, vegetarianos, embarazo, presencia de hepatopatia grave, edema
generalizado o ascitis, estudios de potenciales donantes de rifidén, ajuste de dosis
de farmacos con elevada toxicidad y de eliminacion por via renal.

La ecuacion derivada del estudio Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal
(MDRD), en su version abreviada (4 variables), es la mas apropiada para el reporte
de laboratorio, ya que no requiere el peso ni la altura, porque el resultado se
informa normalizado a un area de superficie corporal de 1,73 m?, un promedio
aceptado de la poblacion general.

Es necesario tener en cuenta que ambas ecuaciones sobreestiman el FG para
valores inferiores a 15 ml/min/ 1,73 m? (especialmente la Cockcroft Gault).
Presentan mayor exactitud diagnostica para valores de FG entre 15 y 60
ml/min1,73 m?, correspondientes a estadio de ERC 3y 4.

En aquellas circunstancias que se sea necesaria una medida mas exacta de
filtrado glomerular se aconseja la utilizacion del aclaramiento renal o plasmatico

de marcadores exdgenos.
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VIII. ANEXOS

VIII.1. Cronograma

Variables Tiempo: 2019-2021
Seleccion del tema Octubre
Blsqueda de referencias 2019 Noviembre
Blsqueda de referencias Diciembre
Enero
Febrero
Elaboracién del anteproyecto Marzo
Abril
Mayo
Sometimiento y aprobacion Junio
Recopilacién de informacion 2020 Julio
Andlisis de informacion Agosto
Septiembre
Redaccion del informe Octubre
Noviembre
Revision del informe Diciembre
Encuadernacion Enero
Presentacion 2021 Febrero
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VII1.2. Costos y recursos

VIIl.2.1. Humanos

e 1 sustentante
e 2 asesores (metodoldgico y clinico)

e Personal médico calificado en ndmero de cuatro
e Personas que participaron en el estudio

VIII.2.2. Equipos y materiales

Cantidad

Precio

Total

Papel bond 20 (8 1/2 x 11)
Papel Mistique
Lapices
Borras
Boligrafos
Sacapuntas
Computador Hardware:
Pentium [l 700 Mhz; 128 MB RAM;
20 GB H.D.; CD-ROM 52x
Impresora HP 932c
Scanner: Microteck 3700
Software:
Microsoft Windows XP
Microsoft Office XP
MSN internet service
Omnipage Pro 10
Dragon Naturally Speaking
Easy CD Creator 2.0
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
projector
Cartuchos HP 45 Ay 78D
Calculadoras

1 resmas
1 resmas
2 unidades
2 unidades
2 unidades
2 unidades

2 unidades
2 unidades

80.00
180.00
3.00
4.00
3.00
3.00

600.00
75.00

240.00
540.00
36.00
24.00
36.00
18.00

1,200.00
150.00

VIII.2.3. Informacion

Adquisicién de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas
(ver listado de referencias)

VIII.2.4. Econdmicos*

Papeleria (copias)
Encuadernacion
Alimentacion

Transporte

Inscripcion al curso
Inscripcion de anteproyecto
Inscripcion de la tesis
Subtotal

Imprevistos 10%

1200 copias
12 informes

00.35
80.00

420.00
960.00
1,200.00
5,000.00
2,000.00

Total

$11,824.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.




VII1.3. Evaluacion

Sustentantes
Cindy P. Castillo Beltré Roberto A. Vasquez Morel
Asesores:
Rubén Dario Pimentel Dr. Enrique Jiménez Then
(Metodoldgico) (Clinico)
Jurado:

Autoridades:

Dra. Claudia Scharf Dr. William Duke

Directora de Escuela de Medicina Decano Facultad Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:
Calificacion:
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