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RESUMEN EJECUTIVO

Las recomendaciones actuales para la insuficiencia renal cronica (IRC) no hacen
diferencia de edad y por lo tanto tienen una capacidad limitada para dar cuenta de
las posibles diferencias relacionadas con la misma; principalmente en el adulto
mayor, dado las modificaciones anatémicas y funcionales del rifion propias de su
edad. Por lo mismo, se ha disefiado el presente estudio de tipo descriptivo,
prospectivo, con el objetivo de establecer la utilidad que tiene el hematocrito, urea
y género (férmula HUGE), como screening para IRC en pacientes > de 70 afios.
Fueron incluidos en el estudio un total de 100 pacientes, distribuidos
principalmente entre edades de 70 y 79 afios con una media de 78,4 y una
desviacion estandar de 6,5; las caracteristicas de la poblacion son las siguientes:
del total poblacional el 58 % correspondié a pacientes con edades comprendidas
entre 70 — 79 afos, el 36 % a edades entre 80 — 89 afios, y un 6 % entre 90 — 99
afios; el 61 % de la poblacion correspondio al género femenino y un 39 % al
masculino; un 96 % de la poblacion era mestiza y tan solo un 4 % indigena.
Dentro de las comorbilidades presentadas por la poblacion un 43 % (32 pacientes)
presentaron diabetes mellitus tipo 2 (DMT 2), un 41,9 % (31 pacientes)
hipertensién arterial (HTA), un 13,5 % (10 pacientes) uropatia obstructiva y un
1,4 % (1 paciente) colagenopatias. La prevalencia de IRC en la poblacidn, segln
el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas fue del 30 %, frente a un 70 %
no insuficientes renales; de estos un 17 % correspondieron al género masculino y
un 13 % al femenino.Se utilizdo como “gold estdndar” del estudio, el aclaramiento
de creatinina en orina de 24 horas, para confirmar el diagnéstico de los pacientes
como insuficientes renales o no insuficientes renales; a los mismos se les aplico la
formula HUGE como método de cribado para IRC; para validar la misma como
medio de screening, se efectud la comparacion con los diagnosticos reales de los
pacientes y se obtuvo que la formula HUGE mostro una sensibilidad del 93,3 %,
una especificidad del 97,14 %, valor predictivo positivo del 93,3 %, valor
predictivo negativo del 97,14 %, una RV + de 32,67 y RV — de 0,07. En
conclusion la férmula HUGE es una prueba de cribado util, capaz de discriminar
personas con IRC de aquellas que no lo son con alta fiabilidad, apropiada en
personas mayores de 70 afios.

PALABRAS CLAVES: INSUFICIENCIA RENAL CRONICA,
ENVEJECIMIENTO RENAL, FORMULA HUGE, SCREENING.

xii



INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica (IRC) es el funcionamiento anormal de losrifiones
por mas de 3 meses o la alteracion estructural de los mismos. A pesar de su
prevalencia, y aunque se cuenta con estrategias de probada efectividad para su
prevencion y deteccion precoz, frecuentemente no es reconocida hasta los estadios
terminales de la enfermedad que requieren tratamiento sustitutivo o transplante
renal, con la consiguiente carga de morbilidad, deterioro de la calidad de vida,
afios de vida perdidos y costos crecientes, tanto para la familia, como para el
estado.

La misma es especialmente comun en los adultos mayores; se calcula que el 37%
de las personas >65 afios y el 50% de los mayores de 85 afios tienen IRC. Los
adultos mayores manifiestan la enfermedad de manera diferente, con tasas de
hospitalizacién y mortalidad elevadas que superan su tasa de progresion, hasta
requerir dialisis o transplante. Las recomendaciones actuales para IRC no hacen
diferencia de edad y por lo tanto tienen una capacidad limitada para dar cuenta de
las posibles diferencias relacionadas con la edad entre los pacientes con la

enfermedad. *

La enfermedad es un trastorno frecuente en los ancianos y su alta incidencia en
esta poblacion se debea los cambios histoldgicos y funcionales del rifion senil, la
reducida capacidad de esta poblacion para metabolizar las drogas, su exposicion a
la polifarmacia y el gran nimero de enfermedades sistémicas que los afecta:

diabetes mellitus, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca. **

La IRC se define como una disminucion en la funciénrenal, expresada por un
filtrado glomerular (FG) o unaclaramiento de creatinina estimado < 60
ml/min/1,73 m?,0 como la presencia mantenida de parémetros de dafiorenal como
microalbuminuria o proteinuria. Laconcentracion de la creatinina sérica, por su
rapidez ysencillez, se ha utilizado como medida del FG, aunquepresenta

inconvenientes derivados de sus variaciones enrelacion con la masa muscular, el



sexo, la edad y lasuperficie corporal de los pacientes. El ejemplocaracteristico son
los ancianos, que con un valor decreatinina sérica normal pueden tener una
IRCimportante. Por estos motivos, la determinacion decreatinina no debe
utilizarse de forma aislada para valorar elgrado de funcién renal. La estimacion
del aclaramiento de creatinina mediante lacuantificacion de orina de 24 horas es
un método sujeto aimprecisiones, sobre todo en los ancianos, por unaincorrecta y

dificil recogida de orina.

El filtrado glomerular en el momento de nacer oscila entre 16 y 20 ml/min/1,73m?
y alcanza su pico méximo de 120 ml/min/1,73m?(rango 90-120) en mujeres y 130
ml/min/1,73m%(rango 90-130) en varones alrededor de los 30 afios de edad,
disminuyendo aproximadamente a un ritmo constante de 1 ml/min/1,73m?%n la
mayoria de las personas. En personas de edades comprendidas entre 70 y 110 afios
el filtrado glomerular disminuye anualmente 1.05 ml/min/1,73m?.

Por todo ello, uno de los desafios mas dificil y a la vez importante para los
profesionales que lidian con las enfermedades renales, particularmente en
personas mayores de 70 afios, es el de definir los limites que caracterizan la
enfermedad renal crdnica, teniendo en cuenta que lo que se considera “funcién
normal” puede evolucionar, cambiar a lo largo de la vida y no tiene por qué tener

criterios fijos y constantes.?



CAPITULO |

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION:
(Ver anexo 1)

1.1 TEMA DE INVESTIGACION

Utilidad de la formula HUGE como screening de la IRC en pacientes > de 70 afios
hospitalizados en el servicio de medicina interna del HPDA durante el periodo
Octubre 2011 - Marzo 2012

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1 Contextualizacion

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica. La
manifestacion méas grave de la IRC, la insuficiencia renal cronica terminal,
subsidiaria de tratamiento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal, presenta
una incidencia y una prevalencia crecientes desde hace dos décadas. Se estima que
por cada paciente en un programa de dialisis o trasplante, puede haber 100 casos
de IRC menos grave en la poblacién general, los mismos constituyen la base de

los pacientes que llegaran més tarde a una IRC avanzada.*

Alrededor de un tercio de los pacientes en hemodialisis cronica son mayores de 65
afios de edad, porcentaje que va creciendo con los afios, ya que la mortalidad es
mayor que a menores edades. Mas del 50% de los pacientes ancianos en
hemodialisis cronica tienen nefropatia secundaria a diabetes mellitus, casi siempre
de tipo Il. La nefroangioesclerosis por hipertension arterial representa el 25% o
mas, la nefropatia ateromatosa otro 10 a 15% y la uropatia obstructiva agrega un

10% estimado de casos.?®

En los ultimos afios se ha encontrado que la poblacion con enfermedad renal
cronica va en constante aumento, desde un 3-4% en Estados Unidos a un 5% en el
Japon y otras cifras igualmente altas en Europa. La insuficiencia renal tanto aguda

como cronica en individuos por arriba de los 65 afios de edad va en constante



aumento. La insuficiencia renal aguda intrahospitalaria en los ancianos es cada
vez mas frecuente, por la disminucion, por la edad, de la filtracién glomerular,
existe menor "reserva renal” que tolere las agresiones tales como: deshidratacion,
ayunos prolongados, infecciones interrecurrentes, medicamentos nefrotoxicos o
potencialmente nefrotdxicos, empleo de substancias yodadas, etc., de tal manera
que para algunos autores el 10% de los ancianos hospitalizados desarrollan

insuficiencia renal aguda, con riesgo posterior de desarrollar IRC. %’

De acuerdo con la Sociedad Americana de Nefrologia, se estima que 1 de cada 10
adultos sufre de insuficiencia renal en el mundo. En Ecuador, esta institucion
registra que el 9 % de la poblacion sufre de algin tipo de enfermedad en los

rifiones, con un crecimiento anual del 19 %. %°

Datos de Ontot (Organizacion Nacional de Transplantados de Organos y Tejidos
del Ecuador) indican que en el pais hay una prevalencia de 190 pacientes por cada
millon de habitantes. En el 2001 hubo 1.257 pacientes en dialisis, 970 en el IESS,

120 en establecimientos publicos, 92 en privados y 75 en semipdblicos.’

Segun el INEC 2011 en el Ecuador hay 1 '229.089 adultos mayores (personas de
mas de 60 afios), la mayoria reside en la sierra del pais (596.429) seguido de la
costa (589.431). En su mayoria son mujeres (53,4%) y la mayor cantidad esta en
el rango entre 60 y 65 afios de edad. El 11% de los adultos mayores vive solo, esta
proporcién aumenta en la costa ecuatoriana (12,4%); mientras que los adultos
mayores que viven acompafiados en su mayoria viven con su hijo (49%), nieto

(16%) y esposo o compafiero (15%)

Segun el anuario de estadisticas hospitalarias INEC 2009: en el pais se registraron
un total de 5.061 pacientes con insuficiencia renal, de los cuales 2.767 eran
hombres y 2.294 mujeres. De estos 249 casos se presentaron en la provincia de
Tungurahua. Un total de 3.714 pacientes presentaron IRC en el pais, de los cuales
la poblacién mayor de 65 afios aporta con 1.457 casos; 871 en hombres y 586 en

mujeres.



En el anuario de estadisticas hospitalarias INEC 2010: A nivel del pais fallecieron
323 hombres y 242 mujeres > de 65 afios con IRC. Tungurahua registra 1661 > de
65 afios fallecidos de los cuales 794 son hombres y 867 mujeres, sin especificarse

las causas de defuncién de los mismos.

El diagndstico tardio de IRC en > de 70 afios, debido, principalmente a la falta de
acceso a los servicios de salud, condicién socio - econdmica deficiente, poco
conocimiento del tema, inexistencia de programas de control y prevencion de IRC
en este grupo etario, con lleva, a tener casos de enfermedad renal no
diagnosticados, los mismos que pueden progresar a etapas terminales,
produciendo gastos elevados, tanto al paciente, su familia y al estado. Todo esto
conlleva a un deterioro de la calidad de vida en esta poblacion y por ende una tasa

de mortalidad creciente.

Tradicionalmente, la insuficiencia renal crénica se ha identificado como el
descenso del filtrado glomerular, considerado como el mejor marcador de funcién
renal global, calculado mediante técnicas de aclaramiento de sustancias. Los
elementos que se han usado histéricamente para medir el filtrado glomerular han
ido evolucionando con el tiempo desde las primeras décadas del siglo XX. Austin
en 1921 comparo la habilidad de excrecién renal de urea entre sujetos sanos y
enfermos. Ya en 1917 Addis habia ideado la primera formula de "aclaramiento™,
término que se usé por primera vez en 1929 para estudiar el manejo renal de la

urea.

El siguiente elemento que se empez0 a usar para evaluar el filtrado glomerular fue
la creatinina, la misma, es ampliamente criticada, entre otras razones, debido a
que sus valores en plasma no solo reflejan el resultado de la filtracion glomerular
de la misma sino también su manejo tubular, que puede llegar a ser responsable de
hasta el 28% de la creatinina que se excreta en la orina. Ademas, el uso del
aclaramiento de creatinina para medir el FG en personas mayores entrafia, al

menos, dos dificultades afiadidas:



1. No refleja el manejo tubular de creatinina, el cual varia significativamente
con la edad

2. La poca fiabilidad que tiene la recogida de orina de 24 horas,
especialmente en personas mayores gque, en un porcentaje significativo,

sufren de incontinencia urinaria o deterioro cognitivo.

Teniendo en cuenta que la medicion directa del filtrado glomerular es dificultosa y
muy cara se han desarrollado, ecuaciones para estimar el filtrado glomerular
basadas en los niveles de creatinina en sangre. La primera que se empez0 a usar
fue el nomograma de Cockcroft-Gault. En 1999, con el objetivo de ser mas
precisos a la hora de medir el filtrado glomerular, el grupo MDRD
(TheModification of Diet in Renal Desease) publicé una nueva ecuacion para
estimar el filtrado glomerular, basada en el aclaramiento de creatinina y la
concentracion de creatinina sérica teniendo en cuenta las caracteristicas
demogréficas y clinicas en pacientes ya previamente diagnosticados de IRC. En

ese articulo se dice textualmente:

"Esta ecuacion no ha sido probada en personas sin enfermedad renal, personas
con diabetes tipo | y 2 en tratamiento con insulina, personas menores de 18 afios,
ancianos (mayores de 70 afios), mujeres embarazadas, pacientes con

comorbilidad importante y transplantados... "

Existen datos bien documentados que apuntan a que los valores de creatinina en
sangre puede variar significativamente en mdaltiples escenarios, tales como; el
estado metabolico de los pacientes, su masa muscular, estados de hiper o
deshidratacion, diversas medicaciones (por ej. cimetidina) y el manejo tubular
(fendbmenos de reabsorcidn y secrecion tubular). Obviamente, todos estos factores
podrian producir errores en aquellas férmulas que utilizan la concentracion de
creatinina sérica para estimar el filtrado glomerular, especialmente en pacientes

mayores de 70 afios. 2



1.2.2 Analisis critico

Arbol de problemas Requerimiento de dialisis o transplante renal

Tasa de hospitalizacion y morbimortalidad elevadas Costos elevados para el paciente, familia y estado
Casos de enfermedad renal no diagnosticados Deterioro de la calidad de vida
Efectos /
Problema Diagnostico tardio de Insuficiencia Renal Crdnica en mayores de 70 afios
Causas /
Falta de aplicacion de pruebas de screening (Férmula Comorbilidades asociadas
Ecuaciones actuales no han sido validadas en > de 70 afios Falta de programas de control y prevencién de IRC en

Poca fiabilidad de recogida de orina de 24 horas en ancianos
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La enfermedad renal cronica estd emergiendo como problema de salud publica en
paises en vias de desarrollo, desarrollados y ademéas de causar morbilidad y
mortalidad prematura y de bajar la calidad de vida, es una enfermedad que impone
una carga econdémica enorme ante no solo los pacientes y sus familias, sino

también ante la sociedad.

Las posibilidades de padecer una enfermedad renal aumentan a medida que la
persona envejece. Es dificil establecer si esta relacion se da por la edad, por si
misma o por la asociacion epidemiolégica con otros factores de riesgo como la
hipertension arterial y la hiperglucemia. El proceso de envejecimiento a nivel
renal condiciona una serie de cambios anatémicos y funcionales que hacen al
anciano mas vulnerable frente a aquellas situaciones que en diferentes
circunstancias pudieran alterar al organismo. Es importante destacar la reduccion
fisioldgica del filtrado glomerular en 10 ml/min por cada década de la vida y el

escaso valor de la creatinina sérica como indice aislado de la funcién renal.

Los adultos mayores manifiestan la IRC de manera diferente, con tasas de
hospitalizacién y mortalidad elevadas que superan su tasa de progresién, hasta
requerir dialisis o transplante. Las recomendaciones actuales para la IRC no hacen
diferencia de edad y por lo tanto tienen una capacidad limitada para dar cuenta de

las posibles diferencias relacionadas con la edad entre los pacientes con IRC.

Es fundamental tener en cuenta las limitaciones de los parametros tradicionales
(creatinina sérica, aclaramiento de creatinina) en el paciente anciano. Debido a la
masa muscular reducida que presenta la mayoria, la creatinina sérica es un
marcador muy impreciso para valorar la funcion renal en el anciano No es
infrecuente detectar grados avanzados de insuficiencia renal con cifras de
creatinina dentro de los limites normales. En estudios prospectivos se ha
observado que un descenso progresivo del filtrado glomerular puede ir
acompariado de un mantenimiento de la creatinina sérica; en algunos casos, sélo
cuando el filtrado era inferior a 20-30 ml/min comenzaba la creatinina a ascender

rdpidamente. Las formulas del tipo de Cockroft-Gault para estimar el aclaramiento



de creatinina, tampoco son muy fiables en el anciano, presentando grandes
diferencias con el aclaramiento real. El aclaramiento de creatinina constituye un
método mas representativo del filtrado glomerular real, pero también esta sujeto a
importantes imprecisiones; la validez de esta prueba depende en gran medida de la
precision en la recogida de orina. En pacientes geriatricos, en los que son
frecuentes los problemas urolégicos o los deterioros intelectuales y neurolégicos,

puede ser extremadamente dificil obtener una muestra fiable de la diuresis.?*

El diagndstico de la enfermedad renal en el anciano resulta especialmente
complejo por varias razones, entre las que cabe destacar:
e Inespecificidad de los sintomas
e Concurrencia de enfermedades no renales cuya presentacion clinica y
sintomas se superponen, contribuyendo al retraso diagndstico y a la
infravaloracion de la participacion de la enfermedad renal.
e Dificil interpretacion de los pardametros analiticos (urinarios y séricos) en
el contexto de los cambios fisiologicos de la funcion renal relacionados

con el envejecimiento.

Por todo esto, el médico debe anticiparse a los dafios renales, prevenirlos e

intentar frenar el avance de la enfermedad a su etapa terminal

1.2.3 Prognosis

La incidencia y prevalencia de la IRC va en ascenso vertiginoso y es necesario
que la comunidad médica diagnostique tempranamente a los pacientes y los remita
a tiempo al nefrélogo, por los altos costos que representa tanto para el estado y
para las familias tener un paciente en dialisis como terapia y forma de vida.El
diagnostico temprano de la IRC permite enlentecer la progresion hacia la IRC
terminal, por cuanto se puede incidir sobre los factores que pueden acelerar el
dafio renal como son las medicamentos nefrotdxicos y las infecciones, asi como
en el control metabdlico mas estricto de un paciente diabético y mantener normo

tenso al hipertenso.



La IRC es uno de los mayores problemas de salud publica mundial, y sus
consecuencias pueden ser prevenidas a traveés del diagndstico temprano vy
adecuado manejo. Tanto su deteccion precoz como el tratamiento temprano se
tornan prioritarios, siendo cruciales en la posterior evolucion, y mejoramiento del

estilo de vida del adulto mayor.

El desconocimiento de la funcion renal de los pacientes adultos mayores, dara
lugar a intervenciones de tipo curativas con bajo impacto en la calidad de vida, y a
un crecimiento continuo y rapido de los gastos sanitarios por la carga de la

enfermedad renal

1.2.4 Formulacion del problema
¢Qué utilidad tiene el hematocrito, urea y género (formula HUGE) como

screening de la IRC en pacientes > de 70 afios?

1.2.5 Preguntas directrices
Cuél es la prevalencia de IRC segun el aclaramiento de creatinina en pacientes >

de 70 afios?

Cual es la sensibilidad y especificidad de la férmula HUGE como screening de

IRC en pacientes > de 70 afios?

Existe correlacion en los diagnosticos de IRC dado por el aclaramiento de
creatinina en orina de 24 horas y el predicho por la formula HUGE segun las
comorbilidades asociadas?

1.2.6 Delimitacion del problema

Delimitacién de contenido:

Campo: Medicina
Area: Nefrologia
Aspecto: Utilidad de la formula HUGE como screening de la IRC en

pacientes> de 70 afios
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Delimitacion espacial:
Esta investigacion se realizo en el servicio de medicina interna del Hospital

Provincial Docente Ambato

Delimitacion temporal:

Este problema fue estudiado durante el periodo Octubre 2011 - Marzo 2012

1.3 JUSTIFICACION

La insuficiencia renal cronica es considerada, al igual que el sida, como la
epidemia del siglo, debido a su alta prevalencia e incidencia. Se sabe cuantos
pacientes con esta enfermedad se encuentran en dialisis, no asi el nimero que la
padece en sus diferentes estadios. La prevalencia aumenta con la edad y

actualmente mas de la mitad de los enfermos son mayores de 65 afos.

Los adultos mayores manifiestan la IRC de manera diferente, con tasas de
hospitalizacién y mortalidad elevadas que superan su tasa de progresién, hasta
requerir dialisis o transplante. Las recomendaciones actuales para la IRC no hacen
diferencia de edad y por lo tanto tienen una capacidad limitada para dar cuenta de
las posibles diferencias relacionadas con la edad entre los pacientes;
principalmente en el adulto mayor, dado las modificaciones anatémicas y

funcionales del rifion propias de su edad.

Las posibilidades de padecer una enfermedad renal aumentan a medida que la
persona envejece. EI nimero de pacientes con insuficiencia renal crénica que
precisan de tratamiento renal sustitutivo aumenta progresivamente en todo el
mundo, por lo mismoes necesario realizar una intervencion temprana, actuando

oportunamente y evitando la progresion del dafio hacia un estado terminal.

Dado que la pérdida de la funcion renal conduce a mas pérdida de la funcion
renal, es de primordial importancia desarrollar una estrategia que comprenda
demostracion temprana, diagnostico precoz e intervencion adecuada del proceso

patoldgico renal, los factores de susceptibilidad y etioldgicos asi como los de su
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deterioro y progresion. En este sentido, los pacientes con IRC deben ser evaluados
para determinar el tipo y la severidad del dafio renal, la morbilidad y el riesgo de
desarrollar IRC terminal y sus complicaciones. Lo cual se puede lograr al aplicar
la formula HUGE como screening para determinar riesgo de IRC en mayores de

70 afos.

Teniendo en cuenta el aumento de la expectativa de vida y la alta prevalencia e
incidencia de ancianos con insuficiencia renal cronica que requieren de
tratamiento depurador, unido a la pasividad en las intervenciones e indecision en
la preparacion e inicio de la didlisis, asi como a la apreciacion de un problema
médico- social, se ha realizado esta investigacion con el fin de aportar con una
herramienta Gtil y de facil acceso para establecer el riesgo de IRC en pacientes
mayores de 70 afios, logrando asi intervenciones oportunas que aporten para
mejorar la calidad de vida de esta poblacion.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo general

Valorar la utilidad que tiene el hematocrito, urea y género (férmula HUGE), como
screening para IRC en pacientes > de 70 afios

1.4.2 Objetivos especificos
e Determinar la prevalencia de IRC segun el aclaramiento de creatinina en

pacientes > de 70 afios

e Establecer la sensibilidad y especificidad de la formula HUGE como
screening de IRC en > de 70 afos

e Comprobar si existe correlaciénen los diagnosticos de IRC dado por el

aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas y el predicho por la

formula HUGEsegun las comorbilidades asociadas en > de 70 afios
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CAPITULO I
2 MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
Tras realizar una investigacion en los principales servidores y revistas médicas
disponibles en internet, se encontraron los siguientes estudios que apoyan y dan la
base para la presente investigacion.

Alvarez, Joaquin (2010), realizé un estudio en la Universidad de Salamanca para
establecer la diferencia entre disminucién del filtrado glomerular e
insuficiencia renal en el anciano. Valor del hematocrito, urea y género como
screening de la insuficiencia renal crénica (La férmula HUGE), con el
objetivo de encontrar un método de cribado para diferenciar la insuficiencia renal
cronica de la disminucion del filtrado glomerular que acompafa al proceso de
envejecimiento fisiologico que ademés sea sencillo, econdmico, accesible y
aplicable en todos aquellos lugares del mundo donde se tenga acceso a
determinaciones basicas de laboratorio (bioguimica y hemograma). Se trat6 de un
estudio predictivo, transversal, no aleatorizado, multicéntrico y multinacional que

conto con la colaboracion multidisciplinar de varios médicos.

Se incluyeron personas de cualquier edad y género representativos de la
comunidad, reclutados en las consultas de hospitalizados y/o ambulatorios con el
diagnédstico de insuficiencia renal cronica (IRC) o no insuficientes renales
(NIRC). Se disefid una base de datos con las variables demograficas y analiticas
que consideraron oportunas para el objetivo del estudio: edad, género, peso,
altura, perimetro abdominal, IMC, hemoglobina, hematocrito, hierro, transferrina,
IST (indice de saturacion de transferrina), ferritina sérica, vitamina B12, vitamina
D3, acido folico, urea plasmatica, creatinina sérica, diuresis de 24 horas,
creatinina en orina, proteinuria detectable por urinoanalisis de rutina (> 300 mg/24

horas), &cido Urico, calcio, fésforo, PTH y Cistatina C.

Con el objetivo de hallar una formula predictiva para discriminar los sujetos con

insuficiencia renal crénica se determind cuales de las variables incluidas en las
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bases de datos carecian de poder discriminativo mediante el test t de Student para
datos independientes, excluyendo del estudio aquellas que obtuvieron un p-valor
> 0,1y, por tanto, no véalidas para dicho objetivo. Posteriormente, a las variables
que si habian demostrado capacidad para discriminar pacientes insuficientes
renales cronicos se les aplicd un modelo de regresion logistica binaria, para
variables cualitativas independientes, resultando la siguiente férmula con alta
sensibilidad (92,8%), especificidad (93,15%), y alto valor predictivo positivo
(95,87%)

HUGE=2.51 — (0.26 x Hematocrito) + (0.12 x Urea) [+ 1.38 si var6n]?

Robles, Nicoléas y Alvarez, Joaquin (2010), tomando en cuenta que la nefropatia
diabética se produce en el 20 — 40 % de los pacientes con diabetes, realizaron un
estudio sobre: La Férmula HUGE como valor de progresion de insuficiencia
renal en la nefropatia diabética; con el objetivo de evaluar la progresion de la
enfermedad renal en un grupo de pacientes con nefropatia diabética, usando el
score de la formula HUGE. Se estudiaron 84 pacientes con DMT 2 (59,5%
varones y la edad media fue de 62,1 +/- 12,5 afos) tratados con IECA y/o ARA 1l
Los criterios diagnosticos de nefropatia diabética fueron albuminuria > 300
mg/dia y presencia de retinopatia diabética. Se realizaron mediadas de presion
arterial en cada visita. Se determinG creatinina sérica, urea, hematocrito y
proteinuria cada 6 meses. Se calculé el score HUGE a través del hematocrito, urea
y genero. El score medio de HUGE fue 0,99 +/- 3,88. El tiempo medio de
seguimiento fue de 35,8 +/- 12,5 meses (mediana). Tomando como punto de corte
1,5 aquellos pacientes con un score igual o superior a este (n=35), mostraron un
mayor incremento de creatinina seérica después del primer afio de seguimiento
(41,8 +/- 62.1%) que aquellos que tenian un score menor de 1,5 (n=53), (18,7 +/-
38,6%, p = 0,041). Cinco pacientes del grupo con un score HUGE bajo
evolucionaron a insuficiencia renal terminal (9,4 %) vy 10 pacientes en el grupo
con score HUGE alto (32.3 p=0,008). En el analisis de regresion logistica solo un
score de HUGE > 1,5 (p: 0,003) y una proteinuria > 2g/dia (p: 0,041) se asocian

de forma independiente a la progresion de insuficiencia renal (incremento de
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creatinina > 25 %). En conclusion en pacientes con nefropatia diabética la formula
HUGE puede ser util para evaluar la progresion de la insuficiencia renal. Los
autores recomiendan que son necesarios mas estudios para confirmar sus

hallazgos y su valor en otros tipos de nefropatias. **

Heras, Manuel (2009), conjuntamente con un grupo de colaboradores, teniendo en
cuenta que muchos pacientes etiquetados de IRC (al menos estadio 3) son
ancianos con un FGe disminuido, sin otras manifestaciones tipicas del dafio renal,
realizaron un estudio con el objetivo de hacer un seguimiento prospectivo a 24
meses de ancianos con un FGe disminuido, para valorar que ocurre tanto desde
el punto de vista clinico como con su funcién renal (FR). Se estudiaron 80
pacientes clinicamente estables con una mediana de edad de 83 afios (rango 69-
97), reclutados aleatoriamente en consulta de geriatria y nefrologia general entre
enero y abril de 2006, se realiz6 un seguimiento de los mismos durante 24 meses.
El 70% del total de pacientes tenia un estadio 3 0 4 de IRC, de acuerdo con el FGe
(MDRD abreviado).

Clinicamente, se estudiaron la morbimortalidad y los farmacos empleados.
Analiticamente, en sangre se determin0 la creatinina sérica y se estimé el FG
basal y 24 meses después segun formulas de Cockroft y MDRD abreviado. En
orina se realizd un sistematico a todos los pacientes de proteinuria, cociente
proteinas/creatinina y cuantificacién de proteinas en orina de 24 horas. Un 22,5%
de los pacientes fallecieron antes de los 24 meses. Las patologias cardiaca e
infecciosa fueron las comorbilidades mas frecuentes. La FR y la proteinuria
permanecieron estables al cabo de los 24 meses, con independencia del grado de
FGe previo. No hubo diferencias significativas en la evolucion del resto de los
parametros analiticos estudiados, salvo un descenso significativo del hematocrito.
Los autores concluyeron que en ancianos sin proteinuria, la estabilidad de la FR
en el tiempo nos permite dar un mensaje tranquilizador a la hora de enfrentarnos a

la «epidemia» de IRC en esta poblacion.*®
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G. Ferndndez-Fresnedo (2002), realizd una investigacion sobre la insuficiencia
renal «oculta» por valoracién de la funcion renal mediante la creatinina
sérica.El objetivo de este estudio fue valorar la importancia de la utilizacion, en la
practica clinica diaria, de la formula CockcroftGault como medida indirecta de la
funcién renal analizando el posible error cometido con la valoracion exclusiva de
la creatinina sérica. En este trabajo se compar0 la creatinina sérica y el
aclaramiento de creatinina medido por la férmula de Cockcroft-Gault como
medida del filtrado glomerular (FG). El estudio incluyé 1.053 pacientes
ambulatorios remitidos para la realizacion de una analitica que incluia creatinina.
Sélo se evaluaron aquellos pacientes con creatinina inferior a 2,5 mg/dl, los cuales
fueron agrupados en dos grupos: funcion renal normal e insuficiencia renal

incipiente (creatinina sérica entre valores normales y 2,5 mg/dl).

En el grupo de mujeres con funcién renal normal (creatinina inferior a 1,1 mg/dl),
el 22% (60-70 a), 35% (70-80 a) y 57% (> 80 a) tenian valores de FG inferiores a
50 ml/min. En el grupo de varones 11,3% (70-80 a) y 33,3% (> 80 a) tenian
también reducido el FG dentro de rangos de creatinina normal (inferior a 1,3
mg/dl). Se observo una insuficiencia renal severa con FG < 30 ml/min en el grupo
con insuficiencia renal incipiente segln creatinina sérica: 22,7%, 40% y 82,9%
para mujeres y 6%, 22,7% y 57% para varones (60-70 a; 70-80 a; y > 80 a
respectivamente). Se llegd a la conclusion que la valoracion de la funcién renal
basada en los valores de creatinina sérica induce a importantes errores que pueden
explicar la referencia tardia a los servicios de Nefrologia y la cada vez mas
creciente necesidad de dialisis de urgencia en pacientes con insuficiencia renal

crénica no evaluada correctamente *2

Heras Manuel (2008), y colaboradores realizaron una investigacion sobre: Las
manifestaciones analiticas asociadas a la insuficiencia renal crénica: ¢a partir
de qué grado de filtrado glomerular estimado las detectamos en ancianos?,
con elobjetivo de estudiar en ancianos con FG<60 ml/min (estadio 3-5) la
presencia de las manifestaciones tipicas de la IRC y a partir de qué grado de FG se

detectan estas manifestaciones. Por lo mismo se realizé un estudio transversal de
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pacientes ancianos, clinicamente estables, que acudian a consultas programadas de
geriatria y nefrologia. EI FG estimado (FGe) se establecid con formulas de
Cockroft-Gault y MDRD abreviado. Se dividio a la poblacion en 2 grupos: grupo
A, pacientes con FG >30 ml/min (estadio 3, n=48), y grupo B, pacientes con
FG<30 ml/min (estadio 4-5, n=8).

Un 70% de estos pacientes tenian un FGe (MDRD) <60 ml/min (estadio 3-5), los
mismos que, a pesar de tener un FG disminuido, no presentaron globalmente las
manifestaciones propias de la IRC. El grupo B (con menor grado de FG)
presentaron mayores concentraciones plasmaticas de creatinina, urea, acido urico,
potasio; los ancianos de este grupo son los que precisaron tratamiento con
eritropoyetina y sales calcicas. Se llegé a la conclusion que muchos ancianos
diagnosticados de IRC con la clasificacion actual no expresan las manifestaciones
propias de la IRC. La estimacion de FG en los ancianos deberia de generalizarse
para ajustar correctamente los farmacos en la insuficiencia renal en lugar de

utilizarse para clasificar a los ancianos en estadios de IRC.

M. Heras, M.J. Ferndndez-Reyes, R. Sanchez (2010), realizaron una revision
bibliografica sobre las Implicaciones pronosticas de la enfermedad renal
crénica en el anciano, en el articulo se menciona: Se acepta que el FG es el mejor
marcador de la FR. La medicion exacta del FG, mediante el uso de marcadores
exo6genos como la inulina o el iothalamate, no se hace habitualmente en la préctica
clinica (por ser laboriosos y por su alto costo). En cambio, marcadores enddgenos
como la creatinina sérica o, ultimamente, la cistatina C, se han empleado para
estimar el FG; la creatinina sérica tiene el inconveniente de que no es sélo un
marcador del FG sino que también es marcador de masa muscular y de ingesta
proteica; la cistatina C es un inhibidor de proteasa de 13 kD producido en todas
las células, filtrado por el glomérulo y catabolizado en los tabulos con una

pequefia excrecion urinaria

Recientemente se estan empleando formulas matematicas derivadas de la

creatinina sérica para conseguir el FGe, atendiendo a la clasificacion de IRC de
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las Guias KDOQI. La férmula de Cockcroft-Gault (CG) ha sido validada frente al
CCr como el «patron oro» (gold standard) y ha sido el método tradicional de
estimacion del FG para ajustar las dosis de farmacos. La formula Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) ha sido desarrollada en una poblacién con FR
alterada. Sin embargo, ninguna de estas formulas de estimacion del FG han sido

validadas en ancianos

En conclusion, siendo la IRC muy frecuente en los ancianos, pero con un lento
declive de la FR en la mayoria de ellos, la posibilidad de llegar al fallo renal que
requiera TRS es mucho menor que el riesgo de morir: las guias actuales deberian
de tener en cuenta el efecto «edad» sobre el prondstico de la IRC en este grupo

poblacional**

2.2 FUNDAMENTACION FILOSOFICA

La presente investigacion se baso en el paradigma critico-propositivo, porque la
misma buscd determinar como el envejecimiento renal, tanto estructural como
funcionalmente, influye en el diagnostico de insuficiencia renal crénica en
pacientes mayores de 70 afios, a la vez, se valorola utilidad y factibilidad de la
aplicacion de la formula HUGE, como un método de cribado, que nos ayude en la
determinacion del riesgo de padecer o no IRC, el cual es de suma importancia y
valor para realizar un diagnostico temprano, tomar acciones para evitar la
progresion de la enfermedad y por ende mejorar el estilo de vida de esta

poblacion.

2.3 FUNDAMENTACION LEGAL
El presente trabajo investigativo tomé como base legal, la Constitucion de la

Republica del Ecuador, la misma que menciona en sus articulos 32, 36, 37, 38:

Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se
vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los

ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El Estado garantizara este
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derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas,
acciones y servicios de promocion y atencion integral de salud, salud sexual y
salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regira por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género y generacional. ®

Art. 36.- Las personas adultas mayores recibirdn atencion prioritaria y
especializada en los d&mbitos publico y privado, en especial en los campos de
inclusion social y econdmica, y proteccion contra la violencia. Se consideraran
personas adultas mayores aquellas personas que hayan cumplido los sesenta y

cinco afios de edad.’

Art. 37.- El Estado garantizara a las personas adultas mayores los siguientes

derechos:

1. Laatencion gratuita y especializada de salud, asi como el acceso gratuito a

medicinas.’

Art. 38.- El Estado establecera politicas publicas y programas de atencién a las
personas adultas mayores, que tendran en cuenta las diferencias especificas entre
areas urbanas y rurales, las inequidades de género, la etnia, la cultura y las
diferencias propias de las personas, comunidades, pueblos y nacionalidades;
asimismo, fomentard el mayor grado posible de autonomia personal y
participacion en la definicion y ejecucién de estas politicas. En particular, el

Estado tomara medidas de:

1. Atencion en centros especializados que garanticen su nutricion, salud,
educacion y cuidado diario, en un marco de proteccion integral de derechos. Se
crearan centros de acogida para albergar a quienes no puedan ser atendidos por

sus familiares o quienes carezcan de un lugar donde residir de forma permanente.
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3. Desarrollo de programas y politicas destinadas a fomentar su autonomia

personal, disminuir su dependencia y conseguir su plena integracion social.

8. Proteccion, cuidado y asistencia especial cuando sufran enfermedades crénicas

o degenerativas. °

2.4CATEGORIAS FUNDAMENTALES

Evaluacion de
la funcion
renal

Screening de
insuficiencia renal
cronica

Pruebas
diagnosticas de IR
en adultos mayores

Aclaramiento de
creatinina

IRC en >
70 afos

VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLE DEPENDIENTE

2.4.1 Variable independiente

2.4.1.1 La Formula HUGE

Joaquin Antonio Alvarez Gregori en el afio 2010, tomando como base el
envejecimiento renal y la poca fiabilidad de las formulas actuales para el célculo
de la funcion renal en el anciano, realiz6 un trabajo investigativo con el fin de
encontrar una formula util y de facil acceso para realizar un screening de
insuficiencia renal en el adulto mayor; desarrollando asi la Férmula HUGE, a

continuacion se expone los aspectos mas importantes de su trabajo:
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2.4.1.1.1 Objetivo del trabajo

Encontrar un método de cribado para diferenciar la insuficiencia renal crénica de
la disminucién del filtrado glomerular que acompafia al proceso de
envejecimiento fisiolégico que ademés sea sencillo, econémico, accesible y
aplicable en todos aquellos lugares del mundo donde se tenga acceso a

determinaciones basicas de laboratorio (bioguimica y hemograma)

2.4.1.1.2 Disefio del Estudio

Se tratdé de un estudio predictivo, transversal, no aleatorizado, multicéntrico y
multinacional que conto con la colaboracion multidisciplinar de once nefrélogos,
cuatro especialistas en medicina interna, tres cardiologos, tres geriatras, dos
bioguimicos clinicos, un especialista en medicina nuclear y tres médicos

especialistas en medicina familiar y comunitaria de Argentina, Portugal y Espaiia

2.4.1.1.3Criterios de inclusion

Personas de cualquier edad y género representativos de la comunidad, reclutados
en las consultas de hospitalizados y/o ambulatorios con el diagndstico de
insuficiencia renal cronica (IRC) o no insuficientes renales (NIRC), basado en las
decisiones de los médicos responsables tras llevar a cabo una evaluacion integral
de los pacientes que incluian los hallazgos clinicos, pruebas de imagen y los
valores analiticos de laboratorio sin tener en cuenta los valores de filtrado
glomerular estimados inferiores a 60 ml/min/1,73m? como criterio diagndstico de
IRC.

2.4.1.1.4 Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con insuficiencia hepatica,cardiaca o
pulmonar conocida, insuficiencia renal aguda, hemorragiasactivas, sindrome
anémico distinto del asociado a IRC, desnutridos (IMC < 16 Kg/m?),
embarazadas, pacientes ingresados en UCI o en cuidados paliativos o del final de

la vida.
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2.4.1.1.5 Obtencion de datos

Se disefi6 una base de datos con las variables demogréaficas y analiticas que
consideraron oportunas para el objetivo del estudio: edad, género, peso, altura,
perimetro abdominal, IMC (indice de masa corporal), hemoglobina, hematocrito,
hierro, transferrina, IST (indice de saturacién de transferrina), ferritina sérica,
vitamina B12, vitamina D3, &cido fdlico, urea plasmaética, creatinina sérica,
diuresis de 24 horas, creatinina en orina, proteinuria detectable por urinoanalisisde

rutina (> 300 mg/24 horas), acido Urico, calcio, fésforo, PTH y Cistatina C.

En un primer paso se envid dicha base de datos en blanco a un grupo de médicos
colaboradores, a los que se les pidié que rellenaran los datos con pacientes
diagnosticados de IRC (marcados como “1”) y No Insuficientes Renales Cronicos
(NIRC, marcados como “0”) en seguimiento en sus propias consultas ya fuesen
hospitalizados o de caracter ambulatorio. El periodo de recogida de datos se
establecio en tres meses, de octubre a diciembre de 2009, recibiendo informacion
de 10 colaboradores (3 nefrélogos, 3 internistas, 2 médicos de familia, 2

cardidlogos y 2 geriatras)

2.4.1.1.6 Evaluacion de las variables predictivas

Toda la informacién obtenida fue unificada en una base de datos en la que
contaban con 487 individuos. Posteriormente se elimind el dato del diagndstico, y
se envidé a un segundo grupo de colaboradores (6 nefrélogos, 1 internista, 1
cardiélogo, un médico de familia y un geriatra) pidiendoles que a la vista de las
variables de la base de datos, clasificasen a los sujetos en insuficientes 0 no
insuficientes renales sin conocer, el diagnéstico previo, y recordandoles que no
debian usar calculos de filtrado glomerular estimado menores de 60 ml/mincomo

criterio diagnostico de IRC.

El “gold standard” para asegurar el maximo posible de fiabilidad al diagnosticar
los sujetos como insuficientes renales cronicos (IRC) o no insuficientes renales
(NIRC) se baso en la concordancia total en dichos diagndsticos entre el primer

grupo de médicos que habia remitido los datos de los pacientes y el segundo
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grupo de médicos que realizd el diagnostico sin conocer el original previo, asi
como la coincidencia en el 100% de los casos entre todos y cada uno de los
médicos del segundo grupo entre si, resultando finalmente una base de datos con
376 sujetos validos de los 487 iniciales, de los cuales se descartaron 47 por datos
incompletos o insuficientes y 64 por discrepancias en el diagnostico entre los
colaboradores.

2.4.1.1.7Base de datos global con diagnostico confirmado de IRC

Esta base de datos definitiva se obtuvo de la suma de la base de datos original
resultante de los consensos en los diagnosticos y la exclusion de los sujetos con
informacién incompleta o deficiente (N=376) méas la segunda base de datos
facilitada por la unidad de Medicina Nuclear del Hospital Universitario de
Salamanca con los 111 pacientes con FG calculado por aclaramiento de DTPA,
obteniendo finalmente una base de datos unificada de 487 individuos con
diagnosticos fiables de IRC o NIRC que serviria como base para los calculos de
re-confirmacion de la fiabilidad de la formula HUGE y poder asi compararlos con
los diagnosticos de IRC basados en filtrados glomerulares estimados menores de
60 ml/min/1,73m? obtenidos con las formulas MDRD y CKD-EPI, mediante
tablas de contingencia.

2.4.1.1.8 Validacion adicional de la formula HUGE

Con el fin de averiguar si las diferencias entre el diagnostico de IRC y NIRC
obtenidos con la formula HUGE y la MDRD en la anterior base de datos
definitiva de 487 individuos eran estadisticamente significativas, se aplicd ambas
formulas a una gran base de datos de 125.373 pacientes cedidas por los centros
colaboradores del estudio: el Hospital Universitario de Salamanca, el Hospital
Universitario Infanta Cristina de Badajoz y el Hospital Comarcal de Don Benito

(Extremadura).
2.4.1.1.9 Estudio estadistico

Mediante la prueba t de Student para datos independientes se excluyeron aquellas

variables con p-valor >0,10 por carecer de poder predictivo. Con las variables
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restantes se aplicé un modelo de regresion logistica binaria para datos cualitativos
independientes. Los limites inferiores del intervalo de confianza para los
porcentajes de casos bien clasificados se calcularon en base a la férmula exacta
que correlaciona la distribucién binomial con la F de Snedecor. La prueba exacta
de McNemar se aplicé a las tablas de contingencia para comprobar si existian
diferencias estadisticamente significativas entre los diagndsticos de IRC y NIRC
derivados de la aplicacién de la férmula HUGE y los diagnosticos reales

confirmados en los pacientes de la base de datos (diagndsticos clinico-analiticos).

2.4.1.1.10 Resultados

Los resultados se basan en el tratamiento estadistico sobre los datos de las
variables de los 487 individuos de la base de datos global, 206 mujeres y 281
varones de edades comprendidas entre los 16 y los 101 afios, diagnosticados de
IRC o NIRC

Tabla 1. Poder discriminativo de las variables del estudio

Test t-Student para datos independientes [IC=90%]

p valor < 0.1 (variables incluidas) |p valor > 0.1 (excluidas)

Acido drico, Vit. B12, Calcio, Cistatina C Ferritina

Creatinina sérica, Creatinina urinaria Acido folico
Diuresis, Edad, Peso, Hierro, Hemoglobina Perimetro abdominal
Hematocrito, IMC (Indice de masa corporal) | Altura

Transferrina, IST (Indice de saturacion de
transferrina), Vit D3, Fasforo, pH (venoso)
COsH |, PTH, Urea sérica

Fuente:ALVAREZ, Joaquin (2010), Diferencia entre Disminucién del Filtrado
Glomerular e Insuficiencia Renal en el Anciano. Valor del hematocrito, Urea y
Geénero como Screening de la Insuficiencia Renal Crénica. La formula HUGE

Después de descartar las variables sin capacidad para discriminar la condicion de
insuficiencia renal cronica, tras aplicar en las variables restantes un modelo de

regresion logistica binaria se, obtuvo la siguiente formula:
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P(IRC)= 1

1+e ©

Donde L representa la funcién lineal de las variables explicativas.

De todas las posibles combinaciones, aquellas con mayor capacidad de

discriminar la condicion de insuficiencia renal cronica fueron las tres siguientes:

1.- [L] = Hematocrito — Urea — PTH
L=-1.275887 — (0.309230 x Hct) + (0.143603 x Urea) + (0.078429 x PTH)

2.- [L] = Hematocrito — Urea — Acido drico:

L= 2.141561 — (0.320409 x Hct) + (0.120578 x Urea) + (0.0.550752 x Acido
Urico)

3.- [L] = Hematocrito — Urea — Género (HUGE formula):

L= 2.505458 — (0.264418 x Hematocrito) + (0.118100 x Urea) [+ 1.383960 si

Varon]

Las dos primeras formulas tuvieron que ser descartadas. EI motivo de rechazar la
primera, basada en el hematocrito, la urea plasmatica y la PTH, fue debido a que,
como podemos recordar, el objetivo principal del estudio era obtener una formula
o algoritmo de screening de IRC que fuese sencillo, econdémico y aplicable en
cualquier lugar del mundo, sin embargo, determinar la PTH (parathormona) no
estd al alcance en muchas instalaciones, especialmente fuera de los paises

desarrollados.

El motivo de rechazar la segunda formula fue que consideraron el &cido Urico un
parametro analitico “volatil”, es decir, que puede variar facilmente por muchos
factores tales como la dieta, la ingesta de alcohol, ayuno, el stress, dietas ricas en

purinas, y por tanto con poca fiabilidad.

Finalmente encontraron que la asociacion entre Hematocrito — Urea y Genero

(HUGE) mostré ser la de mayor capacidad para discriminar la presencia de
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insuficiencia renal crénica y ademas sus variables son facilmente obtenibles por

determinaciones sistematicas de sangre accesibles en la mayor parte del globo.

HUGE= 2.51 — (0.26 x Hematocrito) + (0.12 x Urea) [+ 1.38 si varon]

Donde si el resultado es menor (<) que “0” el individuo no es insuficiente renal
(NIRC), mientras que si el resultado es mayor (>) que “0” el sujeto tiene alta

probabilidad de padecer insuficiencia renal crénica (IRC)

Al comparar los diagndsticos predichos con la férmula HUGE con los
diagnosticos reales observados en la muestra total, la férmula mostré una
sensibilidad del 89,27%, especificidad del 96,05%, valor predictivo positivo
(VPP) del 92,94% vy valor predictivo negativo (VPN) de 93,89%.

En la poblacion de la muestra menor de 70 afios se analizaron las diferencias entre
los diagnosticos observados y los esperados con las tres formulas. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al aplicar la prueba exacta
de McNemar en las tablas de contingencia para HUGE, MDRD y CKD-EPI. En
este grupo etario (< 70 afios) la formula HUGE mostr6 una sensibilidad del
80,77%, especificidad del 96,96%, VPP del 85,71% y VPN de 95,71%.

En la poblacion de mas de 70 afios, se puede ver que la formula MDRD presenta
diferencias estadisticamente significativas con el diagnostico real observado de
IRC segun la prueba exacta de McNemar (p=0,002) clasificando erréneamente 13
sujetos como IRC en vez de NIRC. En el caso del formula CKD-EPI este error de
discriminacion ocurre en 18 de los 201 sujetos (9%) con un p-valor =0,00 en la
prueba exacta de McNemar, mientras que la formula HUGE err0 en el diagnostico
de IRC en 5 individuos, no mostrando diferencias estadisticamente significativas
con el diagnéstico real observado de insuficiencia renal cronica de la base de

datos global con un p-valor de 0,424 en la prueba de McNemar.
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Tabla 2. Comparacion entre prediccion de IRC y diagnostico de certeza entre las

tres formulas en sujetos mayores de 70 afios.

} IRC predicha IRC predicha IRC predicha
Tabla 14 (> 70 ANOS) HUGE MDRD CKD-EPI
N= 201

NIRC |[IRC NIRC IRC | NIRC IRC
NIRC 68 5 60 13 bh 18

IRC
OBSERVADA | |RC 9 116 1 127 |0 128
X* DE Pearson p=0.001 p<0.001 p<0.001
McNemar p=0424 p=0,002 p=0,00
Phi 0.851 0.852 0.813

Fuente:ALVAREZ, Joaquin (2010), Diferencia entre Disminucion del Filtrado
Glomerular e Insuficiencia Renal en el Anciano. Valor del hematocrito, Urea y
Género como Screening de la Insuficiencia Renal Crénica. La formula HUGE

Las férmulas MDRD y CKD-EPI muestran diferencias en la prediccion de IRC
con respecto a los diagnoésticos de IRC confirmados observados en un 6,96%
(MDRD) y un 8,95% (CDK-EPI) en los individuos mayores de 70 afios. En la
gran base de datos de 125.373 sujetos, enviada por nuestros centros
colaboradores, las diferencias entre los diagndsticos de IRC predichos por HUGE
frente a MDRD en la poblacién mayor de 70 afios se elevan hasta la cifra del
10,46%.

El principal hallazgo de este estudio es haber obtenido una nueva herramienta de
cribado o screening poblacional capaz de discriminar personas con IRC de
aquellas que no lo son (NIRC) con alta fiabilidad, desarrollada en una muestra de
individuos de la comunidad, a partir de una sencilla formula basada en los valores
analiticos de urea sérica, hematocrito (con un factor de correccion segun género) y
gue ademas demuestra ser especialmente apropiada en la poblacion mayor de 70

anos.
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Los expertos en epidemiologia han llegado a la conclusion de que deberia primar
la sensibilidad cuando la patologia que nos interesa detectar es de curso répido,
grave y de consecuencia fatales para la persona, mientras que deberia primar la
especificidad cuando la patologia a detectar es de curso mas crénico, de
consecuencias inmediatas no tan fatales y que suele precisar mas pruebas

diagndsticas para su confirmacion.

De este modo, usar el filtrado glomerular estimado (eFG) menor de 60
ml/min/1,73m? como método de screening podrian ser “un arma de doble filo, en
ocasiones manejada con torpeza por los bien intencionados”. Asi, la sensibilidad
para la deteccion de insuficiencia renal cronica en etapa temprana se ha mejorado
a expensas de la especificidad (probabilidad de que un individuo sano obtenga una
prueba negativa), motivo por el cual algunos individuos sanos son errdneamente

clasificados como insuficientes basados en el filtrado glomerular estimado (eFG).

Tabla 3. Sensibilidad, Especificidad, VPP, VPN de HUGE, MDRD y CKD - EPI

en mayores de 70 afios

Mayores 70 afios | Sensibilidad |Especificidad | VPP VPN

HUGE 92.8 93.15 95.87 | 88.31
MDRD 99.22 82.19 90.71 |©8.36
CKD-EPI 100 75.34 87.67 100

Fuente:ALVAREZ, Joaquin (2010), Diferencia entre Disminucion del Filtrado
Glomerular e Insuficiencia Renal en el Anciano. Valor del hematocrito, Urea
yGénero como Screening de la Insuficiencia Renal Croénica. La formula HUGE

En este estudio, en la poblacién mayor de 70 afios, la especificidad fue del 82%
para el MDRD y del 75% para CKD-EPI, mientras que para la férmula HUGE fue
del 93,15%. A la luz de las anteriores consideraciones debemos decir que las
estimaciones de filtrado glomerular de la formula MDRD son, sin ninguna duda,
validas para el estadiaje y el seguimiento de la progresién en pacientes ya
diagnosticados de insuficiencia renal cronica. Sin embargo, el uso del eFG para el
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screening en pacientes sin diagndstico conocido de IRC no solo es controvertido

sino quiz4 desaconsejado

En resumen la formula HUGE ofrece un método de cribado rapido, seguro,
economico y facil de realizar en cualquier parte del mundo, con alta sensibilidad
(92,8%), especificidad (93,15%), y alto valor predictivo positivo (95,87%) basado
en hematocrito, urea sérica y género que permite diferenciar el diagndstico de IRC
del inferido por filtrados glomerulares estimados menores de 60 mil/min.,
especialmente en la poblacion anciana (mayor de 70 afios), superando las
desventajas derivadas del uso de la creatinina sérica para calcular el filtrado

glomerular. 2

2.4.1.2 Pruebas diagndsticas de insuficiencia renal en adultos mayores
2.4.1.2.1 Estimacién del filtrado glomerular en el anciano

Se acepta que el FG (filtrado glomerular) es el mejor marcador de la funcién
renal. Uno de los beneficios de conocer el FG es el correcto ajuste de dosis de
farmacos excretados por el rifion. Otra utilidad més reciente ha sido para definir la
IRC en sus diferentes estadios.

La medicion exacta del FG, mediante el uso de marcadores exdgenos como la
inulina o el iothalamate, no se hace habitualmente en la préactica clinica (por
laboriosos y por su alto costo). En cambio, marcadores endégenos como la
creatinina sérica o, ultimamente, la cistatina C, se han empleado para estimar el
FG; la creatinina sérica tiene el inconveniente de que no es sélo un marcador del
FG sino que también es marcador de masa muscular y de ingesta proteica; la
cistatina C es un inhibidor de proteasa de 13 kD producido en todas las células,
filtrado por el glomérulo y catabolizado en los tdbulos con una pequefia excrecion
urinaria. Numerosos estudios han referido que el nivel de cistatina C es el mejor
predictor de efectos adversos o de FGe que la creatinina sérica, particularmente en

los ancianos.
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El aclaramiento de creatinina se emplea con frecuencia para evaluar el FG en
clinica, mediante una recogida de orina de 24 horas. Sin embargo, su
inconveniente es que sobrestima ligeramente el FG, a causa de la secrecion
tubular de creatinina y en los ancianos puede ser laboriosa su recogida (por

incontinencia)

Recientemente se estan empleando formulas matematicas derivadas de la
creatinina sérica para conseguir el FGe, atendiendo a la clasificacion de IRC de
las Guias KDOQI. La formula de Cockcroft-Gault (CG) ha sido validada frente al
CCr como el «patron oro» (gold standard) y ha sido el método tradicional de
estimacion del FG para ajustar las dosis de farmacos. La formula Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) ha sido desarrollada en una poblacién con FR
alterada. Sin embargo, ninguna de estas formulas de estimacion del FG han sido
validadas en ancianos: el uso de MDRD en la poblacion sana (sin IRC) puede
infraestimar el FG (las personas sanas tienen mas masa muscular y mayor ingesta
proteica y, por tanto, mas generacion de creatinina que las personas con IRC); por
tanto, podremos catalogar a ancianos «sanos» como afectados de IRC por el hecho
de obtener un FGe disminuido al utilizar la formula MDRD de forma sistematica.

Diversos estudios encuentran variaciones significativas en el grado de FGe
obtenido en un mismo grupo de pacientes segun la férmula empleada: la formula
MDRD en general sobrestima el FG respecto al CG. El uso de MDRD en lugar de
CG para el ajuste de farmacos puede conducir a que pocos pacientes requieran
ajuste de dosis y producir una toxicidad farmacolégica inesperada. Por esta razon,
algunos trabajos llegan a la conclusion de que puede ser preferible el uso de CG

para el ajuste farmacolégico.

Por otro lado, el empleo de estas formulas puede producir estimaciones
discordantes con el consiguiente error en la estadificacion de la IRC. Gill et al.
encuentra que menos de un 40% de los pacientes eran clasificados en el mismo

estadio atendiendo a la férmula empleada. *’
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2.4.1.2.2Guias KDOQI/NKF de enfermedad renal crénica

El hecho de que la presencia de un FGe menor a 60 ml/min sea comun en la
poblacién ancianay la baja tasa de progresion de la IRC en los ancianos, con un
alto riesgo de mortalidad respecto al desarrollo de IRC terminal que requiera TRS,
han hecho que algunos autores se planteen que estas guias deben utilizarse con

cautela en los ancianos.

En conclusion, siendo la IRC muy frecuente en los ancianos, pero con un lento
declive de la FR en la mayoria de ellos, la posibilidad de llegar al fallo renal que
requiera TRS es mucho menor que el riesgo de morir: las guias actuales deberian
de tener en cuenta el efecto «edad» sobre el prondstico de la IRC en este grupo

poblacional.*’

2.4.1.3 Evaluacion de la funcion renal en el anciano

En los ultimos afios se ha puesto de relieve que la tasa de creatinina sérica no es
un buen indicador del grado de insuficiencia renal, particularmente en el anciano.
Cuando la creatinina empieza a ascender, ya existe una disminucion aproximada
del 50% del filtrado glomerular. El nivel sérico de creatinina depende de otros

factores ademas del filtrado, como la edad, sexo, raza o tamafio corporal.

La determinacion del filtrado estimado mediante férmulas a partir de la
creatinina sérica ofrece la ventaja de prescindir del engorro de la recogida de
orina de 24 horas, facilitando el estadiaje de una forma rapida. Sin embargo, las

mismas no han sido probadas en adultos mayores.

Diferentes estudios han revelado la elevada prevalencia de una reduccién del
filtrado  glomerular en ancianos, incluso con valores séricos de
creatininanormales. En una muestra de 2.781 pacientes remitidos a un laboratorio
clinico enla region de Vancouver, BC, Canada, el 91.4% tenian tasas de creatinina
en suero normales. De estos un 15.2% tenian un filtrado glomerular calculado
(CockroftGault) < 50 ml/min. Entre este grupo de pacientes con creatinina normal

y filtrado claramente disminuido, el 47.3% tenian mas de 70 afos.
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En otro estudio realizado por el grupo Santander, puso también de manifiesto
la existencia deinsuficiencia renal oculta, no diagnosticada especialmente en
edades avanzadas. Con valores de creatinina discretamente elevados encontraron
filtrados <30 ml/min en el 22.7% de hombres y en el 40% de mujeres de 70-80
afos, y en el 57% dehombres y en el 82.9% de mujeres de >80 afios. Con valores
de creatinina normal, filtrados <50 ml/min se encontraron en el 11.3% de
hombres y en el 35% demujeres de 70-80 afos, y en el 33.3% de hombres y en
el 57% de mujeres de >80 afios. En una unidad de hospitalizacion geriatrica un
42% de 842 pacientes hipertensos tratados presentaban un filtrado glomerular

calculado <30 ml/min. *°

2.4.1.3.1Tecnicas de valoracion de la funcion renal

2.4.1.3.1.1Filtrado glomerular

El filtrado glomerular esta considerado como el mejor indicador para valorar la
funcién renal en el adulto. En condiciones normales, el filtrado glomerular varia
segun la edad, el sexo y la masa corporal. En los adultos jovenes tiene un valor
aproximado de 120-130 ml/min/1,73 m? que disminuye conforme aumenta la
edad. Una reduccion del filtrado glomerular sostenida en el tiempo antecede al
inicio del fallo renal en adultos, de ahi que esté considerado como criterio
diagnéstico de insuficiencia renal crénica. Por debajo de 60 ml/min/1,73 m?
aumenta la prevalencia de complicaciones por insuficiencia renal croénica, asi

como por enfermedades cardiovasculares.?®

2.4.1.3.1.2Aclaramiento de creatinina

En la practica clinica, el filtrado glomerular se calcula mediante el aclaramiento
de creatinina. Este puede determinarse midiendo directamente la
creatininaexcretada en orina recogida durante 24 h o a través de la creatinina

sérica utilizando ecuaciones que darian un valor estimado de éste.

La medicion del aclaramiento de creatinina en orina presenta varios

inconvenientes que limitan su utilidad:
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e Existe una gran variabilidad de unos autoanalizadores a otros, incluso

utilizandoel mismo método analitico en funcion de la calibracion de éstos.

e La creatinina no solamente se filtra por el glomérulo sino que se reabsorbe
ysegrega por los tubulos. La variabilidad es tan grande que, dependiendo
delestado de volumen circulante, es decir, del grado de hidratacion, la
cantidadde creatinina en orina proveniente de la secrecion tubular puede

alcanzarhasta un 28% del total de la recogida en orina de 24 h.

e La observacion clinica pone de manifiesto la dificultad e inexactitud de

larecogida de orina de 24 h, particularmente en el medio comunitario.?®

2.4.1.3.1.30tros marcadores utilizados para el calculo del filtrado glomerular
Para medir con mayor exactitud el filtrado glomerular, seria necesario
utilizarsustancias que se eliminen del torrente sanguineo mediante filtracion
glomerularexclusivamente, sin tratamiento tubular ni eliminacion por otros
6rganos. Este esel caso de la inulina y la cistatina C (aunque su fiabilidad como
marcador de FGtodavia no esta suficientemente probada para poblacion mayor de
70 afos), o delos isétopos radiactivos como el Cr51-EDTA o el yodo-talamato,

entre otros.?

2.4.1.3.1.4Técnicas indirectas para la determinacion del filtrado glomerular
Para obviar las mediciones en orina se han ideado fdérmulas que,
combinandodiversos pardmetros tales como edad, talla, peso y creatinina serica,
permitan realizar un célculo estimado del filtrado glomerular.Entre ellas las mas
extendidas son los nomogramas Cockroft-Gault (CG) y la Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD).

Férmula de Cockroft-Gault
Esta formula se desarroll6 en el afio 1973 a partir de datos de249 varones con
aclaramientos de creatinina comprendidos entre30 y 130 ml/m?. Este nomograma

tiene en cuenta la edad, lamasa corporal y el sexo.
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Férmula MDRD

Mas reciente es la formula conocida como MDRD, que se basa en la edad, la
creatinina serica y la superficie corporal para hacer una estimacion del filtrado
glomerular. Para su validacion, en el afio 1999 se utilizaron datos de 1.628
pacientes diagnosticados de insuficiencia renal crénica. En todos ellos se habia

estimado el filtrado glomerular mediante aclaramiento de creatinina e is6topos.

A partir de estos resultados y en funcion del valor del filtrado glomerular, se
realizé una estratificacion de la insuficiencia renal cronica en 5 estadios (tabla 4).
La formula MDRD no estéa suficientemente probada en mayores de 70 afios.

Las guias australianas reconocen la limitacion actual del conocimiento asi como la
imprecision y la imperfeccion de la formula MDRD, especialmente cuando se
aplica a individuos sanos. En una revision reciente,Lamb et al recogen que
ninguno de los nomogramas funciona correctamente en adultos sanos o con
funcién renal ligeramente disminuida, por lo que el uso de las formulas MDRD o

CG puede resultar inadecuado en algunas situaciones clinicas.?®

Tabla 4. Estratificacion de la insuficiencia renal cronica segun MDRD

Grado 1 FG normal con microalbuminuria o proteinuria, hematuria
y/o histologia alterada

Grado 2 FG = 89-60 ml/min/1,73 m?

Grado 3 FG = 59-30 ml/minA,73 m?

Grado 4 FG = 29-15 ml/minA1,73 m?

Grado 5 FG < 15 ml/min/1,73 m?

Fuente: J.F. Macias Nufiez, N.R. Robles Pérez-Monteoliva, P. Gil Gregorio y
J. Lopez Arrieta (2008). Valoracion de la funcion renal en el anciano.

2.4.1.3.1.4.1Aplicacidn de las férmulas.Consideraciones en los ancianos
En los pacientes ancianos, el filtrado glomerular estimado puede presentar una
amplia variabilidad en funcién del nomograma que se emplee para calcularlo. En

consecuencia, el niumero de individuos diagnosticados con enfermedad renal

34



también es variable.En un estudio reciente de 180 pacientes con una edad media
de 85 afios, méas del 60% de los filtrados glomerulares estimados calculados con

las formulas CG y MDRD eran discordantes.

Por tanto, estos nomogramas deben ser utilizados con cautela en aquellos casos
donde no han sido prospectivamente validados. En los dltimos afios se han
realizado varios estudios para determinar la precision de las formulas CG y
MDRD en la estimacion del filtrado glomerular, especialmente en los ancianos,

donde se habia apreciado una mayor variabilidad en los resultados.

Puesto que la funcion renal calculada en base a estas formulas difiere de unas a
otras, uno de los trabajos concluye que es necesario realizar mas estudios para
determinar cuél de los nomogramas existentes es mas fiable para valorar el estado
del rifidn anciano. En otro estudio posterior, atribuyen la variabilidad entre ambas
formulas a la edad, el indice de masa corporal y al valor de creatinina sérica. Los
autores sugieren que estas diferencias deberian ser consideradas, especialmente en

los ancianos. 2

2.4.2 Variable dependiente

2.4.2.1Insuficiencia renal crénica en mayores de 70 afios

2.4.2.1.1 Envejecimiento renal

El envejecimiento renal es un proceso fisioldgico y no patoldgico. El rifién en el
envejecimiento mantiene el equilibrio del medio interno, aunque su capacidad
para adaptarse a cualquier situacion de restriccién o sobrecarga esta limitada con
respecto a los adultos sanos. Pero esto no sélo ocurre en el rifién sino en diferentes

6rganos del adulto mayor. 2

El envejecimiento renal por si mismo, se asocia con alteraciones de la morfologia
renal y una declinacion de la funcion del rifion, la cual es acelerada o acentuada
por enfermedades como la diabetes mellitus y la hipertension. La insuficiencia
renal relacionada con el envejecimiento tiene consecuencias importantes en la

homeostasis corporal, la toxicidad farmacoldgica y el trasplante renal. Es esencial
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conocer bien el envejecimiento renal y distinguirlo de la insuficiencia renal

secundaria a enfermedades para hacer un manejo personalizado en los ancianos.®

Los cambios estructurales y funcionales que aparecen en el rifion senil pueden
resumirse en seis entidades que explican las particularidades y diferencias que

aparecen con el proceso de envejecimiento fisiologico:

Hipofiltracion Senil
Alteraciones Vasculares Renales
Disfuncion Tubular

Fragilidad Tubular
Hipotonicidad Medular

2 o

Urobstruccion?

2.4.2.1.1.1 Cambios morfologicos

Macroscopicos

Los rifiones de los ancianos son en apariencia normales, con la superficie lisa o
finamente granulada en més de la mitad de los casos, si bien el 14 % de ellos
presentan cicatrices. EI tamafio del rifion se modifica con el paso del tiempo. Entre
la quinta y octava décadas de la vida, la longitud renal disminuye 2 cm. en
estudios urograficos, lo que representa una pérdida de volumen del 40 %, que es
el doble de lo establecido mediante estudios necrépsicos, muy similares a los

obtenidos por TC.

Esta perdida no es uniforme, y afecta un poco mas a la corteza que a la médula. El
peso renal que es de unos 400 g durante la tercera y cuarta decadas de la vida,
desciende a menos de 300 g en la novena década. La pérdida de masa afecta
principalmente a la corteza, conservandose relativamente bien la médula. Otro
hallazgo interesante en estudios de micro diseccion es la aparicion de quistes, muy
raros antes de los 40 afios, aumentando en frecuencia y tamafio en etapas

posteriores de la vida.?
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Microscopicos

Glomérulo

El nimero total de glomérulos disminuye con la edad en un 25 %. En la vejez el
perimetro del ovillo glomerular se reduce de manera progresiva, con el
consiguiente efecto sobre la superficie efectiva de filtracién. Un nimero sustancial
de glomérulos aparece parcial e incluso totalmente ocupado por material hialino.
Las membranas basales, tanto glomerulares como tubulares, sufren un progresivo
plegamiento y engrosamiento, que se acompafia de una simplificacion de la red
capilar glomerular, con la formacion de anastomosis entre un nimero reducido de
asas capilares glomerulares. En ocasiones se observa dilatacion de la arteriola
aferente en la proximidad del polo vascular y condensacion de la membrana basal
glomerular de forma focal por acumulacion de material hialino, que se extiende
desde la arteriola aferente hacia el ovillo, produciendo esclerosis glomerular por
oclusién o por colapso del ovillo capilar glomerular. La alteracion no es uniforme
sino focal y segmentaria; afecta algunos glomérulos mientras otros son

practicamente normales.

Arteriolas pre y post glomerulares

La degeneracion de los glomérulos corticales se acompafia de atrofia de las
arteriolas aferente y eferente con esclerosis global. En el area yuxtamedular el
patron es diferente y la esclerosis glomerular se acomparia de la formacion de un
canal directo entre arteriola aferente y eferente, dando como resultado la
constitucion de "arteriolas aglomerulares™. Estos canales directos contribuyen al
mantenimiento del flujo medular a medida que va disminuyendo el flujo cortical.
Las arteriolas aglomerulares son raras en los jovenes y se han descrito también en

pacientes con enfermedad renal intrinseca.

Como consecuencia de los cambios vasculares, el niumero de glomérulos
esclerdticos aumenta con la edad, sobre todo en los varones: a los 40 afios
suponen menos del 5 % del total, mientras que a los 80 afios pueden representar el

40 %. El fendmeno de la esclerosis glomerular con el envejecimiento es comun en
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muchas especies animales, y se han demostrado diversos factores que pueden
modificar este proceso, de los cuales los méas importantes son la dieta y el sexo.

La dieta occidental proporciona un aporte excesivo de proteinas, lo que puede
conducir a un deterioro funcional y estructural renal con el envejecimiento. Si
ademas se asocia algun proceso patoldgico (arterioesclerosis, hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus o enfermedades malignas) puede

acelerarse la aparicion de esclerosis glomerular en el anciano.?

Tubulos
Proximal
Lo mas llamativo anatomicamente del proceso de envejecimiento renal es la
disminucion de volumen del tubulo proximal. Asi, mientras el volumen es de
0,076 mm? entre los 20-39 afios, disminuye a 0,05 mm? entre los 80 y 101 afios, lo

que representa una pérdida de volumen superior al 30 %.

Distal

Existen muy pocos estudios que cuantifiquen las alteraciones estructurales de las
partes mas distales de la nefrona. Estudios de microdiseccién han evidenciado la
presencia de diverticulos en los tubulos distales y colectores de dimensiones
variables que comunican directamente con la luz. Dado que su aparicion coincide
con la pérdida de elasticidad que el colageno presenta con la edad, es posible que
como el tubulo distal esta fijo al glomérulo a la altura de la méacula densa, la
pulsacion de la arteriola produzca una hernia en la membrana basal tubular a
través de las fibras calcificadas y fragmentadas de colageno, dando lugar a la

aparicion de diverticulos.

Vasos

Se conocen bien las modificaciones histopatoldgicas que aparecen con la edad en
los vasos renales. Inicialmente se reduce el tamafo de las arterias arciformes y
después el de las interlobulares y el de las arterias de mayor calibre. En las arterias

interlobulares se describe engrosamiento progresivo de la intima y atrofia de la
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media, que incluso llega a desaparecer cuando el engrosamiento de la intima es
muy marcado. En los vasos previos a la arteriola aferente aparecen depositos

subendoteliales de fibras hialinas y colagenas.

Aunque pueden llegar a confundirse los cambios morfoldgicos vasculares
arterioscleroticos con aquellos que acompafian el envejecimiento renal, la
proliferacion del tejido elastico y el engrosamiento de la intima son cambios
propios del envejecimiento vascular, que preceden al depdsito de material hialino

subendotelial en las arteriolas aferentes.

En cuanto a las arteriolas eferentes, la esclerosis, en ausencia de diabetes, es un
signo de envejecimiento. Las prearteriolas se afectan con menos frecuencia que
las arterias de pequefio calibre, pero con mayor frecuencia que las arteriolas.
Practicamente, después de los 50 afios no hay ninguna arteria pequefia que sea

normal.

Intersticio

La alteracion intersticial mas conocida es la fibrosis que acompafa al proceso de
envejecimiento renal, y que se hace mas llamativa a partir de los 70 afios,
probablemente relacionada con la reduccion en la concentracion de

mucopolisacaridos de la médula. 2

2.4.2.1.1.2 Alteraciones funcionales

Filtrado glomerular

El rifidn humano normal recibe un flujo sanguineo de aproximadamentel200
ml/min., lo cual, asumiendo un hematocrito del 45%, correspondea unos 660
ml/min. de flujo plasméatico. Al mismo tiempo los glomérulosforman unos 125
ml/min. deultrafiltrado. Al ser la fraccion de filtracion elcociente entre el
ultrafiltrado y el flujo plasmatico, nos da un valor del25/660= 0.19, lo que

significa que un 19% del plasma que entra en elrifién es eliminado como filtrado.
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Dos caracteristicas fundamentales diferencian la ultrafiltracionglomerular del
intercambio transcapilar en otros dérganos: (a) el filtradoglomerular presenta una
extraordinaria permeabilidad al agua y a lospequefios solutos; y (b) el glomérulo
es casi totalmente impermeable alas proteinas del tamafio de la albumina y

mayores.

El filtrado glomerular es un proceso determinado por tres factores:
a) Las propiedades tanto del filtro glomerular como de las moléculasafiltrar.
b) Las interacciones entre dichas moléculas y el filtro.
c) El balance de las fuerzas quimiosm@ticas a traves del filtroglomerular, de

acuerdo con las leyes de Starling. 2

Aclaramiento de inulina en el rifidn senescente

Estudios realizados por Davies y Shock demostraron que elaclaramiento de
inulina aumenta desde 20 ml/min. en el momento delnacimiento hasta los 122
ml/min. a los 30 afios. Desde ese momentocomienza un lento descenso hasta

llegar a los 65 ml/min. a los 89 afiosde edad

Cistatina-C en personas mayores

Un estudio realizado durante 4 afios en Suecia con 792 hombresmayores de 77
afios ha asociado el incremento de la cistatina-C séricacon una mayor morbilidad
y mortalidad en la poblacion anciana. Losindividuos con mayores niveles de
cistatina-C presentaron tres vecesmas mortalidad que aquellos que se encontraban

en los percentiles mas bajos.

Respecto al valor de la cistatina-C como marcador de FG se postulague ésta es
superior al aclaramiento de creatinina convencional, alcalculado con la férmula de
Cockcroft-Gault y a la del MDRD. Sinembargo, no hay estudios en ancianos
comparando estos cuatroprocedimientos de medir el filtrado glomerular. En este
sentido, unestudio reciente realizado por el Profesor D. José Luis Rodicio
Diazayuda a discernir el posible dilema. Evalué 224 sujetos, 108 varones y116

mujeres, de los cuales 118 eran mayores de 60 afios, comparandolos valores del

40



filtrado glomerular obtenidos con los cuatro métodosantes citados. De dicha
comparacion llega a la conclusion de que parafiltrados glomerulares de entre 60-
90 ml/min las formulas MDRD,Cockroft-Gault y la cistatina-C sérica son mejores
parametros paramedir el FG que la creatinina sérica. Sin embargo, para
filtradosglomerulares menores de 60 ml/min la cistatina-C no es mejor

marcadorde insuficiencia renal que los otros métodos utilizados.

Disfuncion tubular

Como hemos visto, los tdbulos renales sufren degeneracion grasa conla edad,
mostrando un engrosamiento irregular de su membrana basal.

Se ha demostrado la existencia de diverticulos en los tubuloscontorneados distales
de los ancianos, sugiriéndose que éstos podrianfuncionar como reservorio
bacteriano facilitando las infeccionesurinarias recurrentes del anciano. Hay
ademas zonas crecientes deatrofia tubular y fibrosis, que pueden influir en los
defectos deconcentracién y dilucién urinarias observados en los ancianos

normales.

En el tibulo proximal se reabsorbe pasivamente un 60-80% del sodio, elagua y
otros elementos filtrados, y la casi totalidad del bicarbonato, laglucosa, los

aminoéacidos y las proteinas pequefias

2.4.2.1.2 Insuficiencia renal crdnica en el anciano
El rifion tiene tres tipos de funciones: depuradora, de regulacionhidroelectrolitica

y del equilibrio acido base, y también hormonales ymetabdlicas.

La insuficiencia renal cronica (IRC) es un sindrome clinico derivado del
progresivo y generalizado deterioro irreversible de la funcion renal secundaria a la

destruccién de la masa nefronal.
2.4.2.1.2.1 Causas de enfermedad renal cronica en ancianos

Las causas de enfermedad renal crénica en los ancianos se diferencian

sustancialmente de aquellas de los jovenes. Los trastornos mas comunes que lleva
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a la insuficiencia renal a un anciano son la hipertension arterial, la diabetes
mellitus, la nefroangiosclerosis y la uropatia obstructiva aunque en casi un tercio
de los casos no se puede llegar a probar ninguna causa especifica. Otras causas
muy comunes de IRC en el anciano son la enfermedad renovascular, la

enfermedad prostéatica y la amiloidosis.

La insuficiencia renal cronica conlleva mecanismos patologicos promotores de
una serie de alteraciones clinicas especificas:

A medida que la esclerosis glomerular avanza las nefronas remanentes aumentan
su actividad a expensas de la hiperfiltracion glomerular lo quehace que con el
paso del tiempo éstas vayan también esclerosandose gradualmente hasta que el
nimero de nefronas funcionantes es insuficiente para mantener la funcion,

comenzando asi la fase sintomatica.

Hay retencion de las toxinas urémicas: poliaminas, guanidinas, medianas
moléculas y péptidos hormonales. Surgen niveles elevados de parathormona
(PTH), la cual constituye la toxina urémica mas importante. La deficiencia de
eritropoyetina y de 1-25 dihidroxicolecalciferolconlleva a anemia e hipocalcemia

respectivamente.

Hay retencion de fosfatos lo cual estimula la aparicion de hiperparatiroidismo

secundario y osteodistrofia renal.

Desde el punto de vista clinico es conveniente dividir a la IRC en tres fases:
1. La fase temprana, asintomatica, con filtrados glomerulares superiores a 50

ml/minuto, en esta etapa la caida de filtrado es un hallazgo de laboratorio.

2. En la etapa siguiente a medida que la IRC progresa y el aclaramiento de
creatinina cae a cifras de alrededor de 25-30 ml/minuto, aparecen sintomas
tales como: poliuria, orinas claras y nicturia, practicamente en todos los

pacientes.
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3. Finalmente cuando el filtrado glomerular es menor de 15 ml/minuto el
cuadro clinico completo se torna evidente. La piel adquiere un
caracteristico color palido amarillento y es frecuente el prurito. Cuando el
producto fosfo-calcico (calcemia x fosfatemia) se eleva, las calcificaciones
secundarias son muy comunes. A nivel de los ojos, se pueden producir
calcificaciones conjuntivales y corneales, dando lugar al "ojo rojo™ de la

insuficiencia renal. Los pacientes se quejan de astenia, anorexia y voémitos.

A nivel del sistema cardio-respiratorio pueden verse edema pulmonar,

hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, y arritmias.

A nivel del sistema nervioso pueden presentar polineuropatia, clonus e inclusive

coma urémico en las etapas mas avanzadas de la enfermedad.

El hiperparatiroidismo secundario, la intolerancia a los carbohidratos, el
hipotiroidismo, la hiperprolactinemia, el hipogonadismo estan entre los disturbios
endocrinolégicos méas frecuentes de la nefropatia cronica. Una deficiencia de la
inmunidad celular, una disfuncién de los polimorfos nucleares y alteraciones de la
coagulacion estan también presentes en etapas avanzadas de esta enfermedad
(aclaramiento de creatinina menor a 10 ml/minuto) haciendo necesario iniciar

tratamiento dialitico.

La hipertrofia prostatica es frecuente en casi todos los ancianos varones, pudiendo
ser incluso causa de insuficiencia renal crénica. En general es reconocida
tardiamente desde el momento que causa poliuria y no oligoanaria. Este
reconocimiento tardio de la entidad da como consecuencia que se instale un dafio
irreversible de modo que la desobstruccidn no conlleva la esperada recuperacion
total de la funcién renal. El uso de farmacos con efecto bloqueante alfa puede

contribuir a liberar la obstruccion del cuello vesical y evitar el uso de sondas.
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Otros mecanismos potenciales de obstruccion del tracto urinario son: el prolapso
uterino, la urolitiasis, las estrecheces de la via urinaria y la vejiga neurogénica

secundaria a diabetes mellitus.?

Tabla 5. Causas mas frecuentes de IRC

Nefropatia diabética 23-27%
Nefropatias vasculares 16-20%
Glomerulonefritis primarias 13-17%
Pielonefritis y otras nefritis intersticiales T-11%
Nefropatias quisticas 47%
Otras nefropatias hereditarias 2-4%
Enfermedades del colageno 1-3%
Otras nefropatias 47%
Nefropatias no filiadas 15-17%

Fuente: FARRERAS, Rozman. Medicinalnterna, 14" edicién. Ediciones
Harcourt S. A.

Tabla 6. Situaciones de riesgo aumentado de enfermedad renal cronica

— Edad 60 anos. — Antecedentes familiares de enfermedad renal

— Infecciones sistémicas. cronica.
— FG o CCr estimados levemente disminuidos,
entre 60 y 89 ml/min/1,73 mZ.

— Enfermedades autoinmunes.
— Hipertensién arterial.

— Infecciones urinarias.

— Litiasis urinarias.

— Enfermedades obstructivas del tracto urinario.
— Toxicidad por farmacos, sobre todo

antiinflamatorios no esteroideos. — Diabetes.
— Nivel socioeconomico bajo. — Enfermedad cardiovascular.
— Minorfas raciales. — Trasplante renal.
— Otros factores de riesgo cardiovascular como — Masa renal reducida.
obesidad, dislipemia y tabaquismo. — Bajo peso al nacer.

CCr: aclaramiento de creatinina; FG: filtrado glomerular.
Fuente: SCHWEDT, Emma. Guia clinica para identificacion,evaluacion y manejo
del paciente con enfermedad renal cronica en el primer nivel de atencion.
Sociedad Uruguaya de Nefrologia

2.4.2.1.2.2 Fisiopatologia
Las manifestaciones clinicas de la IRC o sindrome urémico son complejas y
consecuencia de maltiples trastornos fisiopatologicos. Estos surgen como

resultado de la interaccidn de diversos mecanismos patogenéticos que se ponen en
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marcha a medida que se reduce el numero de nefronas. Los mas destacados son: a)
retencion de productos toxicos o "toxinas urémicas" que en condiciones normales
se excretan por el rifion; b) aumento de algunos productos hormonales en sangre,
debido a una hiperproduccién, como sucede con la paratohormona, o bien por una
falta de catabolismo renal de algunas hormonas polipeptidicas como glucagon,
insulina, etc.; ¢) menor produccion de determinadas hormonas o metabolitos
renales [eritropoyetina y 1,25-(OH),Ds3]; d) cambios adaptativos del rifion para

mantener la homeostasis del medio interno. 3

Diariamente son ultrafiltrados por los glomérulosunos 180 L de liquido (FG de
125 mL/min) siendo reabsorbidosmas del 99% en distintas porciones de la
nefronahasta configurar el volumen urinario, cuyo contenido enagua y solutos
depende de la ingesta diaria de liquidos y dealimentos. Estas funciones vitales
tienden a conservarsecuando se reduce el FG, aunque la progresion de la IRC
producedeterioro en la capacidad de manejar liquidos, electrélitose hidrogeniones,

retencion de solutos urémicos y alteracionde la funcion renal endocrina.

Regulacion del volumen y composicién del medio extracelularen la IRC.

La disminucién del nimero de nefronas normalmentefuncionantes (alrededor de
2.000.000) determinaque las nefronas residuales aumenten de modo individual
laexcrecion de agua y solutos con el fin de compensar el déficitestructural. Al
suprimir el 75-90% de la masa renal inicial,la reduccion del nimero de nefronas
funcionantes provocaun incremento del FG en las nefronas que quedan de
hasta2,5 veces el valor normal. La pérdida de masa renal funcionanteproduce una
hipertrofia renal compensadora que secaracteriza por un incremento del tamario
glomerular, provocadopor la hipertrofia de las células endoteliales y
mesangiales,y también por un aumento del tamafio tubular, correspondiendoel
mayor crecimiento a los segmentos proximalesy el menor a los tibulos colectores.
El aumento del tabuloproximal se asocia a un incremento proporcional de la

reabsorcionproximal del FG para preservar el balance glomerular.
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Asimismo, hay adaptaciones estructurales especificas adistintos niveles de la
nefrona para facilitar el incremento deexcrecion de solutos especificos como

fosfatos, potasio e hidrogeniones.

Actualmente se acepta que a pesar de la distorsionde la arquitectura renal
provocada por las nefropatiasdifusas, la funcion glomerular y tubular permanecen
fuertementeintegradas como lo estdn en el drgano sano. Con unareduccion del
90% del FG cada nefrona que queda deberatrabajar como si un individuo normal
ingiriera 10 veces masagua y solutos. El proceso de adaptacion de la nefrona
tieneun limite. El paciente con insuficiencia renal es notablementesusceptible a la

sobrecarga de volumen, la hiperpotasemiayatrdgena y la acidosis.

La capacidad de dilucién maxima de la orina est4 deterioradaen la insuficiencia
renal avanzada, estando el pacientefacilmente predispuesto a la intoxicacion
acuosa. Este deteriorodel mecanismo de dilucién se atribuye a la reducciondel FG,
con el consiguiente aumento de la cantidad de solutosque tiene que excretar. La
capacidad de concentracionurinaria esta también disminuida en la IRC avanzada y
se manifiestapor poliuria y nicturia. Se atribuye al aumento del FGpor nefrona que
resulta de la disminucion del nimero de nefronasfuncionantes. El deterioro de la
capacidad de concentracidénentrafia un riesgo constante de deshidratacion.
Normalmente,los osmorreceptores del SNC estimulan la sed enrespuesta a
pequefios cambios hipertonicos en el liquido extracelular,provocando polidipsia y
evitando la deshidratacion.

El volumen extracelular tiende a mantenerse en los pacientescon IRC debido a
que se produce un incremento enla excrecion fraccional de sodio proporcional a la
disminuciondel FG. La capacidad para conservar el sodio estd sinembargo
disminuida en la insuficiencia renal. Asi, cuando sereduce la ingesta de sodio, la
mayoria de los pacientes conlRC son incapaces de disminuir la excrecién de sodio
por debajode 20-30 mEg/dia. Este defecto también se ha atribuidoa la alta

cantidad de solutos que recibe y debe excretar la nefrona.
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Asimismo, ante un excesivo aporte de sodio los rifionesson incapaces de
excretarlo totalmente, provocandoseuna acumulacion de dicho ion, con la
consiguiente  expansiondel liquido extracelular, lo que contribuye a
desarrollarhipertension arterial. EI manejo del potasio suele conservarsehasta un
estadio avanzado de la IRC debido a que su excreciénfraccional se incrementa en
proporcion inversa a la caidadel FG y en proporcion directa a la cantidad de

potasio filtrada.

Los tabulos proximal y distal son capaces de realizaruna secrecién neta de
potasio. Ademas, los intestinos incrementansu capacidad para secretar potasio en

respuesta alincremento de concentraciéon intracelular de este ion.

Los rifiones mantienen la homeostasia acido-basica mediantela reabsorcion de
practicamente todo el bicarbonatofiltrado y mediante la excrecion de
hidrogeniones, fundamentalmenteen forma de acidez titulable y amonio. La
disminuciondel bicarbonato sérico sélo ocurre cuando el FGse reduce a alrededor
del 25% del normal. La acidosis metabolicade la insuficiencia renal refleja, de
hecho, un deteriorode cada uno de los procesos requeridos para la
excreciénnormal de &cidos, incluyendo la sintesis renal de amonio, lareabsorcion

de bicarbonato en el tabulo proximal y la acidificaciénde la nefrona distal.

La excrecion fraccional del calcio permanece estable hastaque el FG se reduce al
30%, a partir de cuyo momento hayun aumento de la reabsorcion tubular
proximal. La hormonaparatiroidea contribuye a evitar la pérdida de calcio
provocandoun aumento de su reabsorcion en el tabulo distal. Ladisminucion del
nimero de nefronas funcionantes conducea una retencion de fosfatos
extracelulares que induce a hipocalcemia.La hiperfosfatemia inhibe la accion de la
enzimaal-hidroxilasa-25-(OH)-D3, lo que provoca una baja producciondel
metabolito activo de la vitamina D, 1,25-(OH),-D3,una de cuyas principales
acciones es el aumento de la absorcionde calcio intestinal. La hipocalcemia es un
potente estimulopara aumentar la secrecion de hormona paratiroidea,que tiende a

incrementar la excrecion fraccional de fosfatos.
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El hiperparatiroidismo secundario es capaz de mantener losniveles de calcio y
fosfatos solo hasta una reduccion del 75%del FG.En la IRC, la nefrona residual
aislada es capaz de aumentarhasta 5 veces la excrecion fraccional de los uratos.
Otrofactor que contribuye al mantenimiento de la homeostasiade los uratos en la

IRC es el incremento de su degradacionintestinal.

Retencion de solutos urémicos.

La asociacion de insuficienciarenal con la retencion de solutos se conoce desde
hacemas de 150 afios. No obstante, pocas de estas sustancias retenidaspueden ser
consideradas como toxinas urémicas. Alparecer, la retencién de sustancias
urémicas provoca los sintomasy las manifestaciones clinicas a partir de
alteracionesdel transporte de membrana. Las sustancias comunmente involucradas
son la urea, las poliaminas, las guanidinas, la hormonaparatiroidea, la b2-

microglobulina, las moléculas mediasy otras sustancias organicas.

La ureaes el producto principal resultante del metabolismoproteico. Aunque es un
marcador clinico de la funciénrenal, la urea probablemente no es una toxina, dado
que surelacion con las manifestaciones urémicas es sélo marginal,pudiendo ser
toxica solo en niveles extremadamente altosque son excepcionales en las

afecciones humanas.

Las poliaminas implicadas como toxinas urémicas son cationesalifaticos, como
espermina, espermidina y putrescina.No hay una relacion causal convincente entre

sus niveles ylos sistemas urémicos.

Las guanidinas son sustancias procedentes del metabolismonitrogenado que se
excretan por el rifion. Aunque existeuna inequivoca toxicidad en experimentacion
animal y susnhiveles sanguineos se reducen mediante dialisis, no hay

correlacionesconvincentes entre niveles de guanidinas y manifestacionesurémicas.

La hormona paratiroidea con frecuencia alcanza niveleselevados en el sindrome

urémico por el desarrollo de hiperparatiroidismosecundario y se ha implicado
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como una toxinaurémica mayor en gran cantidad de estudios. Ejerceria suefecto
toxico aumentando la concentracion intracelular decalcio, alterando la
permeabilidad de la membrana celular,aumentando la estimulacion del AMP
ciclico, provocandocalcificaciones en tejidos blandos y aumentando el

catabolismoproteico.

La b2-microglobulina, cuyo metabolismo se produce en lostubulos renales,
presenta niveles sanguineos elevados en lalRC y se acumula especialmente en los
pacientes en dialisisprovocando la amiloidosis de dialisis. Las denominadas
moléculasmedias son sustancias de un peso molecular entre300 y 3.500 daltons
que se detectan en la sangre de los pacientescon insuficiencia renal avanzada y en
la orina de losindividuos normales. Se han observado innumerables efectostoxicos
in vitro, pero, al no encontrarse una clara correlacionin vivo entre los niveles
sanguineos y las alteracionesurémicas, se ha cuestionado su papel como toxinas

urémicas.

Ademas, existen otras muchas sustancias que se encuentranen concentraciones
altas en la sangre de los pacientescon insuficiencia renal, algunas de las cuales son
toxicas amuy altas concentraciones, pero en otras no se conoce toxicidad.

La acumulacion de estas sustancias se debe a mdltiplesfactores: incremento de
produccién, disminucién de suexcrecién renal, reduccion de su degradacion renal
y alteracionde su metabolismo. Algunas de estas sustancias son:creatinina, &cido
arico, nucleotidos, derivados de la piridina,algunos aminoacidos, aminas
alifaticas, aminas aromaticas,indoles, fenoles, mioinositol, manitol, sorbitol, acido

oxalico,acidos organicos, lisozima y ribonucleasa.

Alteracion de la funcion endocrina renal

Los rifiones, oOrganostambién con  funcion  endocrina, son los
responsablesprincipales de la sintesis de eritropoyetina y de 1,25-(OH),-
D3,denominado calcitriol, metabolito activo de la vitamina D.La eritropoyetina se
sintetiza en las células intersticiales renales,y su déficit es el principal responsable

de la anemia en lainsuficiencia renal. El calcitriol es sintetizado por las célulasdel

49



tubulo proximal, y su déficit provoca hipocalcemia y alteracionde la regulacion de
la secrecion de hormona paratiroidea,induciendo el desarrollo de

hiperparatiroidismo secundario.®*

2.4.2.1.2.3 Sintomatologia

En general, las manifestaciones clinicas de la IRC aparecende forma progresiva,
manteniendo una gran variabilidadde un paciente a otro, en funcion de la
velocidadde progresion y de la cantidad de masa renal funcionante.

Aclaramientos de creatinina inferiores a 30 ml/minmarcan habitualmente la
frontera en la que la IRC se hacesintomatica, desarrollandose a partir de entonces
unamplio espectro de manifestaciones clinicas paralelas alestadio evolutivo.
Puntualizar que la clinica de la IRC enel anciano carece de rasgos propios y que
en muchasocasiones el hallazgo casual de cifras elevadas de urea ycreatinina nos

apuntan al diagndstico. El espectro clinicode la IRC queda reflejado en la tabla 7.
30

Tabla 7. Manifestaciones clinicas de la IRC

Trastomos hidroslectroliticos y del aquilibric Acido-bass

— Inicialmeante incapacidad para la concantracion de la orina con alteracadn de la capacidad de dilucion en fasas
avarzadas.

— Acidosis metabdlica o hiperpotasomia en estadios finales.

Trastomos del metabolismo fosfocalcico

— Hiperfosioremia, hipocalcamia e hiperparatiroidisme secundario.

— Disminucidn de 1,25 (OH) D3.

— Osteodistrofia (osteomalacia, ostattis fibrosa quistica, ostecporosis, ostecesclanasEs).
Altaraciones digestivas

— Anorexia, hipo, rauseas ¥ vomitos, estomatitis, gingivitis (uremia ekevada).
— Fator urdmico (disociacion da urea 3 amoniaco).

— Pinosis, gastritis erosiva y ducdenitis. Hemomagia digastiva.

— Hepatopatia {incidencia do hepatitis vinca aumentads), ascitis. Pancreatitis.
— Estrafimiento, diamaa.

Altaraciones endocrinas

— Ameanormea, asteriidad —atrofia testicular, disfuncidn ovarica—, impotenci.
— Intolerancia hidrocarbonada. Hiperfipamiz. Hiperparatinsidismo secundario.
Altaraciones cardicmespiratorias

— Cardiomiopatia: insuficiancia cardiaca y amitmias.

— Naumonitis. Pleuritis fibrinosa. Bdoma pulmaonar stipico.

— Aterosclercsis acolerada: cardiopatia isquémica. Hipertension arterial.

— Pericanditis urémica.

Altaraciones hematologicas

— Anemia nomocitica-nomocrdmica. Linfopenia. Coagulopatia.
Altaraciones dermateldgicas

— Palidez (anemia); piel cérea (depdsito de urea); color amanllianto (urocromos).
— Prurito y excoraciones (hiperparatircidismo; depdsitos de Ca).

— Equimosis y hamatomas (defectos de la coagulacion).
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Altaracionas neurclégicas

— Periféricas: polineuropatia sensitive motora y autondmica (piernas inquistas, disestesias, calambras, fatigabilidad
muscular, hipo).

— Centrales: encafalopatia urémica (somnolencia, estupor, coma, alteraciones cognitivas, astemds, micclonias,
daesorientacion, agitacion, confusion).

Fuente: GOMEZ, Ana. Insuficiencia renal cronica. Tratado de Geriatria para

residentes.

2.4.2.1.2.4 Diagnéstico de la insuficiencia renal en el anciano

Para que una persona con un filtrado glomerular < 60 ml/mintenga, ademas,
insuficiencia renal es necesario que estén deterioradas otras funciones que
dependen del correcto funcionamiento del rifidn:

— La presencia de anemia segun los valores aceptados para adultos.

— La aparicion de hiperparatiroidismo secundario como consecuencia de la
insuficiente reabsorcion intestinal de calcio por tener disminuidos los niveles de

vitamina D3 activa.

Por tanto, en la practica geriatrica, ancianos con filtrados glomerulares < 60
ml/min pero sin anemia, sin hipocalcemia, sin hiperfosfatemia y con PTH normal
se considera que no tienen insuficiencia renal a pesar del valor del filtrado

glomerular calculado.

En el caso de los sindromes mielodisplasicos (SMD), serian la hipocalcemia, la
hiperfosfatemia, el valor de la PTH vy las alteraciones en el sedimento urinario,
caso de presencia de hematuria, proteinuria superior a 300 mg/dia, cilindros
hematicos o hialinos, los que definirian la presencia o no de insuficiencia renal,

siempre que se utilice una buena técnica de recogida de orina.
Ademas, seria necesario hacer una estimacion del filtrado glomerular en ancianos

que, aunque tengan la misma cifra de creatinina en sangre que los adultos, su

filtrado glomerular puede ser inferior al de aquéllos. %
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2.4.2.1.2.5 Criterios diagnosticos

1. Dafo renal y/o tasa de Filtrado Glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m2
superficiecorporal por = 3 meses.

2. El dafio renal se define por anomalias estructurales o marcadores de dafio,
incluyendo anomalias en los exdmenes sanguineos o de orina o en estudios por
iméagenes.

* Micoralbuminuria o Macroproteinuria

* Hematuria persistente (con exclusion de causa uroldgica)

* Anomalias en anatomia patoldgica por biopsia renal

* Anomalias imagenolégicas (en tamafio renal, poliquistosis renal, etc)®

Tabla 8. Estadios de la IRC

Estadio 0 Individuos con factores de riesgo de ERC en la poblacion general
Estadio 1 Dafo renal con FG normal o aumentado: = 90 ml/min/1.73 m?
Estadio2 Dafno renal con FG levemente disminuido: 60-89.9 ml/min/1.73 m?
Estadio 3 FG moderadamente disminuido: 30-59.9 ml/min/1.73 m?

Estadio 4 Severa disminucion del FG: 15-29.9 ml/min/1.73 m?

Estadio 5 Fallo renal: FG < 15 ml/min/1.73 m?

Fuente: SCHWEDT, Emma. Guia clinica para identificacion,evaluacién y manejo
del paciente con enfermedad renal cronica en el primer nivel de atencion.
Sociedad Uruguaya de Nefrologia

2.4.2.1.2.6 Manejo de la IRC en el anciano

En pacientes ancianos con la funcion renal disminuida se ha de tener en cuenta:
— Una hidratacion adecuada.

— El estudio de los marcadores de lesion renal.

— El célculo del filtrado glomerular.

Hidratacion adecuada

Valorar y optimizar el estado de hidratacion de los pacientes ancianos es
aconsejable antes de pautar un nuevo tratamiento.En las personas mayores es
habitual la recomendacion de disminuir el consumo de sal; esto, unido a una

capacidad reducida de retencion renal de sodio y a la menor sensacién de sed,

52



provoca en ellos una situacion casi permanente de volumen extracelular bajo,

préxima a la deshidratacion y desalinizacion.

Para lograr una hidratacion adecuada de los pacientes mayores seria
recomendable:
e Beber 2 Its de liquido al dia (agua, zumo, café, sopa, cerveza 0 vino
limitados a 250 ml/dia maximo).
e No restringir la toma de sal a causa de la edad excepto si existe una
contraindicacion formal (insuficiencia cardiaca, sindromes edematosos,
hipertension arterial). En tal caso, limitar la ingesta de sal a 6 g/dia como

maximo.?

Consideraciones terapéuticas
El tratamiento de los pacientes con IRC contempla los siguientes aspectos:
e Deteccidn de factores de reagudizacion y causas tratables de IRC

e Prevenir o, en su caso, ralentizar la progresion de la IRC:

Modificacién de la dieta: restriccion proteica moderada (0,6-0,8 g/kg/dia) en
particular en pacientes con FG < 20 ml/min, con estrecha monitorizacion de
parametros nutricionales especialmente en ancianos (asociacion de dietas
especificas, completas,hipoproteicas e hipercal6ricasenriquecidas). La dieta debe
contener unas calorias aproximadas de 35-40 Kcal/kg/dia; de ellas, el 50-60%

deben ser aportadas como hidratos de carbono y el resto con lipidos.

Control de la hipertension arterial: medida mas eficaz para enlentecer la
progresion hacia la IRC. El objetivo se centra en mantener una TA diast6lica
aproximada a 80 mmHg. Se recomienda la reduccién de la sal en la dieta, la
eliminacion del consumo de alcohol y el control del sobrepeso. Los IECAS y
probablemente los ARA Il son considerados, desde el punto de vista
farmacoldgico, como de eleccién, obteniendo mayores beneficios a mayor
precocidad de uso. No olvidar que en ancianos con IRC avanzada o diabetes

mellitus pueden provocardeterioro de la funcidon renal e hiperpotasemia.
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Los diuréticos se administraran en situaciones dehiperhidratacion, debiendo ser de
asa con FG < 30 ml/min. Contraindicado los ahorradores de potasio.

Control de la hiperlipemia: su control podria tener un efecto beneficioso en su
evolucion. En numerosas ocasiones las medidas dietéticas resultan insuficientes
(basadas en la reduccion de hidratos de carbono y aumento de grasas
poliinsaturadas), requiriendo la utilizacion de inhibidores de la HMG-

CoAreductasa en hipercolesterolémicosy fibratos en hipertrigliceridémicos.

Control de metabolismo calcio-fésforo: serecomienda la restriccion de la ingesta
de fosforo,disminuyendo el contenido proteico de ladieta.

En caso de deficiencia se recomiendan suplementos de Ca en forma de carbonato
0 acetato célcico (2 a 6 g) cuando el FG < 40 ml/min. Metabolitos de la vit. D
incluido el calcitriol 0,25-1,25 mcg/dia, en caso de que persista la hipocalcemia o

el hiperPTH secundario.

Control de la hiperglucemia: se recomienda un control intensivo con el fin de
evitar la microalbuminuria y, por consiguiente, la neuropatia asociada.
Contraindicados el uso de antidiabéticos orales (ADO) tipo sulfonilureas y
biguanidaspor el elevado riesgo de hipoglucemias severas y acidosis lactica,

siendo necesario el uso de insulina para su control.

Tratamiento sintomatico de las complicaciones:

Requiere la total individualizacién con monitorizacion estricta del tratamiento,
siendo su establecimiento en el anciano dificil, en ocasiones, dada la complejidad
en la valoracion de los sintomas.

Trastornos cardiovasculares: en la insuficiencia cardiaca congestiva es primordial
el control de la tension arterial. La administracion de diuréticos, la correccion de
la anemiagrave (Hb < 10) y de posibles arritmias (fibrilacion auricular) ayudan en
su tratamiento y prevencion. El diagnostico de pericarditis indica el inicio de

dialisis.
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Trastorno del metabolismo del agua y del sodio: restriccion hidrica en situaciones
especiales(insuficiencia cardiaca (IC), HTA, edemas,hiponatremia...) vigilando
probables cuadrosde deshidratacion. En IC adicion dediuréticos de asa y, en
ocasiones, tiacidas,para el control de edemas refractarios. En lasfases poliuricas
establecer balances exactosde liquidos (diuresis de 24 horas + 500 ml), deNa
(ionograma en orina de 24 horas) y de K(potasemia).Se recomienda, a su vez, una

dieta hiposddica para el control de la HTA.

Hiperpotasemia: restriccion de alimentos ricos en potasio (frutas, verduras, frutos
secos). Correccion de la acidosis afiadiendo, en casos necesarios, resinas de

intercambio ionico, vigilando el estrefiimiento.

Acidosis metabdlica: debe controlarse con suplementos de bicarbonato sddico (2-
6 g/dia) para mantener niveles de bicarbonato en plasma en torno a 22 meqg/I. Se

inicia tratamiento cuando el bicarbonato sérico es inferior a 18 mEq/I.

Prurito: se controlard normalizando el nivel de calcio y fésforo en sangre. Se
puede paliar utilizando antihistaminicos —con malos resultados en ancianos—,
rayos UVA y cremas hidratantes. En casos graves estaria indicada la

paratiroidectomia.

Hiperuricemia: se iniciard tratamiento con alopurinol si hiperuricemia > de 10

mg/dl o existe clinica de gota.

Anemia: tras valoracion etiologica, en caso de que sea sintomatica o el
hematocrito inferior al 30%, estaria indicado el tratamiento con EPO en dosis de
25-100 U/Kkg subcutanea 3 veces en semana hasta alcanzar un hematocrito del

31-36%. En casos de factores carenciales, iniciar tratamiento sustitutivo.
Alteraciones de la hemostasia: existe un riesgo de sangrado al producirse un

aumento del tiempo de hemorragia secundaria a la disfuncién plaquetar. En

situaciones de cirugia o detoma de muestras de biopsias la infusion
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dedesmopresina (0,3 mcg/kg iv) o estrogenos (0,6 mg/kg/dia durante 5 dias)

pueden ser alternativas de tratamiento.

Hipermagnesemia: la base del tratamiento se centra en evitar aquellos farmacos

gue contengan este anion, como es el caso de los antiacidos.

Sintomas gastrointestinales: traducen habitualmente un estado de uremia
avanzada, siendo un indicador de inicio de tratamiento dializante una vez

descartadas posibles causas sobreafiadidas.

Sintomas neuromusculares: indican un estado de uremia terminal, constituyendo

una de las indicaciones para el inicio de dialisis.*

Tratamiento sustitutivo renal

Dialisis

Durante la década de los setenta, los ancianos con IRC no eran casi nunca
considerados candidatos a ser tratados con dialisis, pero en la actualidad las
personas mayores de 65 afios son aceptadas rutinariamente en estos programas.
Hasta un tercio de los pacientes que ingresan al procedimiento en todo el mundo

son ahora mayores de 65 afios.

Felizmente, hoy en dia casi todos los médicos creen que la mayoria de los
ancianos urémicos pueden ser satisfactoriamente rehabilitados y que la edad por si
misma no puede constituir un impedimento mayor para dializar o ser
transplantado. Los ancianos en dialisis son propensos a desarrollar formas mas
serias de enfermedades Oseas que los jovenes, a raiz de la osteopenia, dieta
inadecuada, menor actividad fisica y falta de exposicion solar. La desnutricion es

frecuente y la caquexia puede contribuir a la muerte.
Entre los analisis de rutina una albuminemia es el factor de riesgo independiente

de mortalidad mas importante. A fin de evitar esto se recomienda una dieta de mas

de 1 g/kg/dia de proteinas para pacientes en hemodialisis y mayor de 1.2
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g/kg/diapara aquellos en dialisis peritoneal, con dietas con contenido de méas de
6.3 g/dia de aminoécidos esenciales.

Los problemas mas comunes de los ancianos durante el tratamiento
hemodialiticoson:

1. La dificultad en la construccion del acceso vascular a raiz de la presencia de
arteriosclerosis o insuficiente desarrollo venoso. Es una buena estrategia planear
tempranamente una fistula cuando el aclaramiento de creatinina es de alrededor de
20-15 ml/minuto. Si la construccion de todo acceso falla, la transposicion de la
vena safena a la arteria radial o cubital puede permitir la realizacion de la
hemodialisis y parece dar mejor resultado que los accesos protésicos.

2. Entre el 50% y 60% de los ancianos se quejan de debilidad, hipotension,
cefaleas, vomitos, calambres e inestabilidad cardiovascular en las primeras dos
horas de la hemodidlisis. Dichos episodios pueden ser aliviados con el
mantenimiento de la hemoglobinemia por encima de 10 g/dl y de la alouminemia
en 4 g/dl, una evaluacion cuidadosa del peso seco, una lenta y cuidadosa
ultrafiltracion, el evitar los farmacos vasodilatadoras en el periodo previo a la
sesion dialitica y por supuesto el uso de bafios a base de bicarbonato en lugar de
acetato.

3. La angina de pecho es frecuente en los ancianos portadores de enfermedad
coronaria, y su aparicion puede ser facilitada por la presencia de anemia,
hipertrofia ventricular izquierda, y la mayor produccion de radicales libres por
parte del anciano bajo tratamiento hemodialitico. Para prevenir estos episodios es
de utilidad mantener un hematocrito por encima de 30% mediante transfusiones
sanguineas, infusion de hierro endovenoso, androgenos y/o administracion de

eritropoyetina.
4. Las arritmias son muy frecuentes en el anciano en dialisis pues las

calcificaciones metastasicas, la infiltracion amiloiddtica, la hipertrofia cardiaca y

la hipertension arterial son mas frecuentes que en los jovenes. La hipokalemia y la
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acidosis son factores que contribuyen al desarrollo de arritmias supraventriculares

y ventriculares.

5. Las causas mas comunes de sangrado gastrointestinal en el anciano son la
angiodisplasia y la gastritis urémica empeorada con la toma concomitante de
AINEs.

6. La inmunidad celular disminuida puede predisponer a una mayor incidencia de

infecciones virales y tumores malignos.

Dialisis peritoneal

La dialisis peritoneal implica un stress nutricional desde el momento que 8-15
gramos de proteinas, principalmente albdmina, se pierden cada dia en el bafio
dialitico y dicha cantidad aumenta durante los episodios peritoniticos.

Este procedimiento es mejor para los pacientes con diuresis residual, severa
hipotension, complicacién del acceso vascular, arritmias intradialiticas, angina de
pecho o inestabilidad cardiovascular. La dialisis peritoneal es un tratamiento
alternativo satisfactorio para los ancianos que padecen insuficiencia renal crénica.
La supervivencia de los ancianos en hemodialisis y dialisis peritoneal (ya sea en

su modalidad manual o automatizada) son similares.

Pero por supuesto, como todo acto médico, puede presentar ciertas

complicaciones que detallamos a continuacion:
- La aparicion de filtraciones de liquido peritoneal y formacion de hernias.
- La peritonitis es la complicacion mas comun, pero su incidencia no es diferente

en el paciente anciano respecto del joven. El uso del sistema de conexion en "Y"

redujo el riesgo de infeccidn incluso en los pacientes no habiles.
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- Las infecciones del sitio de entrada/salida que requieren tratamiento antibiotico
ocurren con la misma frecuencia en jovenes que en ancianos, Yy la supervivencia

del catéter es igual en ambos grupos.

- La diverticulitis debida a la alta frecuencia de diverticulosis intestinal de los
ancianos. El estrefiimiento es frecuente en los ancianos, y mas aun en aquellos

bajo tratamiento dialitico.

- La lumbalgia, probablemente relacionada con el aumento de la lordosis, se deba

a la sobrecarga de 2 litros de liquido en la cavidad peritoneal.

- El empeoramiento de la enfermedad vascular periférica, particularmente cuando

hay una isquemia previa en los miembros inferiores.

Transplante renal en el anciano

El transplante renal en el anciano continda siendo objeto de controversia, a pesar
de reconocerse como el tratamiento mas exitoso y barato para pacientes que
sufren IRC. Hasta el comienzo de la década de los ochenta los pacientes de 45
afios eran considerados de alto riesgo para transplante: la supervivencia del
transplante era sélo del 20% al afio, debido a una alta incidencia de infecciones y

complicaciones cardiovasculares.

Estos conceptos son hoy obsoletos debido a la mejoria en el cuidado de los
receptores y la aparicion de la ciclosporina como parte del arsenal
inmunosupresor. Sin embargo, la verdad es que sélo un 4% de los pacientes en

dialisis entre 65-74 afios recibe un transplante renal.
Hoy sabemos que la supervivencia a los 10 afios para un receptor de un

transplante renal entre 55-59 afios es solo del 22%, para aquellos entre 60-64 afios

es del 10.5%, y para receptores de entre 65- 69 afios es del 8%. 2
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2.4.2.2 Aclaramiento de creatinina en ancianos

En la préctica clinica, el filtrado glomerular se calcula mediante el aclaramientode
creatinina. Este puede determinarse midiendo directamente la creatininaexcretada
en orina recogida durante 24 h o a travées de la creatinina sérica

utilizandoecuaciones que darian un valor estimado de éste.

La medicion del aclaramiento de creatinina en orina presenta varios
inconvenientesque limitan su utilidad:
e Existe una gran variabilidad de unos autoanalizadores a otros, incluso

utilizandoel mismo método analitico en funcion de la calibracidn de éstos.

e La creatinina no solamente se filtra por el glomérulo sino que se reabsorbe
ysegrega por los tabulos. La variabilidad es tan grande que, dependiendo
delestado de volumen circulante, es decir, del grado de hidratacion, la
cantidadde creatinina en orina proveniente de la secrecién tubular puede

alcanzarhasta un 28% del total de la recogida en orina de 24 h.

e La observacién clinica pone de manifiesto la dificultad e inexactitud de

larecogida de orina de 24 h, particularmente en el medio comunitario.?

El valor normal de aclaramiento de creatinina es de 95 + 20 ml/min. Enmujeres y
120 £ 25 ml/min. en varones jovenes y sanos. Salvoexcepciones, la mayoria de los
autores aceptan que el filtradoglomerular disminuye con la edad, de acuerdo con
las pruebas queusan para su medicion. Sin embargo, algunos estudios cuestionan

queel descenso del filtrado glomerular sea universal e inevitable.

Elaclaramiento de creatinina puede ser influido no solamente por elvolumen
circulante, sino también por el estado nutricional. En este sentido, Kimmel et al.
han demostrado que sujetos mayores que comen mas de 1 gramo de proteina por
kg y dia tienen un aclaramientode creatinina de entre 90-100 ml/min/1,73m2,
mientras que aquellos que ingerian cantidades menores tienen valores mas bajos

de aclaramiento.
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En el Baltimore Longitudinal Study, un importante estudio longitudinal en el que
algunos sujetos fueron observados durante mas de 30 afios, se vio que aunque el
FG disminuy6 una media de 0.75 ml/min/afio, 92 de los 254 sujetos del estudio no
sufrieron reduccién en el aclaramiento de creatinina, e incluso algunos

aumentaron sus valores.

Usando el aclaramiento de creatinina como indice del filtrado glomerular,
Kampmann et al.y Rowe et al entre otros autores observaron lo mismo en
diferentes estudios: ElI FG desciende con la edad. Uno de los problemas a la hora
de interpretar dichos estudios fue que no usaron muestras de poblacion lo
suficientemente representativas. Rowe et al. examinaron ancianos sanos de
lacomunidad, mientras que Kampmann et al.estudiaron una poblacion hospitalaria
de la cual excluyeron aquellos pacientes con niveles de creatinina en sangre
elevados respecto a adultos sanos. Cockcroft y Gault usaron para su estudio
pacientes hospitalizados, sin descartar ninguno con independencia de su funcion

renal.

Un punto importante a tener en cuenta es que a pesar de que el aclaramiento de
creatinina disminuye con la edad en individuos sanos, no se corresponde con un
aumento de la creatinina en sangre Asi, los valores normales de creatinina en
plasma son béasicamente los mismos a los 20 y a los 80 afios, aunque dichos
valores normalespueden coincidir con una disminucion fisioldgica del filtrado

glomerular.

Esta aparente paradoja puede explicarse en base a las observacionesreferentes a la
disminucion de la produccién de creatinina enddgena ysu manejo renal. Por una
parte, sabemos que la produccion decreatinina disminuye progresivamente con la
edad debido a la pérdidade masa muscular y peso corporal, y por otra parte, puede
pensarse enun diferente manejo tubular de creatinina, algo a lo que no se le

haprestado atencion aunque hay datos en la literatura que asi lo sugieren.
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Por todo lo anterior, pequefios aumentos de la creatinina en sangre enancianos
reflejarian un mayor descenso del filtrado glomerular que elmismo aumento de la
creatinina plasmatica en jovenes sanos. A tenorde todo lo anterior, parece claro
que la creatinina no es un métodoadecuado para estimar el filtrado glomerular, por

lo que se handesarrollado otras técnicas para su célculo.?

Se calcula una disminucién de 10 ml/min por 1,73 m? por cada década a partir de
los 40 afios, y llegando a ser la mitad a los 80 afios. *°

Los pacientesancianos con reducida masa muscular pueden tener disminuido el
filtrado glomerular concreatinina sérica normal (por menor produccién).
Tabla 9. Valores normales de aclaramiento de creatinina (corregido x 1,73 m2
superficie corporal):®

Edad Cer (mlimin/1,73 m2 superficie Edad Cer Cer
(afios) corporal) (afios) Varones Mujeres
0-1 72 20-29 94-140 72-110
1 45 30-39 59137 71121
2 59 40-49 76-120 50-102
S 60 50-59 67-109 50-102
4 71 60-69 54-98 45-75
4 71 60-69 54-98 4575
5 3 70-79 4979 37-61
6 64 80-89 30-60 27-55
7 67 90-99 26-44 26-42
8 72
9 83
10 89
11 92
12 109
13-19 86

Fuente: De la Pefia, Adolfo. Pruebas funcionales renales. Adolfoneda.com (blog
personal),marzo 11th, 2010
2.4.2.3 Screening de Insuficiencia renal cronica

La IRC se ha convertido en un problema de Salud Mundial, ya que el aumento de
la prevalencia de esta enfermedad genera mayores requerimientos que pueden

conducir no sélo a tratamiento sustitutivo renal sino también a mayor desarrollo
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de Enfermedad Cardio Vascular (ECV), primera causa de muerte en estos
pacientes. Es por este motivo que resulta imprescindible hacer deteccion temprana

del dafio renal.

El Filtrado Glomerular (FG) es el mejor indicador de la funcién renal, la
disminucion de este indice precede a la disfuncién renal y una reduccion
persistente (de mas de 3 meses) es un criterio diagndstico especifico de ERC. La
medicion real del FG es el método Gold Standard para evaluar la funcion renal,

pero su uso esta limitado en la practica asistencial cotidiana.

Los parametros que actualmente se miden en los laboratorios para estimar este FG

presentan los siguientes inconvenientes:

Creatinina:
e Da informacidn relativamente tardia, ya que su valor se eleva cuando el
FG disminuye a la mitad.
e No estima exclusivamente el FG ya que tiene ademas un componente de
secreciéon tubular, y limitaciones como variaciones segun raza, edad,

embarazo, masa muscular y dieta, que dificultan su interpretacion.

Clearance de creatinina:

e Da resultados muy variables ya que tanto la recoleccidon de orina de 24
horas como las diluciones que requiere la muestra para su determinacion
introducen posibles errores en el dato.

e La recoleccion de la muestra resulta engorrosa para el paciente y en
algunos casos no logran respetar en forma adecuada la indicacion para
obtener una muestra valida.

e Ambos factores dificultan la comparacion entre distintas muestras de un

mismo individuo.

Para tener mejor estimacion del FG, varias sociedades internacionales

recomiendan el uso de ecuaciones que lo estiman a partir de la creatinina sérica y
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otras variables adicionales. Se demostré que el FG asi calculado es més sensible
para detectar alteraciones en la funcion renal que la creatinina sola y méas adn que
el clearance de creatinina. Las ecuaciones mas utilizadas son la de Cockroft-Gault

y MDRD-4, siendo esta ultima la méas aceptada.

MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease),calcula el IFGe (Indice de
Filtracion Glomerular estimado) a partir de la creatinina sérica, la edad, el sexo y
la raza del paciente e incluye la modificacion del afio 2005 que contempla la
medicién de creatinina estandarizada segun IDMS (Dilucion Isotopica y
Espectrometria de Masa).

La misma presenta las siguientes limitaciones:

So6lo puede usarse en pacientes con valores de creatinina estable.

No puede usarse en:

e Mujeres embarazadas

e Pacientes menores de 18 afios

e Pacientes internados graves o con comorbilidades severas

e Grandes alteraciones de su masa corporal (fisico culturistas, obesos)
e Estatus nutricionales extremos (mal nutridos severos)

e Amputados, parapléjicos

e Hospitalizados

Si bien esta férmula ha sido validada para pacientes entre 18 y 70 afios, se
recomienda su utilizacién en mayores de 70 afios teniendo en consideracion que
una reduccion leve del IFG puede ser solo expresion del envejecimiento y no

necesariamente dafio renal.**

Por todo lo expuesto anteriormente, dado los inconvenientes de las formulas

tradicionales en personas > de 70 afios, es de vital importancia verificar la utilidad

de la formula HUGE como medio de screening en esta poblacion
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2.5 HIPOTESIS
La formula HUGE (hematocrito, urea y género), es una herramienta Gtil para
estimar el riesgo de padecer IRC en pacientes > de 70 afios hospitalizados en el

servicio de medicina interna del HPDA

2.5.1 Sefialamiento de variables de la hipotesis.

Unidades de observacion:
Pacientes > de 70 afios hospitalizados en el servicio de medicina interna del
HPDA

Variable independiente:
Formula HUGE

Variable dependiente:

Insuficiencia renal cronica en mayores de 70 afios

Termino de relacién:

Screening
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CAPITULO 11l

3 METODOLOGIA

3.1 Modalidad bésica de la investigacion

Investigacion de campo: la presente fue una investigacion de campo porque
estuvo en contacto directo con la realidad y en el lugar donde se produjo el
problema, ya que se estudio la utilidad de la férmula HUGE como screening de
IRC en pacientes mayores de 70 afios hospitalizados en el servicio de medicina
interna del HPDA, durante el periodo Octubre 2011 — Marzo 2012

3.2 Nivel o tipo de investigacion

Descriptiva: basada en preguntas directrices, hipotesis de trabajo y apoyada en el
analisis estadistico, con el propdsito de determinar la utilidad de la férmula HUGE
como un método de cribado de IRC en pacientes mayores de 70 afios.

Prospectiva: los datos requeridos para realizar la presente investigacion fueron
recogidos directamente de los pacientes participantes, en un periodo de tiempo

determinado.

3.3Poblacion y muestra

La poblacion objeto de investigacion abarco, todos los pacientes mayores de 70
afos, tanto hombres como mujeres hospitalizados en el area de medicina interna

del HPDA, indistintamente de la patologia por la cual fue internado.

Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio todas las personas mayores de 70 afios con diagndstico
de insuficiencia renal crénica (IRC) o no insuficientes renales (NIRC)

hospitalizados en el area de medicina interna del HPDA
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Criterios de exclusion.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con insuficiencia hepética o cardiaca,
insuficiencia renal aguda, hemorragias activas, sindrome anémico distinto del
asociado a IRC, desnutridos (IMC < 16 Kg/m2), pacientes ingresados en UCI o en

cuidados paliativos o del final de la vida.

3.4 Operacionalizacion de variables
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3.4.1 Variable independiente: Formula HUGE

funcién renal

e Cambios
anatémicos

e Cambios
funcionales

e Comorbilidades

influyen en la
evaluacion de la
funcion renal en el
anciano?

Conceptualizacion Dimensiones Indicadores items Técnicas Instrumentos
Método de screening |Pruebas Férmulas Cuales son las Encuesta Cuestionario dirigido
de insuficiencia renal |diagndsticas de e Aclaramiento de pruebasdiagndsticas a obtener valores de
cronica aplicada a insuficiencia renal creatinina de IR utilizadas en aclaramiento de
mayores de 70 afios |en adultos mayores e MDRD adultos mayores? creatinina y formula

e CockroftGault HUGE en mayores
e HUGE de 70 afios
Evaluacion de la Envejecimiento renal Qué factores Encuesta Cuestionario dirigido

a establecer las
comorbilidades
presentes en adultos
mayores con IRC
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3.4.2 Variable dependiente: Insuficiencia renal cronica en mayores de 70 afios

IRC
* Formula HUGE

la formula HUGE
como screening de

IRC en> de 70afos?

Conceptualizacion Dimensiones Indicadores items Teécnicas Instrumentos
Sindrome clinico Aclaramiento de e Estimacion del Cuél es la utilidaddel [Encuesta Cuestionario dirigido
progresivo y creatinina filtradoglomerular |aclaramiento ala
generalizado de e Aclaramiento decreatinina en recoleccion de
deterioro decreatinina eldiagndstico de valores de
irreversible de la enorina de 24 IRCen> de 70 afios? aclaramiento de
funcién renal horas creatinina en > de

70 afios
Screening de IRC |\ \stodos de cribado de  |Qué utilidad tiene  |Encuesta

Cuestionario
disefiado para
recoleccién de
valores de formula
HUGE en > de 70
afos
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3.5 Plan de recoleccidon de la informacion

La informacion necesaria para el presente trabajo fue recogida de todos los
pacientes > de 70 afios, hospitalizados en el servicio de medicina interna del
HPDA que cumplieron con los criterios de inclusion, durante los meses de
Diciembre 2011 y Enero 2012,para lo cual se establecid un cuestionario de
recoleccion de datos basados en las caracteristicas sociales del paciente, sus
caracteristicas clinico patologicas y fundamentalmente la determinacion de su
funcién renal mediante el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas y
ademéas la aplicacion de la formula HUGE para establecer su valor como
screening de IRC en esta poblacion

3.6 Plan de procesamiento de la informacion

Una vez obtenidos los datos necesarios para esta investigacion, se procedié a
dividir a la poblacion en dos grupos: pacientes insuficientes renales y no
insuficientes renales, corroborando el diagnostico con la utilizacién del gold
estandar de esta investigacion, el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas.
Posteriormente con la ayuda del programa estadistico Epi Info v.3.5.3se procedid
a realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociales y clinico —
patologicas de estos pacientes, expresandolos por medio de tablas, barras y

pasteles estadisticos

Para establecer la utilidad de la formula HUGE como screening de IRC en > de 70
anos, se procedio a realizar un cruce de variables, comparando la predileccion de
tener o no IRC dado por la formula HUGE con el diagnostico real del paciente
dado por nuestro gold estandar, estableciendo de esta manera; la sensibilidad,
especificidad, valor pronostico positivo y valor pronostico negativo de la féormula
HUGE como cribado de IRC. Para lo mismo se usé el programa estadistico
EpiDatv. 3.0
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CAPITULO IV

4 ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Con el objeto de determinar la utilidad de la formula HUGE como método de
cribado de IRC en pacientes mayores de 70 afios, se aplicd un cuestionario
encaminado a la recoleccion de informacion de esta poblacién, durante el periodo
de 2 meses, obteniéndose un total de 107 pacientes, de los cuales fueron excluidos
7 (4 por muestra de orina de 24 horas mal tomada, 2 por falta de colaboracion con
el estudio y 1 por pérdida de sus resultados), obteniéndose una poblacién total de

100 pacientes, con una media de 78,4 y una desviacion estandar de 6,5
A continuacion se presentan los resultados de la presente investigacion,
expresados mediante tablas y graficas estadisticas, basados en un indice de

confianza del 95%

Tabla 10. Distribucion de la poblacion segun grupos de edad

Edad Frecuencia Porcentaje
70-79 58 58 %
80 -89 36 36 %
90 - 99 6 6 %
Total 100 100%

Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor
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Como se puede apreciar en la tabla anterior, del total de la poblacién, un 58% de
los mismos corresponden al grupo de edad comprendido entre 70 — 79 afios, el

resto 36% Yy 6% a los grupos de 80 — 89 y 90 — 99 afios respectivamente

Gréfico 1. Distribucién de la poblacién segun su edad
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Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

En el histograma anterior se puede apreciar como del total de la poblacion, la
mayor parte de la misma esta comprendida por pacientes de 70 y 75 afios con el
16 y 13% respectivamente,lo que se explica por la expectativa de vida actual (73

anos); mientras el resto ocupa porcentajes inferiores.
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Gréfico 2.Grupo poblacional segun su género

39% Masculino

Femenino 61%

Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor

Del total de la poblacidn, el género femenino representa el 61 % y el masculinoel
39 %, correspondiente a 61 y 39 individuos respectivamente. Lo que denota un
mayor indice de hospitalizacion de la poblacion femenina en el area de medicina
interna del HPDA

Grafico 3. Distribucion de la poblacion segin su raza

Indigena 4%

96% Mestiza

Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

Como lo demuestra el Grafico 3, un 96% de la poblacion corresponde a la raza

mestiza, mientras tan solo un 4% de la misma a la raza indigena, lo que
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esexplicable dada la ubicacion urbana del hospital en donde se realiz6 la presente

investigacion, donde hay una prevalencia de la raza mestiza.

Tabla 11. Comorbilidades de la poblacion segun grupos de edad

Edad HTA DMT 2 Colagenopatias Uropatia Otras
obstructiva
70-79 16 18 1 7 39
80-89 12 14 - 3 28
90 - 99 3 - - - 4
TOTAL 31 32 1 10 71

HTA = Hipertension arterial; DMT 2 = Diabetes mellitus tipo 2

Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

En la tabla anterior podemos deducir, como la mayor parte de las comorbilidades
presentadas por la poblacion estudiada, se presentan en el grupo de edad de entre
70 — 79 afios, lo que corresponde con el alto indice de poblacion de 70 y 75 afios

mencionada anteriormente.

La DMT 2 es la comorbilidad asociada con mayor frecuencia en esta poblacion,
seguida de la HTA, la uropatia obstructiva y con un bajo indice las
colagenopatias. Ahora hay que mencionar que aparte de las comorbilidades
asociadas directamente con la insuficiencia renal crénica, la mayor parte de la
poblacién presenta otras comorbilidades, dado principalmente por la asociacion de
multiples patologias en adultos mayores, las cuales se expresan con mayor detalle

en una tabla. (Ver anexos)
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Grafico 4. Comorbilidades asociadas directamente con la IRC
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HTA DMT 2 Colagenopatias Uropatl.a
obstructiva

Frecuencia

|- % 41.9 43.2 1.4 13.5

HTA = Hipertension arterial; DMT 2 = Diabetes mellitus tipo 2
Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

De las comorbilidades asociadas con mayor riesgo de desarrollar IRC, vemos que
la DMT2 tiene el mayor indice de presentacion en la poblacion estudiada,
correspondiente al mayor riesgo de desencadenar IRC por nefropatia diabética,
seguida por porcentajes un poco inferiores de la HTA, la cual puede desencadenar
nefroangioesclerosis; con menor presentacién la uropatia obstructiva y con un

bajo indice las colagenopatias

Tabla 12. Prevalencia de IRC segun el aclaramiento de creatinina en orina de 24

horas en pacientes > de 70 afios

Diagnostico Frecuencia Porcentaje
IRC 30 30%
NIRC 70 70%
Total 100 100%

IRC = Insuficientes renales cronicos; NIRC = No insuficientes renales crénicos
Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor
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Gréafico 5. Prevalencia de IRC en > de 70 afios

IRC 30%

70% NIRC

Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

Basado en el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas como gold estandar
para determinar la prevalencia de IRC en la poblacion mayor de 70 afios, se puede
observar en la tabla y grafica anterior, como del total poblacional,
independientemente del sexo, un porcentaje alto de la misma, 30 % (30 pacientes)
presentaron un diagnostico de IRC, mientras el 70 % restante (70 pacientes), no
presentaban la patologia. La clasificacion de IRC o NIRC se basé en la escala
normal de aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas segun grupos de edad,

expuesta anteriormente en esta investigacion.

Tabla 13. IRC segun el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas en > de

70 afios segln género

Género IRC NIRC TOTAL
Femenino 13 48 61
Masculino 17 22 39
TOTAL 30 70 100
Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor

76



Grafico 6. Prevalencia de IRC en > de 70 afios segin género
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Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

Pese a que el género masculino representa el menor porcentaje de la poblacion del

estudio, observamos que el mismo presenta las tasas mas altas de IRC con un 17

% (17 pacientes), en comparacion con el 13 % (13 pacientes) del grupo femenino,

lo que nos lleva a concluir que el sexo masculino tiene mayores tasa de

presentacion de IRC.

Tabla 14.Tabla 2 x 2 de la predileccion de IRC por medio de la formula HUGE

en > de 70 anos. Nivel de confianza 95 %

Prueba de screening  Enfermos Sanos Total
Positivo 28 2 30
Negativo 2 68 70
30 70 100
Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor

Como podemos apreciar en la Tabla 6, al aplicar la formula HUGE a la poblacion

de estudio y al realizar la comparacion con los diagndsticos reales de los pacientes
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dados por el gold estadndar, se establece que la formula HUGE presento un total
de 2 pacientes falsos negativos y 2 falsos positivos, es decir que errd en el

diagnostico de 4 pacientes clasificandolos con riesgo de padecer IRC

Tabla 15. Validacion de la utilidad de la formula HUGE como screening de IRC
en > de 70 afos. Nivel de confianza 95 %

Sensibilidad (%o) 93,33
Especificidad (%0) 97,14
Valor predictivo + (%) 93,33
Valor predictivo - (%) 97,14
indice de validez (%) 96

Indice de Youden 0,9

Razon de verosimilitud + 32,67
Razon de verosimilitud - 0,07

Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor

Basado en la tabla 2x 2 expuesta anteriormente, se realizo el calculo para
validacién de pruebas diagndsticas mediante el programa Epidat 3.0, obteniéndose
que la formula HUGE presenta una sensibilidad, es decir la capacidad de la
prueba para detectar a un sujeto enfermo, del 93,33%; mientras su capacidad para

identificar a sujetos sanos, es decir su especificidad es del 97,14 %.
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Para determinar la probabilidad de que un individuo para el que se haya obtenido
un resultado positivo, sea efectivamente un enfermo (valor predictivo +); y lo
contrario, para conocer la probabilidad de que un individuo con un resultado
negativo esteefectivamente libre de enfermedad (valor predictivo -); se aplico los
indicadores que responden a estas interrogantes, es decir los valores predictivos.
Al aplicar los mismos en la formula HUGE, la misma presenta un valor predictivo
+ del 93,33 % y un valor predictivo — del 97,14 %. Valores iguales a su

sensibilidad y especificidad

La proporcion de individuos clasificados correctamente (indice de validez), en el
presente estudio referente a la utilidad de la formula HUGE como screening de
IRC en > de 70 afios fue del 96 %

El indice de Youden es una medida conjunta de eficiencia de un medio
diagnostico, que refleja la diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y falsos
positivos. Tedricamente es igual a 1 solo cuando la prueba es perfecta, de modo
gue mientras mas cercano a 1 sea su resultado mejor es la prueba diagndstica que
se estd evaluando; como se puede apreciar en la tabla anterior, la formula HUGE
presenta un indice de Youden de 0,9, lo que denota la alta eficiencia de esta

pruebacomo método de cribado.

Las razones de probabilidad o razones de verosimilitud (RV), miden cuanto mas
probable es un resultado concreto (positivo o0 negativo), segun la presencia o
ausencia de enfermedad; asi la razon de verosimilitud + mide cuantas veces méas
probable es que el test sea positivo en los enfermos, que en los no enfermos;
mientras tanto la razon de verosimilitud — mide cuantas veces mas probable es que
el test sea negativo en los enfermos que en los no enfermos. Un buen test debe
tener una RV — cercana a 0 y una RV + alta (no es posible especificar un limite);
al aplicar estos en la formula HUGE vemos que la misma presenta una RV + de
32,67 y una RV —de 0,07, lo que denota que la formula es un buen test de cribado
de IRC en > de 70 afios.

79



Tabla 16. Comparacién entre diagnostico predicho por la formula HUGE v real,
observado en pacientes > de 70 afios con HTA. Nivel de confianza 95 %

n=231 Diagnostico HUGE
IRC NIRC
. . L. IRC 8 1
Diaanostico real

NIRC 1 21
Chi - cuadrado 22,05
p — valor 0,00

Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor

Con el objeto de determinar si existe asociacion entre el diagnostico real y el
predicho por la formula HUGE en pacientes hipertensos, se realiz6 la prueba del
chi — cuadrado, obteniéndose un valor de 22,05; teniendo en cuenta que la tabla
anterior presenta un grado de libertad y se trabaja con un nivel de confianza del
95% (o 0,05), se buscd en la tabla de distribucion del chi cuadradoel valor de
probabilidad de chi ( ver anexo 9), siendo este de 3,84, entonces como el valor del
chi cuadrado obtenido es superior a 3,84 concluimos, que existe asociacion o

relacién entre el diagndstico predicho por la formula HUGE Yy el diagnostico real

Tabla 17. Comparacion entre diagnéstico predicho por la formula HUGE v real,

observado en pacientes > de 70 afios con DMT 2. Nivel de confianza 95 %

n=32 Diagndstico HUGE
IRC NIRC
Diaandstico real IRC 7 1
NIRC 1 23
Chi - cuadrado 222
p - valor 0,00
Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor
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Para determinar si existe asociacion entre el diagnostico real y el predicho por la
formula HUGE en pacientes diabéticos, se obtuvo un valor de chi — cuadrado de
22,2; de igual manera se realizd la comparacion en la tabla de distribucion del chi
cuadrado con los valores expuestos anteriormente, determindndose, que existe
asociacion o relacion entre el diagnostico real y el predicho por la formula HUGE
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

En cuanto al diagndstico tanto real como predicho por la formula HUGE en
pacientes con uropatia obstructiva, se encontré que la formula HUGE predijo el
mismo valor de pacientes tanto IRC (6 pacientes) como NIRC ( 4 pacientes), por
ende a simple vista se establece que existe relacion o asociacion entre los dos

diagnosticos.

4.2 INTERPRETACION DE RESULTADOS

Al realizar el presente estudio se obtuvo una poblacion total de 100 pacientes,
distribuidos principalmente entre edades de 70 y 79 afios con una media de 78,4 y
una desviacion estandar de 6,5; lo que es explicable dado la expectativa de vida
actual de nuestro pais de 73 afios; el género femenino represent6 el 61 % de la
poblacion, mientras que el género masculino el 31 % restante de la misma. Dada
la ubicacién urbana del Hospital Provincial Docente Ambato, donde predomina la
raza mestiza, el presente estudio fue integrado por un 96 % de esta poblacion y tan

solo por un 4 % de raza indigena.

Dentro de las comorbilidades presentadas por la poblacion de estudio, la DMT 2
fue la comorbilidad presentada con mayor frecuencia con un 43,2 %, seguida por
la HTA con un 41,9 %, la uropatia obstructiva con 13,5 % Yy las colagenopatias
con 1,4%. Como era de esperarse dado las caracteristicas clinico patolégicas de la
poblacién de estudio, la gran mayoria de la misma presentdmultiples patologias

asociadas, aparte de su patologia de base.

Basado en el gold estandar de la investigacion, se establecié la prevalencia de IRC
en la poblacion de estudio, encontrandose que un 30 % de la misma presentaba

insuficiencia renal crénica, mientras que el 70 % restante no presentaban la
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patologia. Pese a que la poblacién masculina solo representa el 39 % de la misma,
es el grupo que presentd mayores indices de IRC con un 17 % frente a un 13 %

delgénero femenino

Como se ha mencionado en secciones anteriores de este trabajo, el uso de
creatinina sérica como pardmetro fundamental para el célculo del filtrado
glomerular, cuenta con el inconveniente de que sus valores dependen de muchos
mas factores que Unicamente su filtracion glomerular, y dado las caracteristicas
tipicas de la poblacion adulta mayor, en donde el rifién sufre cambios tanto
anatémicos y funcionales, hacen que el uso de la misma en este grupo
poblacional, no sea tan confiable. Por lo que se desarroll6 una formula de cribado
para discriminar la presencia o no de la enfermedaden personas > de 70 afos,
basada en el hematocrito, urea y género (HUGE).Al aplicar la formula HUGEa
nuestra poblacion de estudio y compararla con el estudio original de Joaquin
Antonio Alvarez Gregori, quien desarrollo la férmula; comprobamos que la
misma es una prueba de cribado til, capaz de discriminar personas con IRC de
aquellas que no lo son (NIRC) con alta fiabilidad, basada en valores analiticos
disponibles en la mayor parte del mundo y que ademas demuestra ser apropiada
en personas mayores de 70 afios. La formula HUGE mostro una sensibilidad del
93,3 %, una especificidad del 97,14 %, valor predictivo positivo del 93,3 %, valor
predictivo negativo del 97,14 %, una RV + de 32,67 y RV — de 0,07; lo que
demuestra el alto valor de esta prueba como screening de IRC en personas > de 70

anos.

Al realizar una comparacion entre el diagndstico real del paciente y el diagnostico
predicho por la férmula HUGE, segun las principales comorbilidades presentadas
por la poblacion de estudio, se llegé a la conclusion que existe correlacionentre el
diagnostico real del paciente y el predicho por la formulaHUGE, lo que quiere
decir, que la férmula es tan efectiva como el gold estandar del estudio para

discriminar personas con insuficiencia renal cronica o no insuficientes renales.
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4.3 VERIFICACION DE HIPOTESIS
Hipdtesis Nula (Ho)
La formula HUGE (hematocrito, urea y género), no es una herramienta Util para

estimar el riesgo de padecer IRC en pacientes > de 70 afios

Hipdtesis Alternativa (H1)
La formula HUGE (hematocrito, urea y género), es una herramienta Gtil para

estimar el riesgo de padecer IRC en pacientes > de 70 afios

Una vez establecida la hipdtesis nula y alternativa, y dado el namero poblacional
del estudio, se realizé la verificacion de las mismas por mediodel puntaje “z”,

cuya férmula es:

Donde:

z = Estimador estadistico

X = Puntaje crudo

X = Media aritmética de la muestra

s = Desviacion estandar de la muestra

Se aplico la formula mencionada a las hipotesis de nuestro estudio:

100 -78,4
6,5

z= 3,32

Regla de decisidn: Se acepta Ho si el valor de z es menor a 1,65 caso contrario se

acepta la H1.
Dado que el valor z en nuestro estudio es de 3,32, se acepta la H1 y se rechaza la

Ho, por ende se comprueba la hipotesis, que la férmula HUGE, es una

herramienta Util para estimar el riesgo de padecer IRC en pacientes > de 70 afios

83



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La insuficiencia renal crénica representa un problema de salud publica,que cada
vez va aumentando su frecuencia de presentacion en la poblacion ecuatoriana,
principalmente en personas adultas mayores. La tasa de presentacion de esta
enfermedad en la poblacién > de 70 afios es del 30 %, es decir que de cada 100
personas, 30 de estas estan en riesgo de padecer IRC. La mayor frecuencia de
presentacion de la enfermedad se da en la poblacion masculina con un 17 % de

incidencia, frente a un 13 % en el género femenino.

El diagnostico de IRC basado en el filtrado glomerular estimado (eFG)menor de
60 ml/min/1,73m?s arbitrario e insuficiente y especialmenteinadecuado en la
poblacion anciana (mayores de 70 afios)

La formula:
HUGE= 2.51 — (0.26 x Hematocrito) + (0.12 x Urea) [+ 1.38 si varon]

Donde si el resultado es menor (<) que “0” el individuo no esinsuficiente renal
(NIRC), mientras que si el resultado es mayor (>)que “07 el sujeto tiene alta

probabilidad de padecer insuficienciarenal cronica (IRC)

Ofrece un método de screening rapido, seguro, econdmico y facil derealizar en
cualquier parte del mundo, con alta sensibilidad (93,3%),especificidad (97,1%),
alto valor predictivo positivo (93,3%), valor predictivo negativo (97,1 %), indice
de validez del 96 %, indice de Youden de 0,9, razon de verosimilitud positiva
(32,67) y razdn de verosimilitud negativa (0,07), basadoen el hematocrito, urea
sérica y género que permite diferenciar eldiagnéstico de IRC del inferido por

filtrados glomerulares estimadosmenores de 60 mil/min., especialmente en los
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mayores de 70 afios, superando las desventajas derivadas del uso de lacreatinina

sérica para calcular el filtrado glomerular.

El uso de la misma permitira prevenir el error de diagnosticar como insuficiente
renal a unindividuo que no lo es, evitando, como lamentablemente sucede
enalgunos casos, que éste no recibiese un tratamiento adecuado para alguna
enfermedad (por ejemplo, hematoldgica, oncoldgica u otras) o,particularmente, no
ser incluidos en ensayos clinicos debido a la tendencia que existe a asimilar
FGestimado < 60 ml/min con IRC, con el consiguiente perjuicio que ellosupone a

este grupo poblacional.

Segun las principales comorbilidades presentadas por la poblacion de estudio, se
lleg6 a la conclusion, que existe relacion o asociacion entre el diagndstico real del
paciente y el predicho por la misma, lo que quiere decir, que la formula es tan
efectiva como el gold estandar que se utilizé en la investigacion,para discriminar

personas con insuficiencia renal cronica de las no insuficientes renales.

Recomendaciones

Es de vital importancia utilizar todos los medios disponibles para realizar un
diagndstico correcto de la patologia del paciente, para de esta manera evitar un
diagnostico erréneo de IRC, que puede crear angustia y preocupacion al
individuo, conllevar a una derivacién innecesaria a consulta especializada, lo que
a mas de causar molestias al paciente, genera un mayor gasto sanitario en tiempo,
personal y recursos. Ademas, al realizar un diagnostico equivocado de un paciente
no insuficiente renal, se limitaria a que este reciba el tratamiento adecuado para

otra patologia que posiblemente desencadeno todo su cuadro clinico

Como la formula HUGE no es una herramienta de diagnostico sino decribado
poblacional, las personas clasificadas comolRC deberian ser valorados por sus
médicos responsables,habitualmente sus médicos de cabecera, ya que son ellos los
que ven a lospacientes en primera instancia, paraconfirmar o descartar la

enfermedad 'y, si clinica, analiticamente ymediante otras pruebas
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complementarias, se confirmase la condicion deinsuficiencia renal crdnica,

remitirlo a consulta especializada denefrologia para valoracion y seguimiento.

Dado el alto indice de presentacion de comorbilidades como la diabetes mellitus y
la hipertension arterial, es recomendable realizar camparias de prevencion de las
mismas, aplicando los protocolos incluidos en el manual de normas y
procedimientos para atencion del adulto mayor, impuestas por el Ministerio de

Salud Publica del Ecuador. (Ver anexos)

Es de vital importancia seguir fomentando en nuestro medio, investigaciones
destinadas a mejorar el estilo de vida de nuestra poblacion y principalmente
aplicar métodos tanto de cribado, diagnosticos, terapéuticos o en general,
relacionados con la realidad de nuestra sociedad y de esta manera impulsar el

espiritu cientifico en nuestro pais.
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CAPITULO 6

6. PROPUESTA

6.1 DATOS INFORMATIVOS

TEMA: “Implementacion de la formula HUGE, como plan

estratégicode Atencion Primaria de Salud”.

INSTITUCION _ _
EJECUTORA: Hospital Regional Docente Ambato
BENEFICIARIOS: Personas mayores de 70 afios
AUTOR: Jorge Luis Freire Chavez
1804182366
DIRECCION Ambato — Ingahurco, calles Argentina y Estados Unidos
TELEFONO 083062164
EMAIL jolufrech@hotmail.com
TUTOR Dr. Patricio Vargas. Médico Tratante de Medicina Interna

en el Hospital Regional Docente Ambato.

6.2 ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA

Tomando en cuenta el constante aumento de la enfermedad renal crénica en
lapoblacion adulta mayor,principalmente en > de 70 afios, debido en casos a la
falta de acceso a los servicios de salud, condicion socio - econdmica deficiente,
poco conocimiento del tema, inexistencia de programas de control y prevencion
de IRC en este grupo etario; lo que conlleva, a tener casos de enfermedad renal no
diagnosticados, los mismos que pueden progresar a etapas terminales,
produciendo gastos elevados, tanto al paciente, su familia y al estado. Ademas
dado las caracteristicas propias de esta poblacion donde lafuncidn
renalsufrecambios anatémicos y funcionales importantes, hacen que los mismos

manifiestan la IRC de manera diferente.
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Por otro lado, tomando en cuenta lapocafiabilidad que tiene lacreatinina sérica
para elcalculo de la filtracion glomerular, principalmente en este grupo
poblacional, se desarroll6 una férmula de cribado (la formula HUGE),lacual
mostro ser una prueba diagnostica con alta sensibilidad y especificidad para
predecir riesgo de IRCen esta poblacion,lamisma fue desarrollada hace 1 afiopor
Joaquin Antonio Alvarez Gregorien la UniversidaddeSalamanca — Espafia,

verificadaen una muestrarepresentativa de su poblacion.

Tomando en cuenta estos antecedentes y paraverificarla veracidad y utilidad de
esta prueba descreening, se disefid este estudio para comprobar siesta formulaes
atil y aplicable a larealidadde nuestra poblacion, donde realizar pruebas
especificas para calcular el valor exacto de la filtracion glomerular resulta un poco

dificil por lo elevado de sus costos.

Alaplicarla formulaHUGE a una poblacion representativa de nuestro medio, tanto
hombres como mujereas> de 70 afios, secomprob6é que la misma ofrece un
método de screening rapido, seguro, econémico y facil derealizar en nuestro pais,
con alta sensibilidad (93,3%),especificidad (97,1%), alto valor predictivo positivo
(93,3%), valor predictivo negativo (97,1 %), indice de validez del 96 %, indice de
Youden de 0,9, razon de verosimilitud positiva (32,67) y razon de verosimilitud
negativa (0,07), basadoen el hematocrito, urea sérica y genero que permite
diferenciar eldiagndstico de IRC del inferido por filtrados glomerulares
estimadosmenores de 60 mil/min., especialmente en los mayores de 70 afos,
superando las desventajas derivadas del uso de lacreatinina sérica para calcular el
filtrado glomerular.Ademas, la férmula HUGE no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre el diagndstico real del paciente y el predicho
por la misma, lo que quiere decir, que la formula es tan efectiva como el gold
estandar que se utilizd en el estudio, para discriminar personas con insuficiencia
renal cronica de las no insuficientes renales, independientemente de las

comorbilidades presentadas por elpaciente
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Hasta el momento no existen mayores estudios con respecto a esta formula de
cribado; a continuacion se describe un breve resumen de su estudiooriginaldonde

fue desarrollada y comprobada.

Alvarez, Joaquin (2010), realizé un estudio en la Universidad de Salamanca para
establecer la diferencia entre disminucion del filtrado glomerular e
insuficiencia renal en el anciano. Valor del hematocrito, urea y género como
screening de la insuficiencia renal cronica (La férmula HUGE), con el
objetivo de encontrar un método de cribado para diferenciar la insuficiencia renal
cronica de la disminucion del filtrado glomerular que acompafa al proceso de
envejecimiento fisiolégico que ademas sea sencillo, econdémico, accesible y
aplicable en todos aquellos lugares del mundo donde se tenga acceso a
determinaciones basicas de laboratorio (bioquimica y hemograma). Se tratd de un
estudio predictivo, transversal, no aleatorizado, multicéntrico y multinacional que

contd con la colaboracion multidisciplinar de varios médicos.

Se incluyeron personas de cualquier edad y género representativos de la
comunidad, reclutados en las consultas de hospitalizados y/o ambulatorios con el
diagndstico de insuficiencia renal cronica (IRC) o no insuficientes renales
(NIRC). Se disefid una base de datos con las variables demograficas y analiticas
que consideraron oportunas para el objetivo del estudio: edad, género, peso,
altura, perimetro abdominal, IMC, hemoglobina, hematocrito, hierro, transferrina,
IST (indice de saturacion de transferrina), ferritina sérica, vitamina B12, vitamina
D3, acido folico, urea plasmatica, creatinina sérica, diuresis de 24 horas,
creatinina en orina, proteinuria detectable por urinoanalisis de rutina (> 300 mg/24

horas), acido urico, calcio, fosforo, PTH y Cistatina C.

Con el objetivo de hallar una formula predictiva para discriminar los sujetos con
insuficiencia renal cronica se determind cuéles de las variables incluidas en las
bases de datos carecian de poder discriminativo mediante el test t de Student para
datos independientes, excluyendo del estudio aquellas que obtuvieron un p-valor

> 0,1y, por tanto, no vélidas para dicho objetivo. Posteriormente, a las variables
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que si habian demostrado capacidad para discriminar pacientes insuficientes
renales crénicos se les aplicd un modelo de regresion logistica binaria, para
variables cualitativas independientes, resultando la siguiente formula con alta
sensibilidad (92,8%), especificidad (93,15%), y alto valor predictivo positivo
(95,87%)

HUGE= 2.51 — (0.26 x Hematocrito) + (0.12 x Urea) [+ 1.38 si varén]?

6.3 JUSTIFICACION

La insuficiencia renal cronica es considerada, al igual que el sida, como la
epidemia del siglo, debido a su alta prevalencia e incidencia.La prevalencia
aumenta con la edad y actualmente méas de la mitad de los enfermos son mayores

de 65 afos.

Dado que los adultos mayores manifiestan la IRC de manera diferente, y las
recomendaciones actuales para la IRC no hacen diferencia de edad y por lo tanto
tienen una capacidad limitada para dar cuenta de las posibles diferencias
relacionadas con la edad entre los pacientes; principalmente en el adulto mayor,
dado las modificaciones anatémicas y funcionales del rifidn propias de su edad; es
necesario por lomismo realizar una intervencion temprana, actuando
oportunamente y evitando la progresion del dafio hacia un estado terminal,locual
es posible por medio de lautilizacion de la férmula HUGE para realizar un
cribadopoblacional y asi lograr identificar demanera oportuna la patologia y

realizar las medidas necesarias para evitar la progresion de la misma.

El uso de esta permitira prevenir el error de diagnosticar como insuficiente renal a
unindividuo que no lo es, evitando, como lamentablemente sucede enalgunos
casos, gue éste no recibiese un tratamiento adecuado para alguna otra enfermedad
(por ejemplo, hematoldgica, oncoldgica u otras) o, particularmente, no ser
incluidos en ensayos clinicos debido a la tendencia que existe a asimilar
FGestimado < 60 ml/min con IRC, con el consiguiente perjuicio que ello supone a

este grupo poblacional.
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Ademas lapropuestaplanteada se sustenta en la necesidad de mejorar el
diagnostico de la Enfermedad RenalCrénica, por medio deuna prueba capaz de
discriminar pacientes con alto riesgo de presentar lapatologiade los sanos; ademas
es muy importante aplicar esta formula en la atencion primaria de salud para
detectar oportunamente la ERC y dar un tratamiento oportuno para evitar el rapido

progreso de la misma hacia estadios finales

6.4 OBJETIVOS

Objetivo general

e Sugerir la implementacion de la formula HUGE, como plan estratégico de
atencion primaria de saluden pacientes > de 70 afios

Objetivos especificos

e Implementar la aplicacién de la formula HUGE en la atencidn primaria de

salud como método de screening de IRC en pacientes> de 70 afios.

e Instruir al personal de salud sobre la aplicacion de la formula HUGE en

pacientes > de 70 afios

e Difundir la utilidad de la formula como método de cribado de IRC en

pacientes >de 70 afios a diferentes areas de salud del pais.

6.5 ANALISIS DE FACTIBILIDAD

La propuesta es posible llevarse a cabo sin mayores dificultades, ya que la
formula es un método de screening rapido, seguro, econémico y facil de realizar,
la misma requiere de la determinacion por medio del laboratorio clinico del valor
de hematocrito y urea, la otravariablenecesaria para aplicarla formula se obtiene

de la historia clinica del paciente (género);la dificultad menor radicaen la
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complejidad dela formula, o en elproceso de realizar la ecuacion,pero esto se

puede solucionar con una calculadora capaz derealizar varias operaciones a lavez.

Ademas con el avance de la tecnologia y el disefio actual de historias clinicas
virtuales, se puede incluir en la misma un espacio disefiado para ingresar los
valores de las variables requeridas por la formula HUGE vy obtener

automaticamente su resultado.

Seriade suma importancia, que loslaboratorios informen el resultado dela
féormulaHUGE,cuando sesoliciten valores de hematocrito y ureasérica,esto seria
una gran ayudaparaelmédico, ya que su tiempo se ve acortado por el elevado
nimero de pacientes que dispone en su consulta ocontrol de sus pacientes

hospitalizados.

6.6 FUNDAMENTACION

Tomando en cuenta la poca confiabilidad de la creatinina sérica, para pronosticar
IRC en personas mayores de 70 afios y el alto indice de presentacion de la
enfermedad en este grupo poblacional, se vio la necesidad de buscar una estrategia
uatil y de facil realizacion para predecir de manera oportuna la aparicién de la
enfermedad y de esta manera actuar de manera precoz en el progreso de la
misma. Por lo mismo se propone la implementacién de la formula HUGE, como
plan estratégico de Atencion Primaria de Salud, la cual esta fundamentada por la
investigacion realizada sobre la utilidad de la misma en un grupo representativo
de nuestra poblacion. A continuacion se expone brevemente las bases de la

propuesta planteada.

Con el objetivo de valorar la utilidad de la formula HUGE como screening de la
IRC en pacientes mayores de 70 afios, se disefid un estudio de tipo descriptivo,
prospectivo y comparativo, en los pacientes mayores de 70 afios hospitalizados en
el servicio de medicina interna del HPDA. Tomando en cuenta los siguientes

aspectos:
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Poblacion y muestra

La poblacion objeto de investigacion abarcd, todos los pacientes mayores de 70
afios, tanto hombres como mujeres hospitalizados en el area de medicina interna

del HPDA, indistintamente de la patologia por la cual fue internado.

Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio todas las personas mayores de 70 afios con diagndstico
de insuficiencia renal cronica (IRC) o no insuficientes renales (NIRC)

hospitalizados en el area de medicina interna del HPDA

Criterios de exclusion.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con insuficiencia hepética o cardiaca,
insuficiencia renal aguda, hemorragias activas, sindrome anémico distinto del
asociado a IRC, desnutridos (IMC < 16 Kg/m2), pacientes ingresados en UCI o en

cuidados paliativos o del final de la vida.

Plan de recoleccion de la informacion

La informacion necesaria para el presente trabajo fue recogida de todos los
pacientes > de 70 afios, hospitalizados en el servicio de medicina interna del
HPDA que cumplieron con los criterios de inclusion, durante los meses de
Diciembre 2011 y Enero 2012, para lo cual se establecié un cuestionario de
recoleccion de datos basados en las caracteristicas sociales del paciente, sus
caracteristicas clinico patoldgicas y fundamentalmente la determinacion de su
funcién renal mediante el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas y
ademas la aplicacion de la férmula HUGE para establecer su valor como

screening de IRC en esta poblacion

Plan de procesamiento de la informacion

Una vez obtenidos los datos necesarios para esta investigacion, se procedio a
dividir a la poblacion en dos grupos: pacientes insuficientes renales y no
insuficientes renales, corroborando el diagnoéstico con la utilizacion del gold

estandar de esta investigacion, el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas.
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Posteriormente con la ayuda del programa estadistico Epi Info v.3.5.3 se procedio
a realizar un andlisis descriptivo de las caracteristicas sociales y clinico —
patoldgicas de estos pacientes, expresandolos por medio de tablas, barras y

pasteles estadisticos

Para establecer la utilidad de la formula HUGE como screening de IRC en > de 70
afos, se procedio a realizar un cruce de variables, comparando la predileccion de
tener o no IRC dado por la formula HUGE con el diagndéstico real del paciente
dado por nuestro gold estdndar, estableciendo de esta manera; la sensibilidad,
especificidad, valor pronostico positivo y valor pronostico negativo de la formula
HUGE como cribado de IRC. Para lo mismo se usé el programa estadistico
EpiDat v. 3.0

Analisis de los resultados

Al realizar el presente estudio se obtuvo una poblacion total de 100 pacientes,
distribuidos principalmente entre edades de 70 y 79 afios con una media de 78,4 y
una desviacion estandar de 6,5; lo que es explicable dado la expectativa de vida
actual de nuestro pais de 73 afios; el género femenino represent6 el 61 % de la
poblacion, mientras que el género masculino el 31 % restante de la misma. Dada
la ubicacién urbana del Hospital Provincial Docente Ambato, donde predomina la
raza mestiza, el presente estudio fue integrado por un 96 % de esta poblacion y tan

solo por un 4 % de raza indigena.

Dentro de las comorbilidades presentadas por la poblacion de estudio, la DMT 2
fue la comorbilidad presentada con mayor frecuencia con un 43,2 %, seguida por
la HTA con un 41,9 %, la uropatia obstructiva con 13,5 % Yy las colagenopatias
con 1,4%. Como era de esperarse dado las caracteristicas clinico patoldgicas de la
poblacién de estudio, la gran mayoria de la misma presentd multiples patologias

asociadas, aparte de su patologia de base.

Basado en el gold estandar de la investigacion, se establecié la prevalencia de IRC

en la poblacion de estudio, encontrandose que un 30 % de la misma presentaba
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insuficiencia renal cronica, mientras que el 70 % restante no presentaban la
patologia. Pese a que la poblacién masculina solo representa el 39 % de la misma,
es el grupo que presentd mayores indices de IRC con un 17 % frente a un 13 %

del género femenino

Como se ha mencionado en secciones anteriores de este trabajo, el uso de
creatinina sérica como parametro fundamental para el célculo del filtrado
glomerular, cuenta con el inconveniente de que sus valores dependen de muchos
mas factores que Unicamente su filtracion glomerular, y dado las caracteristicas
tipicas de la poblacion adulta mayor, en donde el rifion sufre cambios tanto
anatomicos y funcionales, hacen que el uso de la misma en este grupo
poblacional, no sea tan confiable. Por lo que se desarroll6 una formula de cribado
para discriminar la presencia o no de la enfermedad en personas > de 70 afios,
basada en el hematocrito, urea y género (HUGE). Al aplicar la formula HUGE a
nuestra poblacion de estudio y compararla con el estudio original de Joaquin
Antonio Alvarez Gregori, quien desarrollo la formula; comprobamos que la
misma es una prueba de cribado Util, capaz de discriminar personas con IRC de
aquellas que no lo son (NIRC) con alta fiabilidad, basada en valores analiticos
disponibles en la mayor parte del mundo y que ademas demuestra ser apropiada
en personas mayores de 70 afios. La férmula HUGE mostro una sensibilidad del
93,3 %, una especificidad del 97,14 %, valor predictivo positivo del 93,3 %, valor
predictivo negativo del 97,14 %, una RV + de 32,67 y RV — de 0,07; lo que
demuestra el alto valor de esta prueba como screening de IRC en personas > de

70 anos.

Al realizar una comparacion entre el diagnostico real del paciente y el diagnéstico
predicho por la féormula HUGE, segun las principales comorbilidades presentadas
por la poblacion de estudio, se llegd a la conclusion que existe asociacion o
relacién entre el diagnostico real del paciente y el predicho por la formula HUGE,
lo que quiere decir, que la formula es tan efectiva como el gold estandar del
estudio para discriminar personas con insuficiencia renal crénica o0 no

insuficientes renales.
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6.7 METODOLOGIA - MODELO OPERATIVO
Para difundir la utilizacion de la férmula HUGE, como método habitual de

cribado de IRC en > de 70 afios se realizara lo siguiente:

Comunicar a las autoridades regionales sobre la nueva férmula como
método de screening de IRC en > de 70 afios, indicando su sensibilidad y
especificidad, con el objetivo de incluir la misma en el protocolo de

Atencién Primaria de Salud en este grupo poblacional.

Una vez realizado este procedimiento, se comunicard al director del
HPDA, sobre los resultados del estudio y lo que pretendemos lograr con la
implementacién de la formula HUGE, ademas se solicitara permiso para la
respectiva charla sobre la misma en el area de medicina interna del

hospital

Se comunicarasobre la formula a las respectivas areas de salud de nuestra
provincia, con la finalidad de instruir en la aplicacion de la misma como
método de screening de IRC en mayores de 70 afios y de esta manera

realizar un diagndstico oportuno de la enfermedad en esta poblacion.

También se difundira la utilizaciéon de la formula por medio del uso de la
web, publicando la misma tanto en paginas relacionadas con la salud, asi
como por medio de correos electronicos, paginas sociales y también se
publicara informacién sobre la misma en UTAMEDIC un blog creado por

estudiantes de medicina de la UTA, con informacién referente a la salud.

Una vez realizada la difusion de la férmula, se espera la utilizacion
habitual de esta ecuacion como método de cribado y diagndstico oportuna

de enfermedad renal crénica en > de 70 afios.

6.8 ADMINISTRACION

La aplicacion de la formula HUGE como plan estratégico de Atencién Primaria de

Salud, estara a cargo en un principio, por las autoridades encargadas de su
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implementacion en el protocolo de Atencion Primaria de Salud. Sin embargo se
pretende conseguir que esta ecuacion sea utilizada por los médicos como un
habito,con el objeto de identificar pacientes con riesgo de padecer IRC, y por ende
mejorar el diagnostico de la misma y tomar medidas oportunas para evitar su
progresion; se destaca ademas la posibilidad de no ser necesaria la administracion
de esta propuesta después de que la utilidad de la formula HUGE haya sido

difundida adecuadamente.

6.9 PREVISION DE LA EVALUACION

Para determinar si la aplicacion de esta formula tubo buenos resultados como
medio de cribado para IRC en > de 70 afios, y su utilizacién por la parte médica
no tuvo mayores complicaciones, se realizara una evaluacion de la misma durante
y después de su aplicacion.Debido a que la medicina esta en constante evolucion,
y cada afio se investigan nuevos medios tanto de diagndstico como de cribado
poblacional, se pretende realizar una reevaluacién anual de la formula para ver si
siguesiendo atil como medio de screening o verificar el desarrollo de formulas

con mayor grado de efectividad como método de cribado que desplace a la misma.
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ANEXOS
Anexo 1
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tabla 18. Diagnostico observado segun el aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas y segun la formula Cockcroft-Gault en pacientes > de 70 afios
hospitalizados en medicina interna del HPDA

n=25 Aclaramiento de Cockcroft- Discrepancia %
creatinina en orina de Gault Discrepancia
24 h
IRC 7 14 7 28%
NIRC 18 11 7 28%
TOTAL 25 25

IRC = Insuficiente renal cronico; NIRC = no insuficiente renal crénico

Fuente: HPDA
Elaborado: por el autor

Tomando como base la experiencia vivida en el afio de internado realizado en el
Hospital Provincial Docente Ambato (HPDA), donde observabamos diariamente
la gran discrepancia entre el resultado del aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas y el valor de la formula Cockcroft-Gault, para pronosticar IRC
principalmente en pacientes mayores de 70 afios, se realizo una ficha observativa
de un total de 25 pacientes mayores de 70 afios escogidos al azar, para determinar

en qué porcentaje se presenta esta discrepancia entre estas dos pruebas.

Asi vemos en la tabla anterior, que de un total de 25 pacientes observados, se
presentd una diferencia en el diagndstico y pronostico dado segun la formula
aplicada en un total de 7 pacientes, correspondiente a un 28 % de discrepancia
presentada entre estas dos pruebas
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Por lo mencionado anteriormente, y para determinar porque Se presenta esta
discrepancia entre estas dos pruebas usadas rutinariamente en el HPDA, se realiz6
una investigacion en los principales servidores de internet, encontrandose, que la
creatinina sérica utilizada en la férmula Cockcroft-Gault, no es el mejor marcador
de funcion renal global principalmente en este grupo poblacional, ya que la misma
puede variar significativamente en mdltiples escenarios tales como el estado
metabolico del paciente, su masa muscular, deshidratacion, medicamentos
(cimetidina) y su manejo tubular (fendmenos de reabsorcion y secrecion), ademas
esta formula no ha sido validada en mayores de 70 afios. Por otro lado, el
aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas no refleja el manejo tubular de
creatinina, la cual varia significativamente con la edad, ademas la poca fiabilidad
que tiene la recogida de orina de 24 horas en personas mayores, hacen que estas
pruebas sean poco fiables en personas mayores de 70 afios y se observen las

discrepancias mencionadas.

Por ello, nace la interrogante, de cual seria un método adecuado para actuar
tempranamente en la predileccion de IRC en este grupo poblacional y por ende
diagnosticar a tiempo la misma, implementar medidas para evitar su progresion e
impedir su avance a estadios finales y con todo ello mejorar el estilo de vida de

esta poblacién

Con la interrogante planteada, se realiz6 nuevamente una investigacion en la red,
con el objetivo de encontrar un método que nos sirva para actuar de forma precoz
en la predileccion de la enfermedad y evitar que muchos de estos pacientes
mayores de 70 afios desarrollen o progresen con la misma. Para lo mismo nos
encontramos con un estudio realizado en otro pais, donde fomentaron el desarrollo
de la féormula HUGE como método de cribado para IRC en personas mayores de

70 afos; planteandose el siguiente problema:

Qué valor tiene la formula HUGE como screening de IRC en pacientes mayores

de 70 afios hospitalizados en el servicio de medicina interna del HPDA.?
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Anexo2

DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas clinico — patoldgicas

APP - comorbilidades

HTA

DMT2

Colagenopatias ..o

Uropatia obstructiva . .............

(@ 1= PR

Determinacion de la funcion renal
Aclaramiento de creatininaen orinade 24 horas  ....................

Formula HUGE Hematocrito ...............

Urea

Resultado formula HUGE .............ccoviiiial.

DIAGNOSTICO. . ...ttt et

Elaborado:por el autor
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Anexo 3

Tabla 19. Principales cambios estructurales y funcionales del rifién del anciano

Cambios funcionales

Cambios estructurales

- Disminuye el FG

- Limitacion de capacidad para retener sodio

- Alteracion en la excrecion de potasio

- Defecto en la concentracién urinaria

- Disminuye la produccion de eritropoyetina y de renina
- Disminuye la conversion de vitamina 250H a 1,250H
- Disminuye el aclaramiento de insulina

- Disminuye el tamano y peso renal

- Mayor afectacion de la cortical renal que la médula

- Desciende el numero de glomérulos

- Aumenta el porcentaje de glomérulos con esclerosis global
- Atrofia tubular y fibrosis intersticial

- Fibrosis de la intima arterial

Fuente: M. Heras, M. Fernandez-Reyes, M.J. Sanchez, R. (2010), Implicaciones prondsticas de la enfermedad renal crénica en el

anciano. Nefrologia 2010;30(2):151-7, disponible en:
http://scielo.isciii.es/pdf/nefrologia/v30n2/revisionl.pdf
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Anexo 4

Tabla 20. Factores de Riesgo para Insuficiencia Renal Cronica

Tipo

Definicion

Ejemplos

Factores de
susceptibilidad

Factores que incrementan la
susceptibilidad de dafio renal

Ancianos, historia familiar de insuficiencia renal
cronica, reduccion de la masa renal, bajo peso al
nacer, minaria etnica o racial de Estados Unidas,
bajos ingresos o nivel educacional

Factores de
imiciacion

Factores que directamente
inician el dafic renal

Diabetes mellitus, hipertension arterial,
enfermedades autcinmunes, infecciones
sistémicas, infecciones del tracto urinario, litiasis
renal, obstruccian del tracto urinaric inferior,
toxicidad por drogas

Factores de
prograsion

Factores que acentian el dano
renal v declina mas rapido la
funcigén renal después de
iniciado =l danfio

Niveles mas elevados de proteinuria,
hipertensian arterial mas elevada, pobre control
glucémico en diabetes, tabaguismo

Factores de
estadios finales

Factores que incrementan la
morbilidad ¥ mortalidad en el
fallo renal

Dosis baja de didlisis (Kt/V)*, acceso vascular
temporario, anemia, bajo nivel sérico de
albimina, comienzo tardio de la dialisis

*Kt/V (nomenclatura aceptada para dosis de dialisis), "K" representa el clearance de urea, "t" representa tiempo, y "V" representa

volumen de distribucién para urea

Fuente:National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification,
and stratification. Am. J. Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):S1-266. [Medline]
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Anexo 5

Tabla 21.Evolucion natural de la IRC

Funcion renal

Aclaramiento de creatinina

< Reserva funcional renal

120-60

Disminucion de nefronas funcionantes y aumento del
fitrado en nefronas residuales. Balance equilibrado de
sodio, agua y acido.

Deterioro renal

59-30

Disminucion del filtrado glomerular. Aumento de PTH.
Disminucion de 1,25 (OH) D3. Anemia leve.

Insuficiencia renal

20-10

Aumento del P. hiperparatiroidismo. Osteodistrofia.
Acidosis. Uremia. Anemia. Hipocalcemia (no siempre).
Astenia. Hiponatremia. Falta de concentracion y
dilucion de la orina.

Uremia

<10

Irritabilidad. Letargia. Anemia severa. Coagulopatia.
Inmunosupresion. HTA. Anorexia. Vomitos. Neuropatia
periférica. Osteodistrofia: fracturas. Impotencia.
Esterilidad. Homeostasis del Ky H,O dependiente de
diuresis. Gastritis. Disnea y edema agudo de pulmon.

Fuente: Gémez Carrecedo, A. Insuficiencia Renal Cronica. Tratado de Geriatria para residentes; disponible en:
http://www.segg.es/tratadogeriatria/PDF/S35-05%2062_I11.pdf
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Anexo 6. Flujograma de atencion de la HTA en ancianos

Modificsciores =n & estilo

de vida

¢ Reducciin de peso (IMC
entre 18,5-24 2KgifmiL

¥ pocas grasas @huradas.

= Reducciin de sodic en b
dieta {no mis 2.4 gr de sodio
o Bg de Clka).

= Acthidad fiskca:
50 minutos & dis —ed todas
o dias.

Cita programada

Motivo de consulta

Rercuperacitn
|

» Valoradidn dinica y labomstorio.

» Ayerguar cefalea, spistaxk, rumbidios &n las
ot

= Para medir la presitn el padiente debe estar
sentado al menos cinco minubas, con los pies en
&l zudo & brams a k3 alturs del corantn,

| }

Tratamienta » Referencia al
[Muréticrs: Hardicrs rivel superior
Oortalidona doals 12.5 - 25magidia —
Hidroclorotiarida: 6,25 a 12,5mgdia complicaciones.
[Muréticos ahomadores de potasioc
Inhibidiores de ECAS. Eralapri: 2.5

- 40 mgidia.

EBetabloqueadores: Atenolal 25 a

100mgfdia.

Antagonistas de Anglotersing Ik Losar-

tmn: 50 - 100mgfdia

Bogueanies de los cimales de aldo

[Mtiaren Retardado 120 - 540 mg'dia;
Amlodipinee 2,5 a 10mg [ dia.

para realtzar las otras ———— Fan de intervencitn integral

Control y seguimiento

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Normas y Protocolos de

atencion integral de salud de los y las adultos mayores. Quito — Ecuador 2010
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Anexo 7. Flujograma de atencion de la diabetes en ancianos

] Diabataes
Motivo da consulta
Prevencidn IBC Reouperackin
}
* \aloraddn dinlca y de laboratoria. Pomer
Deetectar: Obesidad, inacti- £rftasls en detectar . poliura, poldipsta,
vidad fiskca, reduccién de la T e e
masa muscdar, dista naoro- infecdioness mscocutanes yi'o genftourins-
piada, polimedicamentas. riz y alteraciones die fondo de ojo.
+ Valoradtn nuiricional api- * [Realizar Glicemia y o presenta valores de:
cadién MMA Glloemia en ayudas _»a 126mgidi{en 2
+  Realizar medidas antropo- dias diierentes).
métricas.
+ Realtcar educacicn dieta y l !
sjercicio.
Tratxmleita = Referencis al
+ Hipoglicemiantes orales (sulfoniuress, rivel superon
& Glibenclimida o biguanidinas B en el caso de
Metforming) v de la insulina debe ser comgdlcadc-
indrviduakizsdo. M.
= Glibendamida 5 a Amg por via oral
por dia, 30 minubas antes de |as comi-
das.
= Metformnina 850 a 2550mg por via oral
por dia despuis de |l comidas. Por
d riesgo de hipoglicemia relaciorada
con la depuradicn reral y hepdtic s=
suguiere & o de Insulina.
* |nsulina Humana oristalizada o regular.
= |nsulina oristaling o regular.
* Insulina Hemana MFY o Intemedia.
}
‘CRa programaida
par realtear lys olas ———= Plan die Ink=neendSn inbegral
}
Control y sequimiento

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Normas y Protocolos de

atencion integral de salud de los y las adultos mayores. Quito — Ecuador 2010
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Anexo 8. Flujograma de atencion de la uropatia obstructiva en ancianos

Frevencidn [EC Recuperackin
| |
i » ‘alorcidn clinica y de bbomtono.
de alcohel. Aweriguar: _
e i = [ﬁ‘i_nihdmmam
excesive de ligui- » [Flujo de orina débil
dos, espacialmente » oteo postmiccional.
durant= ks nodhe. * Hacer fuerm al ornar.
* Orinar ante la pri- * Urgencia urinara fuerte y repetida.
men necesidad de * Vaciada incompleto de vejica
haceria. » [Necesidsd de oninar 2 0 mas veces par la noche.
s BAanEErer un Ak * Retencidn de onina (Incapacidad total para orinar).
regular de activi- * [ncontnencia.
dadbes secumbes o » Micritn dolonosa u orna sanguinclents {puede indicar infecoidn.
eyaculaciones. * Realizar tacto rectal. B aumento de volumen de forma liesz, firme

¥ de consistencia elitica anctenza al adenoma prostitico, dreas
de induracitn focal pusden sugerr malignidasd.

Dowarosina 1mg dia ssgibn respuests puede sumentarss
hazatta una dosis de Bmg/fdia

Selectivos alfa-1

Tamsulosina I4dmgidia

{

} }

Tratamiento Reierencts al

* [Inhibidores de b S-alfa-reductasa. nivel superion
Finasteride Smq dia por & meses 3 12 meses o el caso

» jlfa-blogueantes de: retencidn
[ie socidn corts aquda de oira,
Prazosin dosis inicial: 08mg 2 veces al dia durant= 3 a 7 hematuria,
dizs. Manterimiento: 2mg 2 veces al dii pielonefits,
Aburosina para HPE leve 3 moderads niciar 2, 5meg cads insufidierda
meache & ancremertr] 2h reraal, reten-
e accitn prolongada oiSin ronica de
Terarosina Tmg dia al acostarse segln respussta pusde oiina, Sntomas
aumentars= cada 5 a 7 dizs , hasta deoss de marb=ni- U CHUSEN TR
miento de 1 a 5myg /dia cha molesta.

Cia programada ——— Plan de intk=rvendon integral
para realiear las obras 1
walorackones.
Control y sequimiento

Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Normas y Protocolos de

atencion integral de salud de los y las adultos mayores. Quito — Ecuador 2010
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Anexo 9

Tabla 22. Distribucion de la poblacion de estudio segun su edad y género

Edad Femenino Masculino TOTAL
70 9 16
71 3
72 4
73 3
74 3
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
90
91
92
93
95
96
TOTAL 61

\‘

-
w
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w
©

100

Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor
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Anexo 10

Tabla 23. Otras comorbilidades presentadas por la poblacion de estudio segln

género

Femenino Masculino TOTAL

Herpes Zoster 3 0 3
Osteoporosis 1 0 1
NAC 20 5 25
EPOC 10 5 15
Artritis reumatoide 3 0 3
(AVAU) 14 2 16
Derrame pleural 2 0 2
GEBA 2 2 4
Hipotiroidismo 1 1 2
Hipoglicemia 1 1 2
ECV isquémico 6 3 9
Demencia senil 1 2 3
Enf. Acido péptica 4 1 5
Lumbociatalgia 0 1 1
Hipertrigliceridemia 0 1 1
Cardiopatia 2 0 2
Abdomen agudo 4 1 5
TCE 0 2 2
Parkinson 1 0 1
TOTAL 75 27
Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor
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Anexo 11

Tabla 24. Valores de aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas segln
género

Aclaramiento de creatinina en orina de 24 Femenino Masculino TOTAL
horas
(ml/mnt)

16 - 30 6 5 11

41 - 50 23 5 28

61-70 0 5 5

81-90 1 0 1

TOTAL 61 39 100

Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor
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Anexo 12

Graéfico 26. Predileccion de IRC o NIRC segun la formula HUGE y género

50%

45%

40%

35%

30%

X 25%
20%
15%
10%
5%
0%
Femenino Masculino
M IRC 12% 20%
m NIRC 49% 19%
Fuente: HPDA

Elaborado: por el autor
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Anexo 13

Tabla 27.Distribucion del chi — cuadrado

Grados
libertad 0.1
2T
4 81
6,25
778
5,24
10,64
12,02
13,28
14,68
15,99
i7.28
18,65
15,81
21,06
iy |
23,54
2477
25,599
27,20
2841
25,62
30,81
320m
33,20
34,38
35 56
28,74
i
28,00
4, 25
51,81
63,17
74,40
£ 53
of 58
107 57
118,50

m:amm-—qmr_n.hmm—

- o ol omb b m
G = N

SRRITLEENENENERNRES

Probabilidad de un valor superior - Alfa (a)

0,0 0,025 LRL
3,84 5,02 4,53
5,99 738 821
T.81 5,35 11,34
5,45 11,14 13,28
11,07 12,83 15,09
12,55 14,45 16,21
14,07 16,01 18,48
15,51 17.53 20,09
18,52 19,02 21,867
18,321 20,48 2.2
19,68 21,92 24,73
21,03 23,34 25,22
2235 24,74 2769
23,68 26,12 25,14
27,58 30,15 3341
28,87 31,53 3481
30,14 32,85 36,19
31,41 AT 3757
.52 35,78 40,25
35147 38,08 41,84
35,42 35,38 42,58
A7.65 40,85 44,31
38,89 41,52 45,84
40,11 43,19 46,55
41,34 A4 A 48 28
A2 B 45,72 45,59
87,50 T, 42 78,15
O, 53 o5, 02 100,43
101,88 11005, 63 112,33
113,15 118,14 124,12
124,24 125,50 135,81

0.005

T.58

10,50
12,84
14,88
18,75
18,55
20,28
21,95
23,59
25,19
28,76
28,30
25,82
31,32
32,80
34 27
35,72
A7 16
38,58
40,00
41,40
4280
44 18
45,58
45,53
48,25
45,85
50,99
52,34
B3.67
68,77
79,45
91,95
104,21
116,32
128,30
140,17

Fuente: Tablas estadisticas.Chi-cuadrado (Ji-Cuadrado), disponible en:

http://www.wiphala.net/research/manual/statistic/chi_cuadrado.html
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Anexo 14

Formulario disefiado y utilizado para el calculo de las variables del estudio en Epilnfo 3.5.3

[ 2rchiva Editar Opriones  Syuda

Edad Génemn I - Raza I 'l

| Comuorbilidades

Otras Comorbilidades

Guardar datos

Marcar reg. coma barrado
Buscar

Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas I . Farmula HUGE I .

Huevo |
Diagndstico Observado | - Predileccidn Férmula HUGE .I

Registro
fo1 Reg. Muevo

<<|<|>|>>|

Elaborado: por el autor
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Anexo 15

Procedimiento de recoleccion de muestras para determinacion de hematocrito y
urea.

Fuente: HPDA
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Anexo 16

Procedimiento de recoleccion de orina de 24 horas para determinacion de
clearance de creatinina

Fuente: HPDA
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Anexo 17

Formato de oficio para incluir la Férmula HUGE como medio de cribado de IRC
en > de 70 afios en Atencion Primaria de Salud de la Provincia

Ambato 19 de Abril 2012

Dr.

Enrique Lana

DIRECTOR PROVINCIAL DE SALUD DE TUNGURAHUA
Presente.

De mi consideracion.

Tomando en cuenta la alta incidencia de insuficiencia renal cronica en los
pacientes mayores de 70 afios y la poca confiabilidad de la creatinina sérica para
el diagnostico de la misma en este grupo poblacional, se realizd un estudio
prospectivo con el objetivo de valorar la utilidad de la formula HUGE, que toma
en cuenta el hematocrito, urea y género, como método de cribado de insuficiencia
renal crénica en mayores de 70 afios. Los resultados de la investigacion mostraron
que la formula HUGE presenta una sensibilidad del 93,3 %, una especificidad del
97,14 %, valor predictivo positivo del 93,3 %, valor predictivo negativo del 97,14
%, una RV + de 32,67 y RV — de 0,07; lo que demuestra el alto valor de esta

prueba como screening de IRC en personas > de 70 afos.

Por lo expuesto anteriormente, sugerimos la implementacion de la formula
HUGE, como plan estratégico de Atencidn Primaria de Salud en la Provincia, para
de esta manera predecir a tiempo la enfermedad y actuar de formar oportuna en

bien de mejorar la calidad de vida de este grupo poblacional.

Atentamente:

Jorge Freire Cl. 180418236 — 6

Autor de la investigacion

NOTA: Adjunto una copia del trabajo realizado para su respectiva revision.
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