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RESUMEN

En esta revision se presentan las féormulas matematicas mas usadas para estimar el filtrado
glomerular que han emergido en las Ultimas décadas con sus ventajas y desventajas en los
ancianos, se refieren las bases para el diagndstico de la insuficiencia renal crénica, sus
particularidades y epidemiologia en este grupo poblacional. Se concluye que determinar la
progresion de la insuficiencia renal crénica y su implicacién clinica particularmente en los ancianos
genera considerable interés en la nefrologia clinica actual, finalmente se recomienda no solo tener
en cuenta la caida del filtrado glomerular como criterio diagndstico de insuficiencia renal crénica
en ancianos sanos sin otras manifestaciones propias de dicha enfermedad, sino realizar una
valoracion clinica y humoral integral del paciente para descartar la hipofiltracion senil. Se
requieren de mas estudios clinicos controlados aliatorizados y validados en ancianos.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica a nivel mundial (1). Hay
estudios que indican que su prevalencia en el mundo es del 10-16% y que su incidencia se ha
incrementado dramaticamente durante la uUltima década, influye de manera importante en la
economia de los servicios de salud (2-3).

La IRC es muy prevalente en la poblaciéon afiosa. Asi, mds del 40% de los pacientes que inician
didlisis crénica en algunas regiones europeas tienen mas de 70 afos (2); el pico de incidencia se
sitla por encima de los 75 afios en Estados Unidos y como consecuencia, cada vez es mayor el
nimero de octogenarios y nonagenarios que comienzan didlisis (3). Por otra parte, esta poblacién
de edad avanzada suele acumular otras enfermedades crdnicas que empeoran aun mas el
pronostico vital y funcional a corto plazo, sobre todo entre aquellos individuos ancianos que
previamente ya no eran auténomos para las actividades bdsicas de la vida diaria (4-5).

Cuba es un pais con vejez demografica, incluido el grupo de envejecimiento II con el 12,6% de
poblacidon anciana, y se estima que llegarda a 23,4% en el afno 2025. El envejecimiento de la
poblacidn cubana es una de las implicaciones demograficas y sociales mas importantes derivadas
del descenso de la fecundidad, de la mortalidad y del aumento de la esperanza de vida al nacer
(6), por lo que la incidencia y prevalencia de la IRC es cada vez mayor (4). El presente trabajo
tiene como objetivo conocer las particularidades de esta enfermedad en los ancianos y evaluar las
ventajas y desventajas del uso de féormulas matemadticas para estimar su indice de filtrado



glomerular (FGe) y los criterios para establecer el diagnostico en este grupo poblacional al no
escapar la provincia de Ciego de Avila de este problema de salud.

METODO

Se realizé una busqueda electrénica en las principales bases de datos disponibles en Infomed
(PubMed, Medline, Cochrane, BioMed Central) de los principales articulos médicos publicados en
los ultimos veinte afios sobre insuficiencia renal crénica y en particular en ancianos; asi como
aquellos articulos relacionados con el uso de las férmulas matematicas para estimar el filtrado
glomerular ; se utilizaron para la busqueda los descriptores chronic kidney disease, estimatated
glomerular filtration rate, end stage renal disease, luego se procedid a la revision, evaluacién y
analisis de las referencias bibliograficas encontradas, las cuales son citadas en el texto.

Férmulas matematicas

La facilidad de estimar el grado de filtrado glomerular mediante formulas matematicas derivadas
de la creatinina sérica, sin necesidad de tener que llevar a cabo una recogida laboriosa de orina de
24 horas, ha permitido que se pueda conocer el grado de funcion renal de la poblacion general de
forma sistematica y mas sencilla (7), asi aquellos pacientes que presenten un filtrado glomerular
estimado menor de 60 ml/min/1.73 m?, estadios del III al V de la enfermedad renal crénica (ERC)
presentaran lo que habitualmente se conoce como insuficiencia renal crénica (IRC). Tabla No.1
Desde la década de los anos ochenta hasta fechas recientes, la tasa de filtrado glomerular se ha
estimado con el uso del nomograma que Cockcroft y Gault (CG) publicaron en el afio 1976 (8). El
resultado obtenido con esta ecuacion es realmente una estimacion del aclaramiento de creatinina,
gue se ha utilizado para valorar la funcién renal y ajustar las dosis de los farmacos que asi lo
requieren (9) Tabla No.2.

En el afio 1999, 23 afios después de la publicacién de CG, Levey publicé una nueva féormula para
estimar la tasa de filtrado glomerular conocida como Modification of Diet in Renal Disease: MDRD
(10). Poco después, en el ano 2002, la National Kidney Foundation y la Kidney Disease Outcome
Quality Iniciative: NKF/KDOQI (11) propuso utilizar una nueva férmula para detectar y catalogar
de manera precoz la enfermedad renal crénica lo que facilita el acceso de los enfermos en un
estadio mas temprano de la ERC a los servicios de nefrologia. Estas formulas ofrecen el resultado

como un dato relativo a la superficie corporal (ml/min/1,73 m?). En el afio 2009, el grupo de
investigacion establecido por el National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases ha
desarrollado una nueva ecuacién para estimar el FG a partir de la creatinina sérica: Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) que es mas exacta que la ecuacién MDRD
(12). La formula CKD-EPI incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza; y
ha sido desarrollada a partir de 10 estudios que incluian una poblacion de 8 254 individuos a los
gue se les midié el FG mediante el aclaramiento de iothalamato (13).

Dos estudios (14-15) encuentran variaciones significativas en el grado de filtrado glomerular
estimado obtenido en un mismo grupo de pacientes segun la férmula empleada: la férmula MDRD
ha sido desarrollada en una poblacién con funcién renal alterada y en general sobrestima el
filtrado glomerular respecto a la inicial formula de CG. Su uso global para el ajuste de farmacos
puede conducir a que pocos pacientes requieran ajuste de dosis y producir toxicidad
farmacoldgica. Por esta razén, algunos trabajos llegan a la conclusién de que puede ser preferible
el uso de la formula de CG para el ajuste farmacoldgico (15), aunque otros autores refieren que
ambas pueden ser perfectamente intercambiables (16).

En el afio 2012, la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ha desarrollado
dos nuevas ecuaciones mucho mas precisas para estimar el filtrado glomerular, especificamente
las ecuaciones: Cistatina C / CKD-EPI y la Cistatina C-Creatinina / CKD-EPI (17-18), el desarrollo
de estas dos ecuaciones representa un avance sobre la ecuacion Creatinina / CKD-EPI del afio
2009, aunque esta ciertamente era mas precisa que la ecuacion MDRD. Estas dos nuevas
ecuaciones permiten actualmente realizar comparaciones en las clasificaciones por grados de ERC,
asi como evaluar los diferentes métodos de calcular el filtrado glomerular estimado de manera
mas minuciosa pero aun estan en validacién.

La estratificacion de la ERC en estadios, acorde a la definicion considerada por documento de
consenso (11) sobre la enfermedad renal crdnica y la Kidney Disease Outcome Quality Iniciative
tiene como finalidad por un lado, identificar a los pacientes con ERC desde sus estadios mas



precoces; por otro, permite instaurar medidas para frenar su progresion y reducir la
morbimortalidad que conlleva, y finalmente ayuda a los profesionales de la Nefrologia preparar a
los pacientes para la entrada en las distintas modalidades de tratamiento sustitutivo renal (TSR)
de una manera mas eficiente (19-23).

Estimacion del filtrado glomerular

Es ampliamente aceptado que el filtrado glomerular (FG) es el mejor marcador de la funcion renal
(11). La medicidon exacta del FG con la utilizacién marcadores exdgenos como la inulina o
iothalamato no se hace habitualmente en la practica clinica por ser laborioso y por su alto costo
(24).

La estimacion del FG se realiza de forma rutinaria con la utilizacién de marcadores endégenos
como la creatinina sérica (Crs) o ultimamente la Cistatina C (25-26). La Crs es un componente de
113 Da derivado del metabolismo de la creatina en el muasculo esquelético que se libera hacia el
plasma en una tasa relativamente constante. Sin embargo, la Crs tiene los inconvenientes de que
no es solo un marcador del FG sino que también es indicador de la masa muscular y de la ingesta
proteica; por otra parte, cierta fraccion de creatinina en orina procede de excreciéon tubular
proximal conocida como manejo tubular de creatinina (10).

La cistatina C es un inhibidor de proteasa de 13 kDa producido en todas las células, se filtra por el
glomérulo y se cataboliza en los tubulos con una pequefia excrecidn urinaria (25-26). Dos estudios
han referido que el nivel de cistatina C es mejor método de estimacién del FG y predictor de
efectos adversos (eventos cardiovasculares, mortalidad) que la Crs, particularmente en ancianos
(17,25).

La determinacion del aclaramiento de creatinina (CCr) mediante la recogida de orina de 24 horas
es un método usado para evaluar el FG en la practica clinica desde hace mas de 50 afios (27), se
considera el Gold Standard. Su estimacion se hace de la siguiente manera: la concentracion de
(Cr) plasmatica se mide en una muestra de sangre venosa y la concentracién de (Cr) urinaria y el
volumen urinario se miden simultdneamente en la orina de 24 horas, segun la férmula:

CCr= Creatinina urinaria (mg/dl) x Volumen de orina (ml/min)/Creatinina plasma (mg/dl)

Se considera que los valores normales de CCr son aproximadamente de 95 £ 20 ml/min en
mujeres y de 120 £ 25 ml/min en varones (7).

El inconveniente del uso de esta formula es que sobreestima ligeramente el FG a causa de la
excrecion tubular de creatinina; por otra parte, en los ancianos puede ser laboriosa la correcta
recogida de orina de 24 horas porque con frecuencia presentan incontinencia urinaria, sintomas
demenciales y otras comorbilidades (28-29).

Utilidad clinica de la estimacion del filtrado glomerular

El fin primordial de la estimacidon del FG es conocer el grado de funcionamiento renal y detectar la
existencia de algun grado de disfuncién renal que permita catalogar la ERC en los diferentes
estadios (30). Por otra parte, el conocimiento del FG permite el ajuste correcto de la posologia de
los farmacos que se excretan por el rifidn. Asi, la administracion de una dosis plena de un farmaco
en pacientes con funcion renal alterada puede ocasionar un incremento en los niveles plasmaticos
del farmaco y, por tanto, desarrollar intoxicaciones o toxicidad, particularmente con farmacos
nefrotoxicos como los aminoglucésidos y maxime si se trata de pacientes ancianos (11,30).

Prevalencia de la IRC en el anciano

Para conocer la prevalencia de IRC (definida como la presencia de un filtrado glomerular inferior a
60 ml/min/1.73 m?2), en una revisidon sistematica (32) de 26 estudios que incluyen diferentes
grupos poblacionales, con un rango de participantes en los estudios entre 237 a 65 181 pacientes,
se encontrd que la prevalencia de IRC se basa Unicamente en la estimacion del FG, en 17 de los
estudios revisados se utilizaba la ecuacién MDRD, en 5 estudios se empleaba la férmula de
Cockcroft-Gault y en 4 estudios se utilizaron ambas féormulas de forma simultéanea.



Estos estudios (33-35) concluyen que la prevalencia media de IRC fue de un 7,2% en la poblacién
de > 30 anos, mientras que en la poblacion de = 64 afios oscilaba entre el 23,4% y el 35,7%, y
gue la deteccion exacta de IRC en grupos especiales, particularmente en ancianos, mujeres y
grupos étnicos (asiaticos) era inadecuada. Sin embargo, aunque la prevalencia de IRC en la
poblacidon anciana oscilaba entre el 23,4% en el estudio de Manjunath (33) y el 35,7% en el
estudio de Hemmelgarn (34), en ambos estudios se utilizé la formula MDRD, donde hay que
considerar que la mayor proporcién de pacientes diagnosticados de IRC presentaban un FGe = 30
ml/min, y eran una minoria los que se encontraban en estadios mas avanzados de IRC (estadios
IV - V).

En el estudio EPIRCE realizado en Espana (35), la prevalencia global de IRC en estadios III - V
(con la formula MDRD) fue de un 6,8%: un 3,3% para personas entre 40 y 64 afos, con un
incremento de este porcentaje hasta el 21,4% en los mayores de 64 afos; en este estudio, la
edad junto con la obesidad y la hipertension arterial previa fueron los predictores independientes
para el desarrollo de IRC.

En los ultimos afios se ha generado un debate acerca de la “epidemia” de ERC. Glassock y
Winearls (36) cuestionan la validez de la féormula MDRD, puesto que en base a esta ecuacion se
describe una alta prevalencia de ERC en personas ancianas, mujeres y personas de raza blanca,
en comparacion con la baja incidencia de insuficiencia renal que requiere terapia sustitutiva renal
(TSR) en estos mismos grupos de poblacion.

Implicaciones de la IRC en el anciano

La identificacion precoz de ERC permite establecer estrategias de prevencion, y que los pacientes
se puedan beneficiar de tratamientos actualmente disponibles, tanto para frenar el ritmo de
progresion de la enfermedad renal a sus estadios mas avanzados de insuficiencia renal (por
ejemplo, farmacos bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) asi como para
tratar las complicaciones asociadas a la IRC (anemia, AMOM, etc). Medidas que permiten, sin
duda, mejorar la calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes (37-39).

Con respecto a la pérdida de la funcién renal, hay que considerar que la tasa de descenso de la
funcion renal es variable entre los pacientes. Una progresion rapida se definiria por el descenso de
FGe superior a 4 ml/min/afio (40). En lo que se refiere a la aceptacion y la prevalencia de TSR,
éstas han aumentado en la mayoria de los paises desarrollados, y uno de los principales factores
ha sido la aceptacion de TSR en ancianos. Sin embargo, segun los datos del NANHES III (41), se
considera que, de 20 millones de pacientes afectados de ERC, sdélo cerca de un 2% reciben TSR
con didlisis 6 trasplante.

El uso de las Guias KDOQI, por otra parte, permiten instaurar medidas preparatorias para la
didlisis (por ejemplo, creacién de acceso vascular) cuando se demuestra que la IRC progresa hacia
estadio V (42). Sin embargo, en los ancianos con estadios avanzados (estadios IV) los esfuerzos
preparatorios para TSR pueden resultar indtiles y de coste elevado si los pacientes fallecen antes
de que la IRC progrese hacia estadio terminal (43). Aunque la clasificacion KDOQI de ERC se
considera aplicable a toda la poblacidn, el prondstico de la ERC es heterogéneo: pacientes jévenes
en estadios mas leves de ERC, pero con sindrome nefrético asociados a nefropatia glomerular
pueden desarrollar nefropatia terminal antes que pacientes ancianos con reducciones moderadas
del FG (estadio III) asociadas a nefroangioesclerosis. Este hecho ha cuestionado la validez de esta
clasificacién aplicada de forma uniforme a toda la poblacién (44).

Asi, el estudio de O’Hare et al (43) donde se estudian 209622 veteranos americanos en estadios
III-1V, encuentra el “efecto modificador de la edad” en la IRC de los pacientes ancianos, quizas el
FGe disminuido pudiera ser un marcador de una variedad de enfermedades asociadas a la edad y
por tanto, podria ser un mejor predictor de prondstico “global” que de un pronéstico “especifico”
renal, mientras que en la poblacibn mas joven, quizds el bajo FGe es el resultado de la
enfermedad que afecta de forma selectiva al rifidn y asi ser un mejor predictor de prondstico
renal.

Existe dilema entre el beneficio tedérico de la didlisis crénica y la carga en términos de
complicaciones y deterioro de la calidad de vida que dicho tratamiento puede suponer en aquellos
pacientes afiosos con pluripatologia que alcanzan estadios avanzados de IRC. Por tanto, seria util



disponer de la mejor previsién prondstica posible para tomar la mejor decisién en beneficio del
paciente (44).

Limitaciones de las ecuaciones

Las ecuaciones predictivas (7-13) aconsejan dar el resultado numeérico solo si el FG es inferior a

60 ml/min/1.73 m?2, pero no si es superior, no es recomendable en las siguientes circunstancias,

en las cuales se deben usar otros métodos para estimar el FG como el aclaramiento de creatinina

convencional (orina de 24 horas) o métodos isotdpicos.

1. Peso corporal extremo: indice de masa corporal (IMC) menor de 19 kg/m? o superior a 35
kg/m?

2. Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones de miembros, pérdida de masa
muscular, enfermedades musculares o paralisis)

3. Insuficiencia renal aguda

4. Embarazo

5. Hepatopatia grave, ascitis o edema generalizado

La clasificaciéon de enfermedad renal crénica actual se basa en filtrado glomerular (11), pero no
tiene en cuenta la caida fisioldgica del filtrado glomerular de los ancianos, conocida como
hipofiltracion senil fisioldgica, segun la féormula de Keller: 130 - edad [en afios] = ml/min (45), de
esta manera para un anciano de 80 afios de edad, seria 130 - 80, con resultado de 50 ml/min y
entraria dentro de un estadio III de IRC, por otra parte un 25% de los individuos mayores de 70
afnos, tienen un filtrado de menos de 60 ml, sin otras manifestaciones clinicas compatibles con
una enfermedad renal crénica (30), de esta manera al solo utilizar estas formulas habria entonces
una epidemia de IRC (36), por lo que se considera que hay que diferenciar hipofiltracién senil de
la enfermedad renal crénica propiamente dicha.
Al realizar el cociente de filtrado medido (aclaramiento de creatinina con cimetidina) y el que le
corresponde para la edad, formula de Keller (45) se obtienen 3 resultados posibles.

1. Menor que 1 (Enfermedad renal croénica)

2. Mayor de 1-2 (Hiperfiltracién)

3. Igual a 1 (Hipofiltracion senil)
Por otro lado, si el paciente tiene el filtrado que le corresponde a su edad por la féormula de Keller
pero maneja bien el sodio, el potasio, no tiene anemia por déficit de eritropoyetina y su calcio,
fosforo y ph son normales, buena exposicién solar, sin déficit de vitamina D de origen renal y
reserva renal conservada, sin acidosis se pudiera concluir que el paciente no tiene una
enfermedad renal crénica sino una hipofiltracién senil.
En la clasificacidn propuesta por kidney international 2009, se trata de distinguir la hipofiltraciéon
senil de la enfermedad renal crdénica, dado que la clasificacion de la KDOQI no la tiene en cuenta
(11), en busca de otras formulas en el 2011 surge la formula de Huge (46) para el cribado de la
IRC en la poblacién general que tiene en cuenta el hematocrito, la urea sérica y el género, con
alto valor predictivo, sensibilidad y especificidad, pero al incluir el hematocrito, urea y género,
tiene la limitacion de que las dos primeras variables se pueden modificar por otras causas
independientes del filtrado glomerular, como por ejemplo el hipercatabolismo, la hemorragia
digestiva etc, que pueden aumentar la urea o modificar el hematocrito, de tal manera que algunos
autores no aceptan de manera uniforme dicha formula.
Finalmente, también existe una microalbuminuria fisiolégica del anciano por fusiéon podocitaria
propia del envejecimiento, (proceso localizado, no marcador de disfuncion endotelial) y habria que
valorar si tendria la misma significancia clinica que la microalbuminuria de la hipertension o la
diabetes mellitus donde en realidad si indica un dafio endovascular difuso y riesgo cardiovascular
(40).

CONCLUSIONES

Establecer un diagndstico incorrecto de IRC solo por estimaciones del filtrado glomerular menores
de 60 ml/min/1.73 m? podria ser considerado arbitrario e insuficiente y especialmente inadecuado
en la poblacion senil (mayores de 70 afios) al utilizar las férmulas matematicas de forma rutinaria,
lo cual puede crear una logica angustia y preocupacion en el paciente o retrasar el diagnostico de



otra enfermedad (p. ej., hematoldgica, oncoldgica u otras) e incluso sobrecargar los servicios
especializados en nefrologia, es necesario realizar una valoracion integral del paciente anciano en
busca de manifestaciones clinicas propias de insuficiencia renal crénica que junto a la caida del
filtrado permitirian realizar el diagnostico positivo de esta. Como recomendacion se propone
continuar en busca de mejores formulas de estimacion del filtrado glomerular, sobre todo
validadas en ancianos al tener en cuenta que hay que diferenciar la hipofiltracidon senil de la
enfermedad renal cronica.

ABSTRACT

In this medical review the most frequent and updated mathematics equations to estimate
gomerular filtration rate emerged in the latest decades are presented and its advantages and
disadvantages in elderly patients, the basis for diagnosis and outcomes of Chronic Renal
Insufficiency, its epidemiology and indicators are showed. To determine the progression of Chronic
Renal Insufficiency particularly in this population of patients have considerable interest in the
current nephrology, even though the existing literature points towards a beneficial of mathematics
equations in patients presenting with low gomerular filtration rate but an integral clinical and
humoral assessment of the disease is needed to assure the accuracy of diagnosis in elderly
patients and on the other hand to rule out senile hypofiltration, thus more randomized controlled
trials are still lacking to answer this question definitely.

Key words: CHRONIC RENAL INSUFFICIENCY/diagnosis, AGED, GLOMERULAR FILTRATION
BARRIER.
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ANEXOS
Tabla No. 1. Estadios de ERC atendiendo a las guias NKF/KDOQI
Estadio FG(ml/ min/ 1.73 m?2 Descripcion
e Estadiol >=90 “Dafio renal” con FG normal o
aumentado
e Estadio II 60 - 89.9 Dafo renal con leve descenso
de FG.
e Estadio III 30 - 59.9 Moderado descenso de FG
o Estadio IV 15 -29.9 Severo descenso de FG
e Estadio V < 15 (o didlisis) Insuficiencia renal terminal

Los marcadores de “dafio renal” incluyen presencia de: hematuria, proteinuria, alteracién en las
pruebas de imagen.
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Tabla No. 2. Férmulas para estimar el filtrado glomerular

Formula de Cockcroft-Gault:

Ccr = [(140-Edad) x Peso (kg)] / [Crs (mg/dL) x 72] x 0,85 en mujeres

Férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

FGe (ml/min/1.73 m?) = 186 x (Cr s) 1154 x (edad) "°-293 x (0.742 mujer) x (1.21
afro-americano)

Formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 2009

FG = 141 X min (Crs/k,1)* X max (Crs/k,1) °° X 0.993°**" X 1.018 [si mujer] X

1.159 [si raza negra]

Donde: Crs es creatinina sérica (mg/dL), k es 0.7 para mujeres y 0.9 para varones, a
es —-0.329 para mujeres y -0.411 para varones, min indica el minimo de Crs/k 0 1, y
max indica el maximo de Crs/k o 1.

Formula de Keller: 130-edad [en afios] = ml/min




