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1. INTRODUCCION.

La mejoria en los cuidados sanitarios, entre otros factores, ha contribuido a un
incremento progresivo en la esperanza de vida de las personas. En la actualidad, en la
Union Europea los adultos de mas de 60 afios suponen el 21% de la poblacion y se
estima que supondran el 33% en el ano 2050. Esta situacion acarreara como
consecuencia un importante impacto social, econémico y, desde luego, médico (1).

La enfermedad renal créonica (ERC) ha sido reconocida durante los ultimos afios como
un problema importante de Salud Pudblica, hasta el punto que se llega a considerar
como una “epidemia” (2). Este reconocimiento ha sido posible desde la aplicacion del
modelo conceptual establecido por las Guias Kidney Disease Outcomes Quality
Iniciative/ National Kidney Foundation (KDOQI/NKF) (3). Esta clasificacion viene
definida por la presencia de dos manifestaciones de dafio renal: en primer lugar, se
basa en la presencia de hematuria, de micro-macroalbuminuria, y de alteraciones en
las pruebas de imagen (estas manifestaciones son necesarias para definir los
estadios mas leves), y en segundo lugar, en el grado del filtrado glomerular (FG): asi,
la presencia de un FG inferior a 60 ml/min, mantenido durante 3 6 mas meses, es
suficiente para considerar a un paciente como portador de una ERC en estadios mas
graves (3, 4). En la tabla 1 se refleja la estratificacion de la ERC en estadios, acorde a
la definicién considerada por las Guias KDOQI. La finalidad de esta clasificacion es
multiple: por un lado, identifica a los pacientes con ERC desde sus estadios mas
precoces; por otro, permite instaurar medidas para frenar su progresion y reducir la
morbimortalidad que conlleva, y, finalmente, permite a los profesionales de la
Nefrologia preparar a los pacientes para la entrada en las distintas modalidades de
tratamiento sustitutivo renal (TSR). En principio, se considera que esta clasificacién
seria aplicable a toda la poblacién.

Con respecto a la evolucién de la ERC en la poblacién enferma en su conjunto, viene
marcada, en primer lugar, por la pérdida progresiva de la funcién del rindn hasta el

desarrollo ERC terminal que requiera TSR; en segundo lugar, por apariciéon de



complicaciones asociadas al descenso del FG, y finalmente, por el incremento del
riesgo cardiovascular que la insuficiencia renal conlleva (5).

Sin embargo, el significado prondstico de la ERC en la poblaciéon anciana no es tan
claro y es menos conocido porque: a) con la edad se producen cambios morfolégicos
y funcionales en el rindn que hay que tener en cuenta a la hora de interpretar la ERC
(1); b) se conoce poco acerca del ritmo de progresion de la ERC en los ancianos; c)
no se conoce la frecuencia con la que estos pacientes llegan a nefropatia terminal
(NT) que precise TSR; y d) no se conoce el impacto de la ERC sobre la mortalidad en

la poblacién anciana (6).

Tabla 1. Estadios de ERC atendiendo a las Guias KDOQI/NKF.

Estadio Descripcion FG (ml/min/1.73m2)

Estadio 1 “Dafio renal” con FG|>=90

normal o aumentado.

Estadio 2 Dafno renal con leve|60-89

descenso de FG.

Estadio 3 Moderado descenso de FG | 30-59
Estadio 4 Severo descenso de FG 15-29
Estadio 5 Insuficiencia renal < 15 (o didlisis)

Marcadores de “dafio renal” incluyen presencia de hematuria, proteinuria, alteracién en

las pruebas de imagen. FG: filtrado glomerular.




1.1 Cambios funcionales y estructurales en el rifiébn del anciano.

Con el envejecimiento, en el rindn se producen una serie de cambios funcionales y
estructurales cuyo denominador comun es la disminucién de la reserva funcional renal,
que es preciso conocer antes de valorar la ERC en el anciano (1). Estos cambios se

sintetizan en la tabla 2.

1.1.a. Cambios funcionales.

El descenso del FG relacionado con la edad se asocia al descenso en el flujo
sanguineo renal, a alteracion en la capacidad de concentracion urinaria, y a los
hallazgos estructurales de esclerosis glomerular global, esclerosis vascular, atrofia
tubular y disminucion del espesor cortical y del tamafio renal (7,8). EI estudio
longitudinal de Baltimore demostré un descenso en el FG (estimado por aclaramiento
de creatinina) a un ritmo promedio de 0.75 ml/min/afioc entre 254 voluntarios
“‘normales”, durante un seguimiento entre los afos 1958 y 1981, aunque una tercera
parte de los sujetos mantuvieron la estabilidad del aclaramiento de creatinina (CCr)
(9). Asi, el declive de la funcion renal con la edad per se puede no ser clinicamente
significativo, a no ser que se superpongan otras enfermedades agudas & cronicas
que afecten a la reserva funcional 6 a la funcién renal. En los ancianos es muy comun
la presencia de enfermedades asociadas con la ERC como hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca congestiva o deterioro cognitivo (1).
Entre las alteraciones de la funcién tubular relacionadas con la edad cabe destacar la
limitacion de la capacidad para retener sodio, lo que hace a los ancianos mas
susceptibles a la depleccién de volumen (10); también se altera la capacidad para la
excrecion del potasio, que explicaria la predisposicion de los ancianos a desarrollar
hiperpotasemia relacionada con farmacos (1); asi mismo, la capacidad para concentrar
o diluir la orina disminuye con la edad, con aparicion de nicturia, asi como
predisposicion a la deshidratacién y a la hipernatremia o hiponatremia si se

administran fluidos en exceso (11).



Otros cambios funcionales renales asociados a la edad incluyen la reduccién en la
produccion de eritropoyetina renal y de renina, también disminuye la conversién de
vitamina D 250H a 1,250H, y un descenso en el aclaramiento de insulina paralelo al

descenso de la funcién renal en el anciano (1).

1.1.b .Cambios estructurales.

El peso del rifidn disminuye de forma progresiva después de la quinta década de vida,
con mayor afectacion de la corteza que de la médula renal (12). De igual manera, a
medida que aumenta la edad, el numero de glomérulos viables disminuye, con un
incremento del porcentaje de glomérulos con esclerosis global. Se sugiere que se
puede considerar glomeruloesclerosis “patoldgica” cuando el numero de glomérulos
con esclerosis global excede el numero calculado por la férmula (edad del
paciente/2) —10.

La atrofia tubular y la fibrosis intersticial pueden relacionarse con la edad 6 ser
consecuencia de procesos de inflamacion cronica o enfermedad vascular. Con el
envejecimiento, en los tubulos distales y colectores también pueden desarrollarse
quistes renales simples que predisponen al desarrollo de infecciones en los ancianos.
Ademas, se describe fibrosis de la intima en las arterias interlobulares asociada a la
edad, que puede agravarse por la presencia de hipertension arterial y/o diabetes

mellitus (1).



Tabla 2. Cambios funcionales y estructurales en el rindn del anciano.

Cambios funcionales:

Cambios estructurales:

Disminuye el FG.

Limitacion de capacidad para retener
sodio.

Alteracién en la excrecién de potasio.

Disminuye el tamafio y peso renal.

Mayor afectacién de la cortical renal que
la médula.

Desciende el numero de glomérulos.

Defecto en la concentracién urinaria. Aumenta el porcentaje de glomérulos con

esclerosis global.
Disminuye la produccién de eritropoyetina | Atrofia tubular y fibrosis intersticial.
y de renina.

Disminuye la conversion de vitamina Fibrosis de la intima arterial
25 OH a 1,25 OH.

Disminuye el aclaramiento de insulina.

1.2. Estimacion del Filtrado Glomerular.

La nueva clasificaciéon de ERC establecida por las Guias KDOQI se basa, ademas de
en las manifestaciones de dafio renal (hematuria, proteinuria, alteraciones en las
pruebas de imagen), en el grado de FG, para lo que es imprescindible su
determinacion.

Es ampliamente aceptado que el FG es el mejor marcador de la funcion renal (13). La
medicion exacta del FG utilizando marcadores exdégenos como la inulina ¢ iothalamate
no se hace habitualmente en la practica clinica por laboriosa y por su alto coste (14).
La estimaciéon del FG se realiza de forma rutinaria utilizando marcadores enddégenos
como la creatinina sérica (Crs) 6, ultimamente, la cistatina C (4). La Crs es un
componente de 113 Da derivado del metabolismo de la creatina en el musculo
esquelético que se libera hacia el plasma en una tasa relativamente constante. Sin

embargo, la Crs tiene los inconvenientes de que no es soélo un marcador del FG sino

que también es indicador de masa muscular y de ingesta proteica; por otra parte,



cierta fraccion de creatinina en orina procede de excrecion tubular proximal. La
cistatina C es un inhibidor de proteasa de 13 kDa producido en todas las células, se
filtra por el glomérulo y se cataboliza en los tubulos con una pequena excrecién
urinaria (4). Numerosos estudios han referido que el nivel de cistatina C es mejor
meétodo de estimacion del FG y predictor de efectos adversos (eventos
cardiovasculares, mortalidad) que la Crs, particularmente en ancianos (4,15,16).

La determinacion del aclaramiento de creatinina (CCr) mediante la recogida de orina
de 24 horas es el método usado con mas frecuencia para evaluar el FG en la practica
clinica. Su estimacién se hace de la siguiente manera: la concentracion de creatinina
plasmatica se mide en una muestra de sangre venosa y la concentracion de creatinina
urinaria y el volumen urinario se miden simultdneamente en la orina de 24 horas,

segun la siguiente formula (17):

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

Se considera que los valores normales de CCr son aproximadamente de 95 + 20
ml/min en mujeres y de 120 £+ 25 ml/min en varones (18).

El inconveniente del uso de esta férmula es que sobreestima ligeramente el FG a
causa de la excrecién tubular de creatinina; por otra parte, en los ancianos puede ser
laboriosa la correcta recogida de orina porque con frecuencia presentan incontinencia
urinaria (19).

En los ultimos afios se han desarrollado férmulas matematicas derivadas de la Crs
para determinar el filtrado glomerular estimado (FGe) (3). La formula de Cockcroft-
Gault (CG) utiliza como variables la Crs, la edad, el sexo y el peso; esta formula fue
validada frente al CCr como el “gold standard” y ha sido el método tradicional de

estimacion del FG para el ajuste de dosis de farmacos (13,19).



La formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) incluye como variables,
aparte de la Crs, la edad, el sexo, la raza y se desarrolld6 en una poblaciéon con
funcién renal alterada (19,20).

Sin embargo, ninguna de estas formulas de estimacion del FG se ha validado en
ancianos (1,21): el uso de MDRD en la poblacién sana (sin ERC) puede infraestimar
el FG (las personas sanas tienen mas masa muscular y mas ingesta proteica, y por
tanto, mas generacién de creatinina que las personas con ERC) (22); por tanto,
podremos catalogar a ancianos “sanos” como afectados de ERC por el hecho de
obtener un FGe disminuido al utilizar la férmula MDRD de forma sistematica.

En los ultimos afos, el grupo de investigacion establecido por el National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases ha desarrollado una nueva ecuacion para
estimar el FG a partir de la creatinina sérica: Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) mas exacta que la ecuacion MDRD (23). La formula CKD-EPI
incluye como variables la Crs, la edad, el sexo y la raza; ha sido desarrollada a partir
de 10 estudios que incluian a una poblacién de 8254 individuos a los que se les midid
el FG mediante el aclaramiento de iotalamato. No se puede obviar que una de las
limitaciones del disefio de la ecuacion CKD-EPI ha sido la inclusion de un escaso
numero de individuos de edad avanzada; de hecho en la validacién original los
pacientes mayores de 66 afos representaban un 12% y menos del 1% en el caso de

pacientes mayores de 80 afios (23).

1.3. Utilidad clinica de la estimacién del filtrado glomerular.

El fin primordial de la estimacién del FG es conocer el grado de funcionalismo renal y
detectar la existencia de algun grado de disfuncion renal que nos permita catalogar la
ERC en los diferentes estadios ya citados (3).

Por otra parte, el conocimiento del FG permite el ajuste correcto de la posologia de
los farmacos que se excretan por el rifidn. Asi, la administracion de una dosis plena de

un farmaco en pacientes con funcién renal alterada puede ocasionar un incremento



en los niveles plasmaticos del farmaco y, por tanto, desarrollar toxicidad,
particularmente con farmacos nefrotoxicos (aminoglucésidos) (24). Ishani et al,
demuestran que, en pacientes ancianos, los episodios de fracaso renal agudo,
particularmente si ya presentaban dafio renal crénico, tienen mas riesgo de desarrollar
NT que aquellos pacientes que no han sufrido episodios de fracaso renal agudo. Los
autores sugieren que estos episodios pueden acelerar la progresion de la enfermedad
renal (25).

Por otra parte, aunque en los ultimos afos se ha incrementado el numero de pacientes
sometidos a trasplante renal, las listas de espera para recibir un injerto renal también
han aumentado. Dado que los érganos disponibles para trasplante son limitados, en
los ultimos afios hemos asistido al creciente interés por el uso de donantes con
criterios expandidos (entre los que se encuentran pacientes de mas de 60 anos).
Como consecuencia, el analisis de la viabilidad de los rifiones para receptores
renales procedentes de donantes afiosos precisa, ademas de criterios histoldgicos,

de una evaluacion funcional renal del donante (26).

1.4. Prevalencia de la ERC en el anciano.

Con la clasificacion actual, la presencia de un FGe disminuido (< 60 ml/min, es decir,
estadio 3), es suficiente para diagnosticar a un paciente como afectado de
insuficiencia renal (3). Sin embargo, la edad es uno de los principales factores que
afectan a la funcién del rifién, por lo que la prevalencia de ERC varia de manera
importante con la edad.

Para conocer la prevalencia de ERC (definida como la presencia de un CCr o filirado
glomerular inferior a 60 ml/min/1.73m2), Zhang QL y Rothenbacher D han realizado
una revision sistematica de 26 estudios que incluyen diferentes grupos poblacionales,
con un rango de participantes en los estudios entre 237 a 65.181. En esta revision, los
autores presentan los datos de prevalencia de ERC basandose unicamente en la

estimacion del FG: en 17 de los estudios revisados se utilizaba la ecuacién MDRD, en



5 estudios se empleaba la féormula de Cockcroft-Gault y en 4 estudios se utilizaron
ambas formulas de forma simultanea. Las conclusiones a las que llegaron fueron que
la prevalencia media de ERC fue de un 7,2% en la poblaciéon de = 30 anos, mientras
que en la poblacién de = 64 afos oscilaba entre el 23,4% y el 35,7%, y que la
deteccién exacta de ERC en grupos especiales, particularmente en ancianos, mujeres
y grupos étnicos (asiaticos) era inadecuada (27).

Sin embargo, aunque la prevalencia de ERC en la poblacién anciana oscilaba entre
el 23,4% en el estudio de Manjunath (28) y el 35,7% en el estudio de Hemmelgarn
(29) (en ambos estudios se utilizé la formula MDRD), hay que considerar que la
mayor proporcion de pacientes diagnosticados de ERC presentaban un FGe = 30
ml/min, y eran una minoria los que se encontraban en estadios mas avanzados de
ERC (estadios 4-5).

En el estudio EPIRCE realizado en Espafa, la prevalencia global de ERC en estadios
3-5 (con la férmula MDRD) fue de un 6,8%: un 3,3% para personas entre 40 y 64
afnos, con un incremento de este porcentaje hasta el 21,4% en los mayores de 64
afnos; en este estudio, la edad junto con la obesidad y la hipertensién arterial previa
fueron los predictores independientes para el desarrollo de ERC (30).

En los ultimos afios se ha generado un debate acerca de la “epidemia” de ERC.
Glassock y Winearls cuestionan la validez de la formula MDRD, puesto que en base
a esta ecuacion se describe una alta prevalencia de ERC en personas ancianas,
mujeres y personas de raza blanca, en comparacion con la baja incidencia de
insuficiencia renal que requiere TSR en estos grupos de poblacion (31).

Con la nueva ecuacion CKD-EPI, la prevalencia de ERC se reducia en mujeres y en
personas de raza blanca mientras que en personas ancianas la prevalencia seguia

siendo elevada (23).
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1.5. Comorbilidad asociada a la ERC.

Existen numerosas enfermedades asociadas a la ERC en el anciano,
fundamentalmente la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus (DM), y el
deterioro cognitivo (32).

El envejecimiento conlleva un aumento de la presion arterial (PA), sobre todo de la
sistélica, por lo que la hipertension arterial (HTA) es una patologia con elevada
prevalencia en ancianos (33). En el momento actual, la HTA, junto con la DM, son las
principales causas de ERC que precisan de TSR (34).

En estudios clinicos randomizados, la reduccion de las cifras de PA se asocia con una
menor incidencia de enfermedad cerebro y cardiovascular, y con enlentecimiento en

la progresion del dafo renal (35).

1.6. Enfermedades renales especificas en el anciano.

En los ancianos, muchas enfermedades glomerulares pueden pasar desapercibidas,
bien porque los sintomas se atribuyen a otras enfermedades sistémicas o porque no
se indica la realizacion de una biopsia renal (BR).

El espectro de las enfermedades renales en las personas de edad avanzada difiere
respecto al de la poblaciéon adulta joven (36). Estas diferencias se confirman en un
reciente estudio retrospectivo de BR efectuadas en el Hospital General de Segovia
(37): En este estudio se analizan 93 biopsias de riidn nativo efectuadas en la
poblacién general en un periodo de cinco afios (2004-2008): del total de BR, 54 (58%)
corresponden a personas <65 afios y 39 (42%) a personas de = 65 anos (tabla 3). El
sindrome nefrético constituye la principal indicacion de BR; sin embargo, en los
pacientes de = 65 afos, el fracaso renal agudo es el sindrome mas frecuente, mientras
que en la poblacion < 65 afios son las alteraciones urinarias persistentes el principal
motivo para indicar una BR. Respecto a los hallazgos histolégicos descritos en este
estudio, en las personas de = 65 anos es la glomerulonefritis extracapilar asociada a

vasculitis la histologia mas comun. La nefropatia lupica sélo aparece en personas mas
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jovenes, y la amiloidosis fue mas frecuente en la poblacién mas anciana. Estos

resultados son superponibles a los comunicados en el

registro espanol

glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) (38).

Tabla 3. Diagndsticos histopatolégicos descritos en el estudio de BR en el Hospital

General de Segovia considerando la edad (37).

< 65 afios (n=54)

= 65 afios (n=39)

Nefropatia cambios minimos 2 (3,7%) 4 (10,3%)
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria | 1 (1,9%) 3 (7,7%)
Nefropatia membranosa 5(9,3%) 2 (5,1%)
Glomerulonefritis mesangiocapilar 2 (3,7%) 2 (5,1%)
Glomerulonefritis mesangial IgA 12 (22,3%) 2 (5,1%)
Glomerulonefritis mesangial no IgA 2 (3,7%) 0
Amiloidosis 1(1,9%) 4 (10,3%)
Glomerulonefritis extracapilar/vasculitis 2 (3,7%) 9 (23,1%)
Nefropatia Diabética 4 (7,4%) 2 (5,1%)
Nefropatia Lupica 8 (14,8%) 0
Nefropatia tubulo-intersticial 2 (3,7%) 6 (15,5%)
Glomerulonefritis post-infecciosa 2 (3,7%) 1(2,6%)
Alteraciones histoldgicas inespecificas 8 (14,8%) 3(7,7%)
No material 3 (5,6%) 1(2,6%)
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1.7 .Manifestaciones analiticas asociadas a la ERC.

1.7.a. Anemia.

La anemia es una asociacion muy frecuente en los pacientes afectos de ERC. Su
diagnéstico se establece cuando los niveles de hemoglobina son inferiores a 11 g/dl
(hematocrito<33%) en mujeres premenopausicas y a 12 g/dl (hematocrito < 37%) en
varones adultos y mujeres postmenospadusicas (39). Entre las causas de la anemia, la
deficiencia de eritropoyetina desempefa un papel crucial. Las células peritubulares del
cértex renal, especializadas en producir eritropoyetina, resultan dafadas en los
pacientes con insuficiencia renal (40). La inadecuada produccién de eritropoyetina por
el rindn enfermo conlleva, a su vez, una disminucion de la estimulacion en la médula
O6sea para producir glébulos rojos. Por lo general, la anemia de la ERC se inicia de
forma temprana y empeora con la progresion de la insuficiencia renal (41). Ademas, la
anemia se muestra como un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular y se asocia también con altas tasas de hospitalizacién y de mortalidad
en estos pacientes (41).

Otros factores que pueden contribuir al desarrollo de la anemia en el paciente con
ERC serian el déficit de hierro, pérdidas sanguineas, déficit de vitamina B12 y de
acido félico, procesos inflamatorios asociados, existencia de neoplasias, el
hiperparatiroidismo secundario grave y la, cada vez menos frecuente, toxicidad por
aluminio ( 40,41).

Es muy importante resaltar que el tratamiento de la anemia desde estadios mas
precoces es esencial para prevenir la apariciéon de las complicaciones asociadas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes. La terapia con agentes estimuladores de
la eritropoyesis (AEE) para el manejo de la anemia de la ERC se ha convertido en
primera linea de tratamiento para estos pacientes. La utilizacion de AEE ha supuesto
grandes ventajas en el control de los pacientes: han disminuido muy significativamente

la necesidad de las transfusiones sanguineas, ha supuesto una mejoria evidente en la
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calidad de vida, ha incrementado su supervivencia y significa un factor de
enlentecimiento de la progresion de la insuficiencia renal (42).
La eficacia de los AEE requiere, a su vez, disponer de unos depdsitos adecuados de

hierro (indice de saturacion de transferrina > 20% vy ferritina > 100 mg) (41).

1.7.b. Acidosis Metabolica.

En condiciones normales, la concentracién extracelular de hidrogeniones (H+) se
mantiene en unos margenes muy estrechos (40 nanomol/L) (43). Entre los
mecanismos involucrados en la regulacién de H+ cabe sefialar: 1) los sistemas
tampén; 2) la PCO2 variando el grado de ventilacion (compensacion rapida) y 3)
regulacion de la concentracion de bicarbonato a través de la excrecion renal de H+
(compensacion lenta). Esta participacion del rifidn en la regulacion del equilibrio acido-
base se hace de dos maneras: 1) mediante la reabsorcion del bicarbonato filtrado y 2)
mediante la eliminacion del excedente de H+ procedentes de la ingesta alimentaria a
través de la produccion de acidez titulable (HPO?;) o de amonio (NH4+) (44).

En la figura 1 se representa la participacion renal en la excrecion de H+.

Figura 1. Excrecion renal de hidrogeno

Capilar peritubular célula tubular  luz tubular

- heos Na+
NaHCO3' Y A) H+ +HCOB-
H2CO3 B) H+ NH3+
A.C (NH4+)
CO2+H20

C) H+ +HPO, >
(H2PO -,)

La secrecion de H+ desde la célula a la luz tubular conlleva: Recuperacién del
bicarbonato filtrado (A); Eliminacién de la carga diaria de H+ producto del

metabolismo (50-100 mEg/dia) en forma de amonio (B) y acidez titulable (C).
A.C: Anhidrasa carbénica
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Con el metabolismo de la ingesta alimentaria se genera, aproximadamente, 1 mEq/
Kg de peso de hidrogeniones por dia en adultos. La reabsorcion de una gran cantidad
de bicarbonato filtrado por el rindn y la generacion de una cantidad de bicarbonato
equivalente, permite mantener una concentracién plasmatica de bicarbonato de
aproximadamente 25,4 £0,09 mEqg/L en varones y 24,4 + 1,3 mEqg/L en mujeres. Con
el desarrollo de la ERC, la recuperacion del bicarbonato puede alterarse, y por tanto,
producir acidosis metabdlica (45). La acidosis metabdlica suele detectarse
generalmente cuando el nivel de FG cae por debajo de 30 ml/min y suele ser de
intensidad leve-moderada, con una media en la concentracidn plasmatica de
bicarbonato entre 12-23 mEq/L.

Las consecuencias clinicas de la acidosis metabdlica son diversas; entre ellas se
pueden mencionar el desarrollo o exacerbacién de la enfermedad cardiovascular y de
la enfermedad 6sea, el estimulo de cierto grado de inflamacion, la reduccion en la
sintesis de albumina con predisposicion a hipoalbuminemia, el incremento del
catabolismo proteico, la resistencia a los efectos de la insulina y una aceleracion de la
progresion de la enfermedad renal (46). Respecto a esta Ultima consecuencia, un
estudio prospectivo y randomizado demuestra que Ila suplementacion con
bicarbonato oral es beneficiosa tanto para enlentecer la progresién de la enfermedad

renal hacia nefropatia terminal, como para mejorar los parametros nutricionales (47).

1.7.c. Alteraciones del metabolismo éseo-mineral.

Las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral (AMOM) son comunes en la ERC, y
causan importante morbilidad, disminuye la calidad de vida de los enfermos, y se
asocian con un incremento de mortalidad cardiovascular (48,49). La retencion de
fésforo juega un papel clave en el desarrollo de las AMOM y es una consecuencia
inevitable del descenso gradual del FG y, por lo tanto, de la eliminacién renal de

fosfatos. En los estadios precoces de la ERC, la retencion de fésforo estimula la
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secrecion de PTHi y del Factor de Crecimiento Fibroblastico 23 (FGF-23), que a su vez
suprimen la reabsorcion renal de fosfatos en un intento de aumentar la eliminacion
renal de los mismos. El FGF-23 también suprime la produccion de 1,25 vitamina D (la
cual limita la absorcién intestinal de fosfato) pero permite el incremento de la PTHi. La
progresion de la ERC a estadios mas avanzados conlleva una saturacién de estos
mecanismos de homeostasis del fésforo, como consecuencia, se produce
hiperfosforemia con niveles cada vez mas elevados de FGF-23 y de PTHi
(hiperparatiroidismo secundario) (50).

Las consecuencias a nivel dseo de esas alteraciones en la ERC se concretan en la
baja calidad del hueso, con elevada prevalencia de fracturas en pacientes en dialisis
comparada con la poblacion general en todos los grupos de edad. Del mismo modo,
las AMOM se relacionan con un incremento de calcificaciones vasculares tanto de
arterias coronarias como de arterias periféricas (49).

El tratamiento precoz de la retencion de fosfatos o de la hiperfosfatemia puede
prevenir o enlentecer la aparicion de las AMOM. La restriccion de fosfatos en la dieta,
el empleo de quelantes del fésforo y la suplementacién con vitamina D o
calcimiméticos son medidas eficaces para el manejo precoz de las AMOM asociadas

ala ERC (50).

1.8. ¢,Como progresa la ERC en el anciano?

Existen numerosos estudios que intentan establecer la prevalencia de ERC en la
poblacién general (27,30). En cambio, los trabajos que analizan el ritmo de progresion
de la enfermedad renal en el ancianos son escasos. Hallan et al (51) estudian las
estrategias para detectar la ERC en la poblacion general con edad superior a los 20
afos, sobre una poblacion de 65.604 personas, y con un seguimiento prospectivo de
8 anos; del total de personas reclutadas, 3069 (4,7%) tienen un FGe basal menor a 60
ml/min. Después de 8 afios de seguimiento, 38 (1,2%) personas de las 3069

portadoras de ERC, desarrollan nefropatia terminal. En este estudio se encuentra que
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el riesgo de progresién a ERC terminal es especialmente bajo en pacientes sin
diabetes ni HTA, en mujeres y en pacientes con una edad = 70 afios 6 con FGe
entre 45-59 ml/min en el momento del cribado.

Hemmelgarn et al analizan la progresion de la ERC en una poblacion seleccionada de
personas de mas de 66 anos durante un periodo de seguimiento de dos afos. Los
autores encuentran que en la mayoria de ancianos no existe progresién de la
enfermedad renal o ésta es minima durante el periodo analizado; entre los factores
que colaboran con una progresion mas rapida de la ERC mencionan la presencia de
diabetes mellitus ( con un descenso medio de 2,7 ml/min/afio en varones y de 2,1
ml/min/afio en mujeres) y también el hecho de tener un FGe basal reducido, sobre
todo inferior a 30 ml/min (29).

En otro estudio realizado en veteranos americanos, con una edad media de 68,4 afios,
mayoritariamente varones y con un seguimiento de 5 afios, se encuentra que la raza
negra, el alto cociente de proteina/creatinina en orina, la elevacion de la presion
arterial sistolica, el FG basal disminuido y pacientes de menor edad, son factores de

riesgo para la progresién de la ERC hacia nefropatia terminal (52).

1.9. Implicaciones de la ERC en el anciano.

La introduccion sistematica en los laboratorios de la férmula MDRD para conocer el
FGe de la poblacién, segun las Guias KDOQI, ha provocado un aumento considerable
de derivaciones de enfermos a las consultas de Nefrologia, particularmente de
pacientes ancianos con un FGe disminuido, pero sin otras manifestaciones de dafno
renal (por ejemplo, proteinuria). Esto ha generado preocupacion y debate entre los
profesionales sanitarios acerca de la conveniencia de aplicar sistematicamente esta
clasificacién en ancianos y el significado pronéstico de la ERC en este grupo
poblacional (31,53,54).

Las Guias recomiendan que se pueden aplicar los mismos criterios de la clasificacion

KDOQI para detectar la ERC en jovenes y en la poblacion anciana (3, 55). De esta
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forma, todos los pacientes que presenten un FGe inferior a 60 ml/min/1,73m2 son
considerados portadores de ERC, con independencia de su edad. Sin embargo, en
los ancianos hay que tener en cuenta que el descenso del FGe es muy comun -
asociado a la edad- y que las férmulas utilizadas para estimar el FG en esta poblacion
no han sido validadas (1,13).

En décadas pasadas, el interés de los nefrélogos se centraba en los programas de
didlisis y trasplante, y se prestaba relativamente poca atencion a las medidas de
prevencion de la pérdida de la funcién renal (14). En los ultimos anos, con el
conocimiento de medidas terapéuticas renoprotectoras, la comunidad nefroldégica ha
puesto especial énfasis en la deteccién precoz de la ERC, a través del desarrollo de
las Guias KDOQI.

La identificacion precoz de ERC permite establecer estrategias de prevenciéon, y que
los pacientes se puedan beneficiar de tratamientos actualmente disponibles, tanto
para frenar el ritmo de progresién de la enfermedad renal (por ejemplo, farmacos
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona) como para tratar las
complicaciones asociadas a la ERC (anemia, AMOM...). Medidas que permiten
mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes (5).

El pronédstico de la ERC lo marca, ademas de la aparicion de complicaciones
asociadas al descenso del FG, la pérdida de la funcién renal que requiera TSR, el
incremento del riesgo cardiovascular y la mortalidad (3).

Con respecto a la pérdida de la funcién renal, hay que considerar que la tasa de
descenso de la funcion renal es variable entre los pacientes. Una progresion rapida
se definiria por el descenso de FGe superior a 4 ml/min/afo (5).

En lo que se refiere a la aceptacion y la prevalencia de TSR, éstas han aumentado
en la mayoria de los paises desarrollados, y uno de los principales factores ha sido la
aceptacién del TSR en ancianos (18). Sin embargo, segun los datos del NANHES llI,
se considera que de 20 millones de pacientes afectados de ERC, sélo cerca de un 2%

reciben TSR con dialisis ¢ trasplante (56).
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El uso de las Guias KDOQI, por otra parte, permite instaurar medidas preparatorias
para la dialisis (por ejemplo, creacion de acceso vascular) cuando se demuestra que la
ERC progresa hacia estadio 4 (3). Sin embargo, en los ancianos con estadios
avanzados (estadios 4-5) los esfuerzos preparatorios para TSR pueden resultar
inutiles y de coste elevado si los pacientes fallecen antes de que la ERC progrese
hacia estadio terminal (57).

La ERC es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Por eso, se recomienda que los pacientes con ERC sean considerados
un grupo de alto riesgo para desarrollar eventos cardiovasculares y que la mayoria de
las intervenciones efectivas en la poblacién general deberian también aplicarse en
pacientes con ERC (5). De igual manera, la enfermedad cardiovascular es la principal
causa de mortalidad entre los pacientes en didlisis y trasplante (58).

Sin embargo, aunque la clasificacion KDOQI de ERC se considera aplicable a toda la
poblacion, el prondstico de la ERC es heterogéneo: pacientes jovenes en estadios
mas leves de ERC, pero con sindrome nefrético asociados a nefropatia glomerular
pueden acabar desarrollando nefropatia terminal antes que pacientes ancianos con
reducciones moderadas del FG (estadio 3) asociadas a nefroangioesclerosis. Este
hecho ha cuestionado la validez de esta clasificacién aplicada de forma uniforme a
toda la poblacion (5,22). Asi, el estudio de O'Hare et al donde se estudian 209,622
veteranos americanos en estadios 3-5, encuentra que entre los pacientes con un
mismo grado de FGe basal, en los pacientes mas jévenes existe mas probabilidad de
desarrollar nefropatia terminal que de fallecer; en los pacientes entre 65-84 afios, solo
los que tienen niveles basales de FGe menor a 15 ml/min el riesgo de desarrollar
nefropatia terminal supera al riesgo de fallecimiento; y entre los mayores de 85 afos,
el riesgo de fallecer supera a la enfermedad renal terminal, incluso con FGe menor a
15 ml/min. Los autores describen asi el “efecto modificador de la edad” en la ERC: en
los pacientes ancianos, quizas el FGe disminuido pudiera ser un marcador de una

variedad de enfermedades asociadas a la edad y por tanto, podria ser un mejor
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predictor de prondstico “global” mas que de un prondstico “especifico” renal, mientras
que en la poblacion mas joven, quizas el bajo FGe es el resultado de una enfermedad

que afecta de forma selectiva al rindn y asi ser un mejor predictor de pronéstico renal

(6).

En resumen, desde la introduccion de las Guias KDOQI la ERC se ha convertido en
un problema de Salud Publica. En la poblacién general, la prevalencia de ERC se situa
en torno a un 7%. En los ancianos, la prevalencia de ERC es aun mayor, pero con una
incidencia variable que depende tanto del estudio como del método que se utilice para
estimar el FG; la mayoria de las férmulas utilizadas para estimar el FG en la poblacién
general no se han validado en ancianos, por lo que existen grandes dificultades a la
hora de definir la ERC en este grupo de pacientes. Finalmente, no hay evidencias
suficientes para establecer el verdadero significado prondstico de la ERC en los
ancianos.

De los datos expuestos surgirian diversas cuestiones:

- ¢ se deben instaurar medidas especificas de prevencion de la progresion de la ERC
en todos los ancianos?

- ¢los nefrélogos deberian valorar y realizar un seguimiento a todos los ancianos con
reducciones moderadas en el FGe y que no presentan otras manifestaciones de dafio

renal?.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1 Hipétesis.

Se ha demostrado, en experimentacién animal y humana, que el filtrado glomerular y
el flujo plasmatico renal efectivo experimentan un descenso con la edad en ausencia
de enfermedad renal (59,60,61,62,63). El estudio de Baltimore demostré un descenso
en el FG (estimado por aclaramiento de creatinina) por término medio de 0,75
ml/min/afo, aunque una tercera parte de los participantes mantuvieron estable el
aclaramiento de creatinina (9). Fliser et al, valor6 la reserva funcional renal
comparando 15 personas sanas normotensas, con una mediana de edad de 26 afos
(rango 23 a 32), frente a 10 personas de edad avanzada, con una mediana de edad de
70 afios (rango de 61 a 82), y encontré que el FG, estimado por aclaramiento de
inulina (Cin), era significativamente mas bajo en personas de mas edad respecto al
grupo mas joven (Cin: 102 frente a 122 ml/min), si bien los niveles de FGe por Cin, en
las personas de mas edad se mantenian en rango normal (62). Posteriormente, otro
trabajo que incluia a 68 ancianos, comprobd también que el FG en pacientes ancianos
estaba sdlo discretamente reducido respecto a un grupo control de jovenes y, ademas,
esta reduccion del FG estaba estrechamente vinculada a la existencia de
enfermedades asociadas como hipertension arterial 6 insuficiencia cardiaca (63).

Los hallazgos de estos estudios demuestran que ancianos sanos no experimentan un
serio deterioro de la funciéon renal (9,62,63), y cuestionan el dogma del descenso
inexorable de la funcién renal en el anciano (64).

Por otra parte, las Guias KDOQI establecen una definiciéon/ clasificacion de ERC, con
cinco estadios basados en el grado de FG y/o en la presencia de manifestaciones de
dafio renal (hematuria, proteinuria, alteracion en pruebas de imagen). Y consideran
también que los diferentes estadios de la ERC son validos para las personas de
todas las edades. Sin embargo, existe un amplio debate acerca de cual es el rango de

funcion renal normal en el anciano, si el FG disminuido en el anciano obedece a un
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proceso fisiolégico de envejecimiento o, por el contrario, seria debido a enfermedad

renal intrinseca.

En este trabajo planteamos la siguiente hipoétesis:

En los ancianos sin proteinuria ni otras alteraciones en el sistematico urinario, el
filtrado glomerular estara disminuido (< 90 ml/min). El seguimiento de la funcién renal
en el tiempo nos permitira demostrar un lento descenso del filtrado glomerular (<
1ml/min/afio), lo cual podra considerarse como una consecuencia del proceso de

envejecimiento humano en lugar de una verdadera enfermedad renal.

2.2 Objetivos.
2.2. a. Objetivos principales:

- En el periodo trasversal:

- Conocer el nivel de FGe basal en los grupos de estudio utilizando férmulas
matematicas derivadas de la creatinina sérica (MDRD, CKD-EPI y Cockcroft-
Gault).

- Demostrar la posible asociacion entre el nivel basal de FG con la comorbilidad.

- Valorar a partir de qué grado de FGe detectamos la presencia de manifestaciones
tipicas de ERC (anemia, acidosis metabdlica, alteraciones del calcio-fosforo e

iones).

- En el periodo de sequimiento:

- Valorar como evoluciona la funcién renal en el tiempo.
- Analizar los prondsticos asociados a la ERC (progresién a nefropatia terminal que

requiera TSR y mortalidad).
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2.2.b Objetivos secundarios:

- En el periodo transversal:

- Valorar el grado de concordancia entre el aclaramiento de creatinina (gold —
standard) con las formulas matematicas derivadas de la Crs (Cockcroft-Gault,

MDRD, CKD-EPI).

- En el periodo de sequimiento:

- Estudiar la repercusion de los agentes antihipertensivos sobre la funcién renal.

- Conocer los tratamientos establecidos en los diferentes periodos de estudio.

- Analizar los eventos cardiovasculares de novo (insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, accidente cerebro-vascular) acaecidos en el periodo de

estudio.
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25



3. PACIENTES Y METODOS.
3.1 Pacientes.

Se estudiaron ochenta pacientes ancianos clinicamente estables, con una mediana de
edad de 83 afos (rango: 69-97 anos), reclutados aleatoriamente cuando los pacientes
acudian a las consultas externas programadas de Geriatria y de Nefrologia General
en el Hospital General de Segovia, en el periodo Enero-Abril de 2006.

Segun los niveles de Crs basal se establecieron dos grupos de estudio: Grupo 1,

n=38, Crs <1,1 mg/dl (rango 0,7-1,1) y Grupo 2, n=42, Crs > 1,1 mg/dl (rango 1,2-3).

3.2 Métodos.

Se realizé un primer corte transversal, en el periodo entre enero-abril de 2006, para
conocer el nivel de FG basal de los pacientes incluidos en el estudio. Posteriormente,
los ancianos fueron seguidos de forma prospectiva, analizando la evolucién clinica, la
funcion renal y los prondsticos asociados a la ERC. Se realizaron nuevos cortes al
afo (reevaluacién entre enero-abril de 2007), dos afios (reevaluacion entre enero-abril
de 2008), tres afos (reevaluacion entre enero-abrii de 2009) y cinco afos

(reevaluacién entre enero-abril 2011).

Las determinaciones analiticas fueron realizadas una semana antes de que los
pacientes acudieran a sus consultas programadas de Geriatria y de Nefrologia

General , de forma basal, al afio, dos afos, tres afos y cinco anos.

Se determind en sangre venosa, con la metodologia rutinaria del Hospital General de
Segovia: creatinina, urea, acido urico, hemograma, metabolismo del hierro, calcio-
fésforo, ionograma y perfil lipidico. En el periodo basal ademas fue incluido el

equilibrio acido-base (pH, pCO2 y bicarbonato).

En orina, se hizo a todos los pacientes un sistematico urinario para despistaje de

proteinuria; ademas en el grupo 1 se calcul6 el cociente proteinas (mg/dl)/creatinina
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(mg/dl) en una miccion matutina y en el grupo 2 se realizd6 una cuantificacién de

proteinas en orina de 24 horas.

El filtrado glomerular se estimé con la formula Modification of Diet in Renal Disease

Study Equation (MDRD abreviada) (65):

FGe (ml/min/1.73m2) =
186 x (Cr s) -1.154 (edad) -0.203 (0.742 muijer) x (1.21 afro-americano)

Se utilizé la formula MDRD abreviada en el momento del estudio transversal y en el
seguimiento de la funcién renal en el tiempo por su simplicidad (no precisa disponer
del peso del paciente ni tener que recoger una orina de 24 horas) y por ser la formula

que recomendaba la SEN para conocer el filtrado glomerular (66).

Para comparar los niveles basales de filtrado glomerular con otros métodos de
estimacion derivados de la Crs, también se determind el FG con la formula de

Cockcroft-Gault (67):

FG= (140-edad) X Peso / 72 X Crs (X 0.85) si mujer.

Igualmente, en el periodo basal el filtrado glomerular fue determinado con la férmula

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (23):

FG = 141 X min(Crs/k,1)* X max(Crs/k,1)"?% X 0.993°% X 1.018 [si mujer] X 1.159 [si
raza negraj

Donde Crs es creatinina sérica (mg/dL), k es 0.7 para mujeres y 0.9 para varones, a

es —0.329 para mujeres y —0.411 para varones, min indica el minimo de Crs/ko 1,y
max indica el maximo de Crs/k o 1.
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Se registré la comorbilidad basal con el indice de Charlson (ICH) sin incluir la edad
(68). También se analizé la aparicion de eventos cardiovasculares de novo:
insuficiencia cardiaca (IC), cardiopatia isquémica (Cl), accidente cerebro-vascular
(ACV) y los farmacos que utilizaban los pacientes en los diferentes periodos de

estudio.

3.2.a FG basal y comorbilidad de los pacientes.
En el corte trasversal, se estudio si existia alguna asociacién entre los niveles basales
de FG (usando las férmulas derivadas de la Crs: Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-EPI)

con la presencia o ausencia de antecedentes cardiovasculares.

3.2.b Manifestaciones analiticas asociadas a la enfermedad renal crénica.

La clasificacion KDOQI considera ERC los estadios 3-5 con presencia de un FGe < 60
ml/min. Para estudiar a partir de qué grado de filtrado glomerular se detectan las
manifestaciones analiticas asociadas a la ERC (anemia, acidosis metabdlica,
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo) seleccionamos del total de la poblaciéon
estudiada a aquellos pacientes que tenian un FGe inferior a 60 ml/min (estimado por
MDRD abreviado) en el periodo basal. Estos pacientes fueron subdivididos a su vez
en dos grupos de andlisis segun el nivel de FGe (MDRD) basal: grupo A, aquellos
pacientes con FG = 30 ml/min (estadio 3 de ERC) y grupo B, pacientes con FG < 30

ml/min (estadios 4 y 5 de ERC).

3.2.c Repercusion de los agentes antihipertensivos sobre la funcién renal.

Los sesenta y seis ancianos con antecedentes de hipertension arterial en el periodo
basal (enero-abril de 2006), (N=30 con Cr s <1,1 mg/dl y N=36 con Cr s > 1,1 mg/dl),
fueron seleccionados para estudiar como repercuten los agentes antihipertensivos
sobre la funcién renal. Estos pacientes fueron seguidos clinica y analiticamente de

forma prospectiva y reevaluados al cabo de un afio (reevaluacion en el periodo enero-
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abril de 2007). En la poblacion hipertensa seleccionada se estimé en el momento
basal y al cabo de un afio el filtrado glomerular (FG) con férmula de Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD), asi como la existencia de proteinuria. Los pacientes
mantuvieron el mismo tratamiento hipotensor instaurado de forma basal. Se valoraron
aquellos agentes antihipertensivos que producian un deterioro de la funcion renal al
cabo de un ano. Se defini6 la variable “Incremento de Cr s” como aquellos pacientes

con (Crs al afio- Cr s basal) 2 0.1 mg/dI.

3.2.d. Control de la presion arterial en el seguimiento a tres y cinco afios.
Se recogieron las cifras de presion arterial sistélica y diastélica de la ultima medicion

ambulatoria previa a que los pacientes acudieran a sus consultas correspondientes.

3.2.e. Concordancia entre el aclaramiento de creatinina y las formulas derivadas de la
creatinina sérica en el diagnéstico de dafio renal.

En treinta y dos pacientes, procedentes de la consulta de Nefrologia General, en el
periodo entre enero-abril de 2006, se pudo hacer un aclaramiento de creatinina. En los
treinta y dos pacientes que disponian del CCr se hizo un estudio de concordancia

entre el CCr y las férmulas derivadas de la Crs.

El aclaramiento de creatinina se determiné en orina recogida de 24 horas (17).

CCr: Creatinina en orina (mg/dl) X Volumen de orina de 24 horas (ml/min)/ Creatinina
sérica (mg/dl)

El aclaramiento de creatinina se considerd el gold standard. En los mismos treinta y
dos pacientes a los que se habia determinado el CCr, se consider6 también el
filtrado glomerular con las formulas Cockcroft-Gault; MDRD abreviada y CKD-EPI.
Para conocer el grado de concordancia entre el CCr (gold standard) con las formulas

Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-EPI, en el diagnéstico de dafio renal, se establecieron

29



tres categorias de dafio renal: ausencia de dafio renal (FGe=60 ml/min); dafo renal

moderado (FGe: 30-59,9 ml/min) y dafio renal severo (FGe<30 ml/min).

3.3 Andlisis Estadistico.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 11.0 (versién 15.0 en el
estudio del seguimiento a los cinco afos). Los datos se expresan como porcentajes,
medias y desviaciones estandar. También se incluyen percentiles en la valoracion de

los niveles de acido urico en el periodo basal.

La comparacién de medias se hace con t de student (U de Mann Withney en el
analisis de la presencia de manifestaciones analiticas asociadas a la ERC). La

comparacién de proporciones se realizd con chi? (Fisher).

En el seguimiento prospectivo, para valorar la evolucion de la funcién renal con el

paso del tiempo, fue utilizado un modelo lineal para medidas repetidas.

Para analizar el efecto simultaneo de varias variables sobre la mortalidad se utilizé un

analisis de Cox.

Para el estudio de la repercusion de los agentes antihipertensivos sobre la funciéon
renal y valorar qué factores influian en el incremento de la creatinina sérica al cabo de

un afo, se realizd un analisis de regresion uni y multivariante.

La concordancia entre los métodos de estimacion del FG estudiados segun categorias

de dafio renal se establecio con el coeficiente Kappa.

El nivel de significacion fue del 95% (P<0.05).
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4. RESULTADOS.

De los ochenta pacientes estudiados, cincuenta y cinco pacientes (69)% eran mujeres;
veintiocho (35%) tenian DM vy sesenta y seis (83 %) tenian HTA. Las caracteristicas
sociodemogréficas, la funcién renal, la comorbilidad basal y el tratamiento basal de

ambos grupos se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréficas, funcion renal, comorbilidad y tratamiento

basal segun los grupos estudiados.

Grupo 1 (N=38) Grupo 2 (N=42) P
Edad (afios) 80,31+ 6,35 84,45 + 6,06 0.004
Sexo (varon/mujer) 6/32 19/23 0.005
Cr s basal (mg/dl) 0,95 + 0,09 1,63 £ 0,51 0.000
MDRD basal (ml/min) 63,56 £ 10 40,15+ 12 0.000
Cockcroft-Gault basal (ml/min) | 47,95 + 11 30,59 + 11 0.000
Proteinuria (g/24h) 0,01+0,02 0,31 £+ 0,51 0,019
Hipertension arterial (%) 78,9% 85,7% NS
Diabetes mellitus (%) 36,8% 33,3% NS
Antecedentes de Cl (%) 7,9% 21,4% NS
Antecedentes de IC (%) 13,9% 25 % NS
Antecedentes de EVP (%) 0 % 9,5% NS
Antecedentes de EVC (%) 28,9% 21,4% NS
Antecedentes de FA (%) 28,9% 16,7% NS
indice de Charlson 1,68 +1 1,90 + 1 NS
Diuréticos (%) 63,2% 73,2% NS
IECAs 42,1% 34,1% NS
ARAII 18,4% 19,5% NS
Betabloqueantes 7,9% 7,3% NS
AEE 0% 21,4% 0,002
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Cr s: creatinina sérica; Grupo 1: Crs <1.1 mg/dL; Grupo 2: Crs >1.1 mg/dL; CI:
Cardiopatia isquémica; IC: Insuficiencia cardiaca; ICH: Indice de Charlson; EVP:
Enfermedad vascular periférica; EVC: Enfermedad vascular cerebral; FA: Fibrilacion
auricular. AEE: Agentes estimuladores de la eritropoyesis. P: nivel de significacion.

NS: no significativo.

4 1. Resultados del Estudio Transversal.

4.1.a. Niveles basales de FGe.

Globalmente, los valores medios de Crs y FGe en el corte basal, fueron: Crs 1,31+ 0,5
mg/dl (rango 0,7-3); FGe (Cockcroft-Gault) 39,96+ 14 mi/min (rango: 13,30-72,30);
FGe (MDRD) 51,27+ 16 (ml/min) (rango 19,18-86,7); FGe (CKD-EPI) 47,41+ 16
ml/min (rango 16,30-85). Los niveles medios basales de FGe, segun los grupos de
Crs, fueron: (grupo 1 versus grupo 2): Cockcroft-Gault 47,95+ 11 versus 30,59+ 11
ml/min (p=0,000); MDRD 63,5610 versus 40,1512 ml/min (p=0,000) y CKD-EPI

59,87+10 versus 36,13+11 ml/min (p=0,000) (figura 2).

Figura 2. Niveles basales de FGe segun grupo
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En el total de la poblacién estudiada, las medias de las diferencias en el FGe al
comparar los métodos de estimacion usados fueron: MDRD frente a CKD-EPI
3,85%£1,52 ml/min (IC 95%: 3,51; 4,19), (p= 0,000); MDRD frente a Cockcroft-Gault
13,76% 8,61 ml/min (1C95%:11,59;15,93) (p=0,000); CKD-EPI frente a Cockcroft-Gault

9,9548,20 ml/min (1C95%:7,88;12,01) (p=0,000).

En el analisis por grupos, las medias de las diferencias al comparar los niveles de FGe
segun las férmulas estudiadas han sido: Grupo 1: MDRD frente a CKD-EPI 3,68+1,86
mi/min (1C95%:3,07;4,29) (p=0,000); MDRD frente a Cockcroft-Gault 16,60+ 8,78
ml/min (IC95%:13,54;19,67) (p=0,000); CKD-EPI frente a Cockcroft-Gault 12,91+8,15
ml/min (1C95%:10,00;15,82) (p=0,000). En el grupo 2: MDRD frente a CKD-EPI
4,01£1,13 ml/min (1C95%:3,66;4,36) (p=0,000); MDRD frente a Cockcroft-Gault 10,43+
7,20 ml/min  (1C95%:7,69;13,17) (p=0,000); CKD-EPI frente a Cockcroft-Gault

6,48+6,60 ml/min (IC95%:3,96:8,99) (p=0,000).

En la tabla 5 se presentan los niveles medios de FGe segun los grupos de estudio

considerando el género.

En la tabla 6 se exponen los rangos de FGe basales teniendo en cuenta los grupos de

Crs.

Tabla 5. Niveles medios de FGe basales en los grupos de estudio segun el género.

varon mujer p
Grupo 1 (MDRD) (ml/min) 78,01 £7 60,85 +8 0,000
Grupo 1 (CKD-EPI) (ml/min) 71,837 57,62+ 9 0,001
Grupo 1 (Cockcroft-Gault) (ml/min) | 58,78 +11 45,63+ 9 0,007
Grupo 2 (MDRD) (ml/min) 43,60 £ 15 37,30+ 8 NS
Grupo 2 (CKD-EPI) (ml/min) 39,01+ 14 33,76+ 8 NS
Grupo 2 (Cockcroft-Gault) (ml/min) | 31,86+ 16 29,69 + 6 NS

Grupo 1: Crs <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Crs > 1,1 mg/dl. NS: No significativo.
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Tabla 6. Rangos de FGe basales segun los grupos de estudio.

Grupo 1 Grupo 2
Minimo-Maximo MDRD (ml/min) 49,00- 86,70 19,18- 62,90
Minimo- Maximo CKD-EPI (ml/min) 44,00- 85,00 16,30- 59,20
Minimo-Maximo Cockcroft-Gault (ml/min) | 25,00- 72,30 13,30- 63,40

La distribucién de los pacientes, segun los estadios de ERC establecidos por las
Guias KDOQI, segun las formulas matematicas derivadas de la Crs fue: Con la
férmula de Cockcroft-Gault (67): estadio 1: 0%; estadio 2: 7,9%; estadio 3: 66,6%;
estadio 4: 20,6%; estadio 5: 4,7%. Con la férmula MDRD abreviada (65), la distribucion
seria: estadio 1: 0%; estadio 2: 30%; estadio 3: 60%; estadio 4:10%; estadio 5: 0%.
Segun la férmula de CKD-EPI (23): estadio 1: 0%; estadio 2: 16,25%; estadio 3:

66,25%; estadio 4: 17,5%; estadio 5: 0%.

4.1.b. Correlaciones basales de la Crs y las formulas con otros parametros de ERC
(urea, acido Urico, potasio, calcio-fosforo y hematocrito).

La Crs se correlaciona con urea (r:0,73; p <0,001), &cido urico (r:0,49; p < 0,001),
calcio (r:-0,24; p =0,032) y potasio (r:0,26; p=0,021).

Cockcroft-Gault se correlaciona con Crs (r:-0,67, p< 0,001), urea (r:-0,61; p <0,001) .
La férmula MDRD se correlaciona con Crs (r: -0,84; p <0,001), urea (r:-0,68; p <
0,001), acido urico (r:-0,48; p < 0,001) y la férmula CKD-EPI se correlaciona con Crs
(r:-0,84; p<0,001); urea (r:-0,68, p<0,001), acido urico (r:-0,514, p<0,001); pero
ninguna de estas férmulas se correlaciona con otras alteraciones tipicas de ERC

(potasio, calcio, fosforo, ni hematocrito).
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4.1.c. Estudio de la proteinuria basal.

En el grupo 1, no se detectd presencia de proteinuria en el sistematico y el cociente
proteinas/creatinina en una miccién matutina fue menor a 0.05g. En el grupo 2, la
proteinuria basal fue de 0,31+£0,51 g/24horas, rango de 0-3 g/24 horas: el 87% de este
grupo 2 tenia una proteinuria inferior a 0,5 g/24horas, el 5,2% tenia proteinuria entre

0,5-1g/24horas y el 7,8% tenia una proteinuria entre 2-3 g/24h.

4.1.d Filtrado glomerular basal y su asociacion con la comorbilidad.

Los niveles basales de filtrado glomerular segun la presencia o no de antecedentes

cardiovasculares se recogen en la tabla 7.
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Tabla 7. Filtrado glomerular basal en el total de la poblacion estudiada considerando

los antecedentes cardiovasculares estudiados.

FG (Cockroft) | P FG (MDRD) | P FG (CKD-EPI) | P
(ml/min) (ml/min) (ml/min)
HTA (no) (18.7%) 44 £19 NS 57 +18 NS 52 +17 NS
HTA (si) (87.3%) 39+13 50+ 15 46+ 15
Cl (no) (83.3%) 4113 (0.014) 53+ 16 (0.022) 49+ 16 (0.023)
Cl (si) (16.7%) 29+ 11 41+13 37+13
IC (no) (80.3%) 41+14 NS 53+ 16 (0.028) 49+16 (0.019)
IC (si) (19.7%) 33+12 42+£12 38+ 11
FA (no) (76.4%) 39+14 NS 50+ 15 NS 46+ 15 NS
FA (sf) (23.6%) 39 +13 54 +17 50 +17
EVC (no) (72.6%) 38+13 NS 51+15 NS 47 +15 NS
EVC (si) (27.4%) 44 +13 51+19 48+19
EVP (no) (94.5%) 40+13 NS 51+ 16 NS 47 £ 16 NS
EVP (si) (5.5%) 35+ 21 44 £ 17 4017
DM (no) 62. 7% 39+15 NS 50+ 16 NS 47 +16 NS
DM (si) 37.7% 40+ 12 52+ 15 48+ 15

HTA: hipertensién arterial. Cl: Cardiopatia isquémica; IC: Insuficiencia cardiaca; FA:
Fibrilacion auricular; EVC: Enfermedad vascular cerebral; EVP: Enfermedad vascular
periférica. DM: Diabetes mellitus. NS: no significativo. Datos expresados en

media+SD.
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4 1.e. Manifestaciones analiticas asociadas a la ERC.

Cincuenta y seis pacientes (70%) tenian un FGe (MDRD abreviado) < 60 ml/min
(estadio 3: 60% vy estadio 4: 10%, estadio 5: 0%). De ellos, quince pacientes (26,8%)

eran varones Yy cuarenta y una (73,2%) eran mujeres.

Los varones tenian un FGe (MDRD) de 38,7 £ 13 ml/min y las mujeres de 45 + 10
ml/min (no significativo). La media de edad + SD de los cincuenta y seis pacientes era
de 83,7 £6 anos. Los pacientes con FG < 30 ml/min eran mas ancianos respecto a

los que tenian un FG = 30 ml/min (87,6 + 6 versus 83 + 6 afos) (p= 0,05).

Estos pacientes en estadio 3-4 de ERC presentaban los siguientes valores analiticos
(media + SD) : Crs 1,46 + 0,5 mg/dl, urea 71,26 + 41 mg/dl, acido urico 6,54 + 1 mg/dl,
potasio 4,5 + 0,4 mEqg/L, pH 7,37+ 0,05, bicarbonato 29 + 3 mEqg/L, pCO2 51 + 8
mmHg, calcio 9,39 + 0,5 mg/dl , fésforo 3,47 + 0,6 mg/dl, fosfatasa alcalina 109 + 91
U/L, colesterol 186 + 31 mg/dl, triglicéridos 116 + 62 mg/dl, hemoglobina 13,56 + 1

g/dl, hematocrito 41,2 £+ 5%.

De ellos, el 16,1% recibian AEE, el 26,3% tratamiento con hierro, el 22,2% sales

calcicas y el 85,8% agentes antihipertensivos.

Los pacientes en tratamiento con AEE (16,1%) tenian mayores niveles de Crs
respecto a aquellos que no los tenian (2,27 0,5 versus 1,31 £ 0,3 mg/dl) (p= 0,001);
tenian menor FGe (MDRD: 28,2+ 8 versus 46,2 + 10 ml/min) (p= 0,000) y mayor

edad (89,6 + 5 versus 82,65 % 6 afios), (p= 0,002).

Los pacientes en tratamiento con hierro presentaban menor FGe (MDRD) 33,2 + 9
versus 41,2 = 12 ml/min (no significativo) y mayores niveles de Crs (1,92 + 0,4 versus

1,55 £ 0,5 mg/dl) (no significativo).

Los pacientes con sales calcicas tenian un FGe (MDRD) menor (28,25 + 6 versus

40,4 + 12 ml/min) (p= 0,07), mayores niveles de Crs (2,15+0,5 versus 1,57+0,5 mg/dl)
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(p= 0,099) y mayores niveles de fésforo sérico (4,36 + 0,4 versus 3,06 +0,2 mg/dl) (p=
0,000). No se encontraron diferencias significativas en niveles de calcio ni en la edad

entre los pacientes que recibian 6 no sales calcicas.

En la tabla 8 se adjuntan los valores medios analiticos de los ancianos que tenian un

FG (estimado por MDRD) <60ml/min en el periodo basal (N=56).
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Tabla 8. Niveles medios de parametros analiticos asociados a la ERC en ancianos

con MDRD < 60 ml/min (N=56).

FG 2 30 ml/min FG < 30 ml/min P

(N=48) (N=8)
Cr s (mg/dl) 1,3+0,3 247+04 <0,001
Urea (mg/dl) 58,5+ 19 140 + 59 <0,001
Acido urico (mg/dl) 6,26 + 1 8,22 +2 0,022
Sodio (mEg/L) 139+2 138+ 2 N.S
Potasio (mEq/L) 443+04 4,91+ 0,38 0,009
pH 7,37 £ 0,05 7,36 £ 0,06 N.S
pCO2 (mmHg) 51+ 9 51+3 N.S
Bicarbonato (mEq/L) | 29,1+ 3 28,8 £ 1 N.S
Calcio (mg/dI) 9,44 +0,5 9,12 + 0,51 N.S
Fésforo (mg/dl) 34+0,5 3,86 + 0,64 N.S
Fosfatasa Alcalina 111+ 98 92 + 16 N.S
(U/L)
Colesterol (mg/dl) 187 + 32 181 + 23 N.S
Triglicéridos (mg/dl) | 119 + 66 97 £+ 21 N.S
Hemoglobina (g/dl) 13,45+ 1 14,28 + 2 N.S
Hematocrito (%) 40,89+ 5 43+6 N.S
Hierro sérico 68 + 30 64 +18 N.S
(mcg/dl)
Ferritina (ng/ml) 161 + 200 111 £ 85 N.S
|.Saturacion (%) 23,24+ 10.18 23,82 +6.22 N.S

Comparacion de medias (U de Mann-Withney). P: nivel de significacion. NS: no

significativo.
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Se comprueba que los pacientes con FGe (MDRD) < 30 mil/min (estadio 4 de ERC)
tenian niveles plasmaticos de creatinina, urea, acido urico y potasio mas altos de
forma significativa, pero no existian diferencias significativas para el resto de
manifestaciones asociadas a la ERC al comparar los grupos de FG (MDRD), si bien un

porcentaje de pacientes de este grupo recibian tratamiento con AEE y sales célcicas.

- Manifestaciones analiticas en pacientes con Enfermedad Renal Oculta:

Entre los pacientes con MDRD <60 ml/min, dieciocho tenian Crs en rango normal
(100% mujeres) mientras que treinta y ocho tenian la Crs basal > 1,1 mg/dl (quince

varones [39,5%], y veintitrés mujeres [60,5%], p=0,001).

Las dieciocho pacientes con Crs normal y MDRD <60ml/min (“enfermedad renal
oculta”) tenian una edad media de 81,3316 anos. La media de sus niveles analiticos
en sangre fueron: urea 42,92+7,6 mg/dl; acido urico 5,3311 mg/dl; calcio 9,40+0,35
mg/dl; fosforo 3,60+0,77 mg/dl; potasio 4,44+0,41 mEqg/L; pH 7,39+0,05; pCO2
50,78+10 mmHg; bicarbonato 30,0713 mEg/L; hematocrito 40,3114,7 %. En orina no

se detecto la presencia de proteinuria: 0,01+£0,02 g.

Respecto al tratamiento de las dieciocho pacientes con enfermedad renal oculta, los
diuréticos eran los farmacos mas empleados (66,7%), seguidos por los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (38,9%), los betabloqueantes eran los menos
empleados (5,6%). Solo un 11,1% empleaban terapia con hierro y ninguna de ellas

recibia terapia con AEE.

41



4.1. f. Analisis de los niveles de acido Urico en el total de la poblacién estudiada en el

periodo basal.

El acido urico presentd una distribucién normal. Los niveles medios de acido urico en
el periodo basal fueron de 6,11+1,7 mg/dl (rango 2,8-11) y su mediana fue de 5,85
mg/dl (P25=4,90 mg/dl, P75=7,07 mg/dl). En la tabla 9 se muestra la asociacién entre
los niveles de acido urico y el género, los antecedentes cardiovasculares y el empleo
de diuréticos. Se comprueba en la tabla 9 que los pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca tenian niveles de &cido urico mas elevados de forma

significativa.

TABLA 9. Niveles medios de acido urico (mg/dl) en el periodo basal en toda la

poblacion estudiada segun antecedentes cardiovasculares, empleo de diuréticos y

género.
Sin antecedentes Con antecedentes |P

Hipertension Arterial 5,87 £ 1,81 6,16 £ 1,72 0,56
Diabetes Mellitus 6,25 + 1,85 5,84 + 1,53 0,314
Insuficiencia Cardiaca 5,90 £ 1,71 7,00 £1,74 0,031
Cardiopatia Isquémica 5,96 + 1,66 6,93+1,94 0,075
Diuréticos 6,00 + 1,84 6,17 £ 1,70 0,70
Género Varén: 6,51+ 1,55 | Mujer: 5,93 £ 1,78 0,167
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4.2. Resultados del Seguimiento Prospectivo.

4.2.a. Resultados del seguimiento a un afio.

4.2.a.1. Datos de funcién renal al afio.

Setenta y dos pacientes (90%) completaron el estudio al ano: treinta y seis pacientes
pertenecientes a cada uno de los grupos. Globalmente estos ancianos presentaban los
siguientes valores de funcién renal (basal versus un ano): Creatinina (mg/dl) 1,29+0,5
versus 1,3120,5 (no significativo); MDRD (ml/min) 52,13£16 versus 50,9516 (no
significativo). La evolucién de la funcién renal (basal versus un afio) segun los grupos
de estudio fue la siguiente: Creatinina (mg/dl): grupo 1, 0,95+0,09 versus 1,0110,15;
en el grupo 2, 1,61+£0,51 versus 1,611£0,53 (no significativo); Respecto al MDRD
(ml/min) los valores fueron los siguientes: Grupo 1, 63,7510 versus 60,52+11; en el
grupo 2, 40,821+12 versus 41,64115 (no significativo). En la figura 3 se muestra la
evolucion de la funcién renal en los setenta y dos pacientes que llegaron al afio de
estudio. Puede comprobarse que los niveles de Crs y de FG (MDRD) no variaron
significativamente respecto a los basales en cada uno de los grupos. Ningun paciente

inicié terapia sustitutiva renal en este periodo de analisis.
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Figura 3. Evolucion de la funcion renal al afio
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dl.
P1: Cambios de la variable estudiada en el tiempo de seguimiento en el global de la poblacion.

P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.a.2. Datos de proteinuria al afio.

Globalmente no se encontraron cambios significativos en el seguimiento de la
proteinuria (basal versus un ano): 0,12+0,33 versus 0,14%0,35 g/24h. Los pacientes
del grupo 1 seguian sin tener proteinuria al cabo de un afo.

La evolucion de la proteinuria en el grupo 2 tampoco mostrd variaciones significativas
al cabo de un afo: basal: 0,14 + 0,23 g/24 horas (rango 0-3g/24h) versus un afo: 0,23

+ 0,46 g/24h (rango 0-1,96 g/24h).

4.2.a.3. Evolucion de parametros analiticos asociados a la enfermedad renal cronica.
Globalmente no se detectaron variaciones significativas en el seguimiento del

hematocrito (basal versus un afo): 41,85+ 4 versus 41,654 %.

44



En la figura 4 se muestra la evolucion del hematocrito al afio: puede comprobarse que
los pacientes del grupo 1 incrementaron sus niveles mientras que en pacientes del
grupo 2 los niveles de hematocrito disminuyeron en el tiempo (p=0,010). Sin embargo,
los niveles medios de hematocrito fueron superiores al 35% tanto en el periodo basal
como al afno de seguimiento.

No se detectaron variaciones significativas en la evoluciéon global del calcio (basal
versus un afo): 9,39+0,44 versus 9,41+0,49 mg/dl ni tampoco en la evolucién de

niveles de fésforo sérico: 3,38+0,62 versus 3,37+ 0,42 mg/dl.

Figura 4 . Evolucion del hematocrito al afio
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dl.
P1: Cambios de la variable en el tiempo de seguimiento en el global de la poblacién.
P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.a.4. Andlisis de los tratamientos establecidos al afio.

El 82,8% de los pacientes recibian agentes antihipertensivos, el 27,7% estatinas, el
10,3% sales calcicas y el 14,5% hierro. No hubo diferencias significativas en la
utilizaciéon de estos farmacos al comparar ambos grupos. Sélo algunos pacientes del

grupo 2 recibian AEE (p<0,003); eran el 23% del total de ese grupo: se trataba de
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pacientes de mas edad (89 £ 5 versus 81 £ 6 afos, p< 0,001), con niveles mas altos
de Crs (2,0 £ 0,5 versus 1,2 £ 0,2 mg/dl; p< 0,001) y menor nivel de MDRD (32 + 10

versus 54 1 15 ml/min; p< 0,001).

4.2.a.5 Morbimortalidad al afio.

Antes de completar el afo de estudio, ocho pacientes (10%) habian fallecido: dos
correspondian al grupo 1 y seis al grupo 2. Las causas del fallecimiento fueron: cuatro
por deterioro estado general, dos por complicaciones de fracturas, uno por tumor y
otro por ictus cerebral. No hubo diferencias significativas en mortalidad, numero de

ingresos ni eventos cardiovasculares al comparar ambos grupos.

4.2.b. Resultados del seguimiento a dos afios.

4.2.b.1. Datos de funcion renal a los dos afos.

Al cabo de dos afos, sesenta y dos pacientes (77,5%) continuaban en el estudio:
treinta y dos pertenecientes al grupo 1 y treinta correspondian al grupo 2. Los datos
globales de evoluciéon de pacientes que siguen en el estudio a los dos anos fueron
(basal versus dos afios): Creatinina 1,27+0,49 versus 1,26£0,44 mg/dl (no
significativo). Respecto a MDRD: 52,16+15 versus 51,92+15 ml/min (no significativo).
La evolucion de la funcién renal (basal versus dos afios) segun los grupos de estudio
fue la siguiente: Creatinina (mg/dl): grupo 1, 0,95+£0,10 versus 0,97+0,14; en el grupo
2, 1,59+0,53 versus 1,55+0,45 (no significativo); Respecto al MDRD (ml/min) los
valores fueron los siguientes: grupo 1, 62,75+10 versus 61,75t11; en el grupo 2,
41,22+12 versus 41,77+12 (no significativo).

En la figura 5 se muestra la evolucién de la funcion renal al cabo de dos anos de los
sesenta y dos ancianos que completaron este periodo. En esta figura se comprueba

que, a los dos afos, los niveles de Crs y de FGe (MDRD) no variaban
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significativamente respecto a sus valores basales; tampoco existian diferencias
significativas en el cambio de la pendiente en cada uno de los grupos.

Ningun paciente preciso iniciar terapia sustitutiva renal en este periodo de analisis.

Figura 5. Evolucion de la funcién renal a dos afios
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dl.
P1: Cambios de la variable estudiada en el tiempo de seguimiento en el global de la poblacion.

P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.b.2. Datos de proteinuria a los dos anos.

No se detectaron variaciones significativas en la evolucion de la proteinuria en el
conjunto de los sesenta y dos pacientes que llegaron a los dos afos (basal: 0,16 *
0,39 versus dos afnos: 0,23+0,61 g/24h).

Los pacientes del grupo 1 seguian a los dos afios sin presentar proteinuria. La

evolucion de la proteinuria en el grupo 2 tampoco mostré variaciones significativas al
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cabo de dos afios: basal, 0,31t 0,51 g/24horas versus dos anos, 0,41+ 0,81

g/24horas.

4.2.b.3. Evolucion de parametros analiticos asociados a la enfermedad renal crénica.
De forma global, no se detectaron cambios significativos a los dos afos de
seguimiento en lo referente a hematocrito, calcio-fésforo, potasio, acido urico. Sélo se
detectd un incremento significativo en los valores de urea (basal, 57,40+29 versus dos
afios, 61,95+31 mg/dl, p=0,041).

En el analisis por grupos no encontramos variaciones significativas en la evolucion de
los parametros analiticos estudiados (calcio-fésforo, potasio, acido urico y urea).

En la figura 6 se puede comprobar que el grupo 2 presenté un descenso significativo
de hematocrito a los dos afios (p=0,014), mientras que en el grupo 1 no hubo cambios
significativos.

Solo el 23,3% de pacientes con AEE (grupo 2) lo estaban desde el inicio del estudio
con un hematocrito basal de 42,24 + 5% y a los dos afos 39,8 + 4% (p= 0,014),
manteniéndose los mismos pacientes con los AEE a los dos afos. Los pacientes del
grupo 1 que no precisaban AEE de forma basal, al cabo de los dos afios seguian sin

necesitarlos, con niveles de hematocrito basal, 41,6 + 3% y a los dos afios, 42 +3%.
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Figura 6 . Evolucidon del hematocrito alos dos

anos
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dl.
P1: Cambios de la variable en el tiempo de seguimiento en global de poblacion.
P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.b.4. Andlisis de los cambios en el tratamiento establecidos a los dos afos.

A los dos afios de seguimiento, el 89,1% de los pacientes recibian antihipertensivos
(diuréticos el 71% de ellos), el 21,7% estatinas; el 21,7% sales célcicas y el 18,6%
hierro oral. No hubo diferencias significativas en la frecuencia al comparar ambos
grupos. Soélo hubo diferencias significativas en el uso de AEE: el 23,3 % de los
pacientes del grupo 2 que los recibian al inicio del estudio los siguieron recibiendo
durante los dos afos, frente a ninguno del grupo 1 (p=0,014); se trataba de pacientes
con niveles mas altos de Crs (2,10 £ 0,29 versus 1,14 + 0,33 mg/dl; p< 0,001) y menor

FGe MDRD (30 + 7 versus 55 + 14 ml/min; p<0,001).

49



4.2.b.5. Morbimortalidad a dos afios.

No se encontraron diferencias significativas en los eventos cardiovasculares ocurridos
en este periodo de tiempo al comparar los grupos de estudio.

En total, antes de completar los dos afios de estudio, la mortalidad se habia
incrementado hasta dieciocho pacientes (22,5%): seis por deterioro del estado
general, tres por infecciones, dos por complicaciones de fracturas, dos por ictus
cerebral, uno por tumor, uno de causa cardiaca y tres de causa desconocida. Entre los
pacientes que fallecieron, seis de ellos pertenecian al grupo 1y doce correspondian
al grupo 2 (no significativo). No se encontraron diferencias significativas en la

mortalidad al comparar sexos (diez de los pacientes fallecidos eran mujeres).

4.2.c. Resultados del seguimiento a tres afios.

4.2.c.1. Datos de funcion renal a tres afios.

Cincuenta y seis pacientes (70%) continuaron en el estudio a los tres afios: treinta del
grupo 1y veintiséis del grupo 2. Los datos globales de evolucién de la funcion renal de
estos pacientes que siguen en estudio a los tres afnos fueron (basal versus tres afnos):
Creatinina (mg/dl): 1,254£0,47 versus 1,3610,61 (P=0,020); MDRD (ml/min): 53,3316
versus 50,23+17 (P=0,032). En la tabla 10 se reflejan los resultados de la funcion renal

considerando los grupos.
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Tabla 10. Evolucion de funcion renal a los tres afios de seguimiento.

GRUPO1(*) GRUPO2(*) P (1) P (2)
N=30 N=26
Crs basal 0.94+01 1.55 +0.5 0,022 NS
Crs tres anos 1.0+ 0.1 1.71+0.6
(mg/dl)
FGe(MDRD) basal 64.55+11 42.54+13 0,033 NS
FGe (MDRD) tres afios 60.75+13 40.11£14

(ml/min)

(*): Los grupos son diferentes en el periodo basal (p= 0,000).
P (1): cambios de la variable estudiada en el tiempo de seguimiento. P (2): diferencias

en el cambio en ambos grupos. NS: no significativo.

Aunque en nuestro estudio se detecté un lento deterioro de la funcién renal con el

paso del tiempo (p= 0,022), este deterioro ocurrié de la misma manera en cada uno de

los grupos de estudio (no significativo) (figura 7).

Ningun paciente del estudio habia iniciado programa de TSR a los tres afos.
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Figura 7. Evolucion de la funcién renal a tres afios
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dl.
P1: Cambios de la variable estudiada en el tiempo de seguimiento en el global de la poblacion.

P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.c.2. Resultados de la proteinuria a los tres afos.

No se encontraron variaciones significativas en la evolucion de la proteinuria
(basal:0,15 0,38 versus tres anos: 0,2610,60 g/24h). Los pacientes del grupo 1
seguian sin presentar proteinuria.

Al considerar el impacto de la presencia de proteinuria en el periodo basal sobre los
valores de creatinina a los tres afios, encontramos que los pacientes con proteinuria
en periodo basal presentaron un incremento significativo de la creatinina a los tres

afos (figura 8).
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Figura 8. Evolucién de Creatinina sérica segun

proteinuria
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4.2.c.3. Parametros analiticos asociados a la enfermedad renal cronica.

En toda la poblacién, los parametros analiticos que cambiaron a los tres afios de forma
significativa fueron (basal versus tres anos): Urea (mg/dl): 57,92+30 versus 66,75140,
p=0,006; Calcio (mg/dl): 9,37+0,40 versus 9,20+0,50, p=0,016 y hematocrito (%):
41,8214 versus 39,9313, p=0,001. No se encontraron cambios para otros parametros
analizados (acido urico, potasio, fosforo).

En el analisis por grupos solo se detectaron cambios significativos en lo referente a la

evolucion del hematocrito (figura 9).
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Figura 9 . Evolucion del hematocrito a los tres

anos
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dI.
P1: Cambios de la variable en el tiempo de seguimiento en el global de poblacion.
P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.c.4. Analisis de los cambios en el tratamiento establecidos a los tres afios.

En este corte, los diuréticos (66%) y los betabloqueantes (7,14%) seguian siendo los
agentes antihipertensivos mas y menos utilizados respectivamente.

Sdélo cuatro pacientes empleaban AEE a los tres afos (todos del grupo 2, p=0,044). No
se encontraron variaciones significativas en el uso de sales de hierro, calcicas ni
estatinas entre los grupos.

En la tabla 11 se incluye informacion relacionada con los tratamientos

antihipertensivos en el periodo basal y a los tres afos.
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Tabla 11. Comparativa entre tratamientos al inicio del estudio y a los tres afos.

Grupo 1 Grupo 2 P
IECA:
Basal 42.1% 34.1% NS
Tres afios 36.0% 34.6% NS
ARAII:
Basal 18.4% 19,5% NS
Tres afios 20.0% 19.2% NS
Diuréticos:
Basal 63.2% 73.2% NS
Tres afios 80.0% 65.2% NS
BB:
Basal 7.9% 7.3% NS
Tres afios 7.7% 7.7% NS
Calcioantagonistas:
Basal 18,4% 15,4% NS
Tres anos 15,4% 26,9% NS
Alfabloqueantes:
Basal 7,9% 22% NS
Tres anos 7.7% 30,8% 0,038

IECA: Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; ARAII: Antagonistas
de los receptores de angiotensina Il. BB: Betabloqueantes.

4.2.c.5. Morbimortalidad a tres afios.

Veinticuatro pacientes (30%) habian fallecido antes de los tres afios de seguimiento:
ocho (21,1%) del grupo 1 y dieciséis (38,1%) del grupo 2 (P=0,097). Las causas del
exitus fueron: siete por deterioro estado general; cuatro por ictus; tres por tumores y
tres por infecciones, dos por complicaciones de fracturas, dos de causas cardiacas y
tres de causa desconocida.

Unicamente la edad y la proteinuria fueron los factores predictores de mortalidad a los

tres aflos como se muestra en el analisis de Cox (tabla 12).

Tabla 12. Analisis de Cox’s hazards para mortalidad.

Exp B inferior 1C95 Superior 1IC95 P
Edad (afos) 1,080 1,001 1,165 0,048
Proteinuria (g/24h) 2,127 1,077 4,201 0,03
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4.2.d. Resultados del seguimiento a cinco afios.

4.2.d.1. Datos de funcioén renal a cinco anos.

Tras cinco afos de seguimiento, treinta y nueve pacientes (48,8%), (diez varones), con

una media de edad de 84,94 + 6 afios (74 - 101) concluyeron el estudio.

Los datos globales de evolucién de la funcion renal (basal versus cinco afos) de los

pacientes que llegaron a los cinco afos fueron : Crs (mg/dl):1,15 £ 0,41 versus 1,21 £

0,49 (no significativo); MDRD (ml/min): 57,47+15 versus 54,86+17 (no significativo). La

evolucion de la funcion renal por grupos se muestra en la figura 10.

Figura 10. Evolucién de la funcion renal a cinco afios
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P1: Cambios de la variable estudiada en el tiempo de seguimiento en el global de la poblacién.

P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.
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En el conjunto de los supervivientes, el FG (MDRD) descendié a un ritmo promedio de
0,52 ml/min/afio; cuando se analizé por separado el descenso en ambos grupos, en el
grupo 1, el descenso medio fue de 0,67 ml/min/afo, en el grupo 2 fue de 0,26
ml/min/ano.

Sélo dos pacientes, ambos del grupo 2, progresaron a estadio 5, aunque ninguno de
ellos inici6 terapia sustitutiva renal: en un caso, por decisién del paciente, se realizé
tratamiento conservador, y en el otro, se decidid su no inclusion debido a su edad
avanzada (89 anos) y su elevada comorbilidad (intervenido de meningioma, se
encontraba en silla de ruedas y presenté un tumor vesical de novo); ambos fallecieron

antes de completar el estudio.

4.2.d.2. Resultados de la proteinuria a los cinco afios.
No se evidenciaron cambios significativos en la evolucién global de la proteinuria
(basal: 0,04+0,10 versus cinco afios: 0,18+ 0,47 g/24h). Los pacientes del grupo 1

seguian sin tener proteinuria al cabo de los cinco afios.

4.2.d.3. Evolucién de parametros analiticos asociados a la enfermedad renal cronica.
En los pacientes que sobrevivian a los cinco afos, soélo encontramos un incremento
significativo en los niveles de urea (mg/dl): basal 52,21+ 13 versus cinco afos 61,21+
27, p=0,047 y de acido urico (mg/dl): basal 5,30+1,32 versus cinco afios 6,07+1,96,
p=0,040.

En el analisis por grupos no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la evolucion de los niveles de urea, acido urico, calcio-fosforo, potasio. Sdlo en los
niveles de hematocrito se detectaron cambios significativos con el paso del tiempo

(figura 11).
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Figura 11 . Evolucion del hematocrito a los

cinco afos
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Grupo 1: Creatinina sérica <=1,1 mg/dl; Grupo 2: Creatinina sérica > 1,1 mg/dl.
P1: Cambios de la variable en el tiempo de seguimiento en el global de poblacion.
P2: Diferencias en el cambio en ambos grupos.

4.2.d.4. Andlisis de los cambios en tratamiento establecidos a los cinco afos.

Los diuréticos seguian siendo los farmacos mas utilizados (76,9%), fundamentalmente
diuréticos de asa (48,7%); el 35,9% recibian inhibidores del enzima de conversién de
angiotensina (IECAs), el 20,5% antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARAII) y antagonistas del calcio respectivamente, el 17,9% recibian alfabloqueantes;
por ultimo, los betabloqueantes eran los hipotensores menos empleados (10,3%).

Sdlo dos pacientes (5,1%), ambos del grupo 2 empleaban AEE; cinco (12,8%) recibian
tratamiento con sales de hierro; diez (25,6%) utilizaban sales célcicas y doce (30,8%)
estatinas.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en lo referente a
prescripcion de AEE, hierro, sales calcicas, estatinas, diuréticos, IECAs, ARAII,
antagonistas del calcio o betabloqueantes. Los pacientes del grupo 2 tenian pautado

mas alfabloqueante que los del grupo 1 (35,7% versus 8%, p=0,044).
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4.2.d.5. Morbimortalidad a los cinco afos.
El fallecimiento fue la Unica causa de pérdida de pacientes en todo el seguimiento.

Este aspecto se abordara de forma global mas adelante (apartado 4.2.9).

4.2.e. Hipertension Arterial.

4.2.e.1.Repercusion de los agentes antihipertensivos sobre la funcién renal.

Sesenta y seis pacientes (83%) estaban diagnosticados de hipertension arterial: el
78,9% en el grupo 1y el 85,7% en el grupo 2 (no significativo).

El 68,1% de los ancianos tenian pautado dos 6 mas antihipertensivos. ElI 80%
utilizaban diuréticos, el 46,2% y el 23,1% recibian IECAs o ARA lIs respectivamente,
31,8% calcioantagonistas, 18,5% alfabloqueantes y 9,2% betabloqueantes. No se
encontraron diferencias significativas en el numero de hipotensores al comparar los
grupos de funcion renal basal.

Todos los ancianos con antecedentes previos de insuficiencia cardiaca tenian
prescrito un diurético y el 73,5% de los que no tenian insuficiencia cardiaca recibian
también tratamiento diurético (p= 0,032).

El tratamiento con betabloqueantes era usado en el 33,3% de aquellos ancianos con
cardiopatia isquémica mientras que sélo el 3,8% de los que no tenian cardiopatia
isquémica recibian estos farmacos (p= 0,009).

No se encontraron asociaciones del resto de agentes antihipertensivos con los
antecedentes personales previos analizados.

La funcion renal global basal de los pacientes hipertensos fue: Cr s 1,29 + 0,5 mg/dl,
FG (MDRD) 50,9 £ 15 ml/min y proteinuria 0,08 £ 0,1 g/dia.

Las variaciones significativas en la funcion renal asociadas al empleo de diurético
pueden verse en la figura 12. Puede comprobarse que los ancianos en tratamiento

diurético presentaban, de forma significativa, un aumento de Crs al cabo del afio v,
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por ende, un descenso del FG (MDRD) con respecto a aquellos que no tomaban

diuréticos.

Figura 12. Evolucion de funcidn renal segun
tratamiento con diurético
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Linea continua : no diurético; Linea discontinua: si diurético.
El analisis de medidas repetidas muestra variaciones significativas en la evolucion
de la Cr sy FG (MDRD) segun el uso de diurético.

El tratamiento con diuréticos no evidencié diferencias significativas en la proteinuria
basal (0,08 £ 0,2 g/dia con diurético versus 0,07 + 0,1 g/dia sin diurético) ni al afio de
evaluacion.

Un 39% de los pacientes incrementaron la Crs a lo largo del afio (Cr1afo-Cr Basal=0,1
mg/dl) y en un 61% permaneci6 estable 6 disminuyd (<0,1 mg/dl). En el analisis de
regresion univariante y multivariante para ver qué factores influian en el incremento de
creatinina sérica con el paso del tiempo, el uso de diuréticos se mostré como factor de

riesgo independiente para este incremento de Crs (Tabla 13).
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Tabla 13. Analisis multivariante de los factores que influyen en el incremento de

creatinina sérica al ano.

Exp (B) IC (95% E [B]) p
Diurético soélo 0,099 (0,012-0,83) 0,033
Ajustado por :
Edad 0,103 (0,012-0,88) 0,039
Sexo 0,100 (0,012-0,84) 0,034
Uso de hipotensores | 0,107 (0,012-0,92) 0,042
IECA 0, 099 (0,012-0,83) 0,033
ARAII 0,103 (0,012-0,87) 0,037
Betabloqueante 0,095 (0,011-0,81) 0,031
Calcioantagonistas | 0,093 (0,011-0,79) 0,03
Alfabloqueantes 0,105 (0,012-0,89) 0,039
Creatinina sérica 0,100 (0,012-0,84) 0,034
basal

IECA: Inhibidores del enzima de conversion de angiotensina Il; ARAII: antagonistas de
los receptores de angiotensina Il.

Al comparar los ancianos que utilizaban IECAs, ARAIls, Calcioantagonistas, alfa y
betabloqueantes respecto a los que no los empleaban, no se encontraron diferencias

significativas en la Crs, el FG ( MDRD) ni en proteinuria al cabo de un afio.

4.2.e.2. Grado de control de la presién arterial en la poblacion a los tres y cinco afios:

- Control de la presion arterial (PA) en la poblacidon que continta a los tres afos:

En los cincuenta y seis pacientes que llegan a los tres afios, el grado medio de
control de PA logrado fue: PA sistdlica 131,44+16 mmHg (rango 90-170) y PA
diastdlica 70,84+10 mmHg (50-90). En el analisis por grupos tampoco se detectaron
variaciones significativas en los niveles medios de PA (mmHg): Sistdlica grupo 1,

129,62+16 y grupo 2, 133,40+15; Diastdlica grupo 1, 71,9110 y grupo 2, 69,68+9.
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El 34,6% de los pacientes tenia una PA sistélica =2 140 mmHg y el 5,8% de ellos tenia
una PA diastolica =2 90 mmHg.

- Control de la presion arterial en la poblacion que concluye el estudio:

Los niveles medios de PA de los treinta y nueve pacientes que concluyeron el estudio
fueron: PA sistdlica (mmHg) 128,83+ 13 (rango 100-160) y PA diastdlica (mmHg)
70,5610 (rango 50-95). No se encontraron diferencias significativas en los niveles
medios de PA al considerar los grupos de estudio.

El 27% y el 8,1% de los ancianos tenian una PA sistélica 2 140 mmHg y PA diastélica

= 90 mmHg respectivamente.

4.2.f. Andlisis global de eventos cardiovasculares en los cinco afios de seguimiento.

El 60% del total de pacientes estudiados han tenido al menos un ingreso por causa
cardiovascular en todo el periodo de estudio. Acerca de la aparicion de eventos
cardiovasculares de novo: el 20,3% ha presentado algun episodio de IC; el 7,5% ha
tenido un ACV y el 6,3% ha presentado cardiopatia isquémica. Comparando los dos
grupos de estudio respecto a eventos cardiovasculares de novo: en el grupo 1 el
13,5% de los pacientes ha tenido un episodio de IC y en el grupo 2 el 26,8% ha
desarrollado uno 6 mas episodios; la cardiopatia isquémica ha estado presente en el
5,3% del grupo 1, y en el 7,3% del grupo 2; un episodio de ACV ocurrié en el 11,5%
del grupo 1 frente a ningun evento en el grupo 2; ninguna de estas diferencias alcanzé

significacion estadistica.
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4.2.g. Andlisis global de la mortalidad durante los cinco afios.

Respecto a la mortalidad global, cuarenta y un pacientes (51,2%) fallecieron a lo largo
de los cinco afios de seguimiento: quince por deterioro del estado general; ocho por
infecciones; cuatro por ictus; cuatro por tumores; tres de causa cardiovascular; dos
por complicaciones de fracturas y cinco por causa desconocida.

La mortalidad fue superior en el grupo 2 (66,7% versus 34,2%; p=0,004). Los
pacientes fallecidos tenian mas edad (84,73 + 5,69 versus 80,12 £ 6,5 afos; p=0,001).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad al comparar por
geénero, presencia de DM o HTA, e ICH basal. En el analisis de regresion logistica para
mortalidad global (variables independientes: edad, género, ICH, antecedentes
cardiovasculares, Crs basal y grupo) sélo la edad (RR: 1,12; 1,03 - 1,23; p=0,009) y el
grupo (RR: 3,06; 1,10 - 8,40; p=0,031) se asociaban independientemente con la
mortalidad.

Al considerar la influencia de los niveles de acido urico en el periodo basal sobre la
mortalidad global a los cinco afios, en el analisis multivariante de Cox, la Unica variable
predictora de mortalidad global tras corregir para edad, género, Charlson,
antecedentes de insuficiencia cardiaca, uso de diurético, creatinina, presencia de
proteinuria y FG-MDRD, fue el nivel de acido urico (mg/dl) (RR 1,35;1,17-1,56; p=
0,000). En la figura 13 Ay B se muestran las curvas de Kaplan-Meier de mortalidad
segun la mediana de acido urico y el P75. En ambas se comprueba una mortalidad
significativamente superior en pacientes con niveles de acido urico mayor a la

mediana y al P75.
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Figura 13. Curva de Kaplan Meier de mortalidad segun
el P50 (A) y el P75 (B) de acido urico.
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4.3 Concordancia entre el aclaramiento de creatinina y las formulas matematicas

derivadas de la creatinina en el diagnéstico de dafio renal.

En treinta y dos pacientes que disponian de CCr (considerado gold standard) se
realizdé un estudio de concordancia entre éste y las férmulas matematicas derivadas
de la Crs en el diagndstico de dafio renal.

Los niveles medios de Crs en los treinta y dos pacientes que tenian CCr fueron:
1,5310,6 mg/dl (rango 0,8-3). Las mujeres tenian menor cifra de Crs que los varones:
1,27+0,47 versus 1,90 0,67 mg/dl (p=0,004). Las medias + SD globales de FGe
fueron las siguientes: CCr 36,1416 ml/min (rango 11,75-69,6); Cockcroft-Gault 37,02
116 ml/min (rango 13,3-72,3); MDRD 45,52+16 ml/min (rango 19,2-75,36) y CKD-EPI
42,05 17 ml/min (rango 16,30-74,90).

La concordancia en el diagndstico de dafio renal entre el CCr y las formulas se

presenta en las tablas 14y 15.
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Tabla 14. Concordancia en el diagndstico de dafio renal (ausente: FGe = 60 ml/min,
moderado: FGe=30-59,9 ml/min, severo: FGe<30 ml/min) determinado acorde a las medidas

del aclaramiento de creatinina (gold estandar) y las féormulas de Cockcroft-Gault y MDRD.

Dafo renal acorde a

las férmulas:
Ausente (N=3) N=1 N=2 N=0
Severo (N=13) N=0 N=3 N=10

Ausente (N=5) N=1 N=3 N=1
Severo (N=6) N=0 N=0 N=6

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; N: niUmero de pacientes.
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Tabla 15. Concordancia en el diagnéstico de dafio renal (ausente o leve: FGe = 60 ml/min,

moderado: FGe=30-59,9 ml/min, severo: FGe<30 ml/min) determinado acorde a las medidas

del aclaramiento de creatinina (gold estandar) y las féormulas de CKD-EPI y MDRD.

Dano renal acorde a

las férmulas:

Ausente (N=4) N=1 N=2 N=1
e

Severo (N=9) N=0 N=1 N=8
B

Ausente (N=5) N=1 N=3 N=1
e

Severo (N=6) N=0 N=0 N=6

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; MDRD: Modification of

Diet in Renal Disease; N: numero de pacientes.
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5. DISCUSION

68



5. DISCUSION.

En los ultimos afios se ha generado una gran controversia acerca de cual seria el
rango normal de funcion renal en el anciano (22,31,69,70,71). Inicialmente se pensaba
que con el envejecimiento se producian una serie de cambios “normales” en el rifidn,
entre los que se describia el descenso del filtrado glomerular (1,61). Posteriormente,
algunos estudios pusieron en evidencia el hecho de que el FG en el anciano sano se
mantenia en un rango normal, aunque inferior al de personas mas jévenes (62,63).
Por tanto, un FG por debajo del rango normal en ancianos deberia atribuirse a
patologia asociada mas que al proceso mismo de envejecimiento (72).

Con la clasificaciéon de ERC, recogida en las Guias KDOQI, se establece una
estratificacion de esta enfermedad en estadios segun el FG, y se consideran
aplicables a toda la poblacion (3).

En nuestro estudio se ha incluido a un grupo de personas ancianas con Crs en rango
normal (£ 1,1 mg/dl), en los que pretendemos conocer su FG, determinado por tres
métodos diferentes de estimacion del FG, con ecuaciones derivadas de la Crs.
También se estudié un grupo de ancianos con Crs alterada (> 1,1 mg/dl).

Una vez conocido el FGe de ambos grupos, valoramos si los niveles de corte de FG,
que definen a los distintos estadios de ERC de las Guias KDOQI, serian validos para
este tipo de poblacién. Ademas, segun el grado de funcion renal en el periodo basal
que presentaban los ancianos, analizamos el comportamiento de la funcién renal con
el paso del tiempo, asi como el prondstico asociado a la progresiéon de la ERC:
necesidad de terapias de reemplazo renal y la mortalidad.

Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio han mostrado que los ancianos con Crs en
rango normal tenian un FGe inferior al rango considerado normal, de 90 ml/min. Estos
resultados se confirman por los tres métodos de estimacion del FG empleados en el
periodo basal (MDRD, CKD-EPI y Cockcroft-Gault). En el seguimiento de la funcion
renal en el tiempo de los pacientes que sobrevivieron a los cinco afos, se comprobd

en ellos un descenso medio de FGe inferior a 1 ml/min/ano.
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La interpretacion de los resultados se hara siguiendo el orden cronolégico. Se destaca,
en primer lugar, los hallazgos obtenidos en el periodo transversal, después se
discutiran los resultados del estudio prospectivo y, por ultimo, se interpretara la

concordancia entre el CCr y las férmulas matematicas derivadas de la creatinina.

5.1. Niveles de FGe en el periodo basal.

El dogma de un descenso inexorable de la funcion renal asociada al envejecimiento ha
sido cuestionado puesto que se considera que los ancianos sanos deberian de
presentar una funcién renal en rango normal (>90 ml/min) (64). De hecho, en las
Guias KDOKI se establece que la ERC debe ser definida y clasificada en estadios
segun el FG, con validez y aplicabilidad generalizada para toda la poblacion. Asi, un
anciano con un FGe inferior a 60 ml/min mantenido durante al menos 3 meses, debe
ser considerado portador de ERC al menos en estadio 3.

En nuestro estudio, hemos valorado a pacientes con Crs en rango normal (grupo 1) y
pacientes con Crs alterada (grupo 2). Hemos encontrado, en primer lugar, que los
pacientes con Crs en rango normal tenian un FGe inferior a lo que se considera el
grado de FG normal, 90 ml/min; el rango maximo del FGe en pacientes del grupo 1 no
llegd a los 90 ml/min. En segundo lugar, el descenso del FGe en esos pacientes se
confirmé por los tres métodos de estimacién de FG con férmulas matematicas
derivadas de la creatinina. Segun estos resultados, los ancianos que nosotros
consideramos sanos tienen un FGe disminuido (< 90 ml/min), pero con la clasificacion
de ERC de las Guias KDOQI tendrian que considerarse portadores de una ERC, al
menos, en estadio 2.

Por otra parte, a la hora de determinar el nivel de FGe que presentan los ancianos,
encontramos discordancias segun el método de valoracion: los niveles medios de FGe
con la formula MDRD son superiores a los conseguidos con la formula de Cockcroft-

Gault. Este fendmeno tiene implicaciones tanto en el estadiaje de la ERC, y por lo
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tanto en la prevalencia de la enfermedad, como a la hora de realizar ajustes de dosis
de medicamentos.

En lo que se refiere a la prevalencia de ERC, en un metaanalisis realizado por Zhang
y Rothenbacher se concluia que, en los ancianos, esta enfermedad era muy comun y
ademas variaba fuertemente con la edad (27). En nuestro estudio, si tenemos en
cuenta los pacientes con un FGe (por MDRD abreviado) inferior a 60 ml/min,
podriamos concluir que la prevalencia de ERC es aun mayor que la reflejada en otros
estudios en ancianos (28,29). Este fendmeno podria atribuirse a las caracteristicas
de nuestra poblacion, fundamentalmente una poblacion muy longeva (la mediana de
edad fue de 83 afnos). En cualquier caso, aunque la prevalencia de ERC es elevada,
70% con FGe (MDRD) inferior a 60 ml/min, la mayoria de nuestros ancianos se
encuentran en un estadio 3 de ERC, y sélo un 10% en estadios mas avanzados
(estadios 4-5). Estos resultados son acordes con estudios como el de Manjunath (28)
y Hemmalgarn (29), donde se refiere que la mayoria de pacientes con FGe (MDRD)

inferior a 60 ml/min estaria en un estadio 3 de ERC.

5.2.Niveles basales de FGe segun el género.

En general, en los estudios epidemioldgicos se encuentra que la prevalencia de ERC
es mayor en las mujeres que en los varones, con independencia de la edad (27,73).
En el estudio de Labrador et al, se valora la prevalencia de insuficiencia renal oculta
(definida por FGe inferior a 60 ml/min y Crs en rango normal); los autores encuentran
que un 43,5% de las mujeres estudiadas la presentaba, con una media de edad de 77
afios (74). En nuestro estudio, encontramos también que el FGe de las mujeres con
Crs en rango normal es inferior de forma significativa al de los varones; esta diferencia
no es tan acusada cuando consideramos a los pacientes con Crs alteradas (grupo 2).
Por lo tanto, nuestros datos confirman una mayor prevalencia de ERC en mujeres si
la evaluacién se realiza Unicamente mediante la medicién del FGe; esta afirmacion es

valida fundamentalmente para los sujetos del grupo 1.
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Las diferencias en el FG entre sexos y grupos de estudio quizas radican en las
propias formulas matematicas de estimacion del FG. Las ecuaciones matematicas
empleadas en nuestro estudio derivan de la Crs, y ésta es un reflejo de la masa
muscular y del estado nutricional del paciente. En ese sentido, es probable que las
diferencias de FG entre sexos, en pacientes con Crs en rango normal, expresen menor
masa muscular en mujeres mas que el FG real. Tampoco hay que olvidar, que la
formula MDRD fue disenada en pacientes con funcion renal alterada, pero no validada
en poblacién sana: la aplicacion de esta formula en personas con Crs en rango normal
puede infraestimar el grado de FG real hasta un 50% (75). Sin embargo, cuando
aplicamos la formula MDRD en personas con funcion renal alterada, las diferencias
entre sexos son menos acusadas, lo que podria traducir que el FGe expresa mas la
presencia de verdadera enfermedad renal y menos el estado nutricional y/o la masa

muscular del paciente.

5.3. Aportacién de la nueva ecuacién CKD-EPI en la estimacion del FG en el
anciano.

En los ultimos afos se ha recomendado la formula MDRD para la estimacién del FG
en la poblacién general (65,66). Recientemente un grupo de investigacion establecido
por el National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease ha desarrollado
una nueva ecuacion mas exacta, conocida como CKD-EPI (23). Cuando se utiliza
esta nueva ecuacion, la prevalencia de ERC se reduce en mujeres y en personas de
raza blanca, pero se mantiene elevada en personas ancianas (23, 76). En un estudio
reciente, donde se comparan las ecuaciones CKD-EPI y MDRD, la nueva ecuacion
se manifiesta mas exacta que la MDRD, aunque con la limitacién del reducido numero
de personas ancianas o de grupos étnicos incluidos (77).

En nuestro estudio, comprobamos que el FGe (CKD-EPI) medio del conjunto de la
poblacion estudiada era de 47,41+16 mil/min. Igualmente, los pacientes del grupo con

Crs dentro de los rangos normales tenian un nivel medio de FGe por CKD-EPI de
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59,8710 ml/min. También observamos que los valores de FG, estimados por CKD-
EPI, eran menores en las mujeres en ambos grupos (niveles de FGe aun mas bajos
que los obtenidos con la formula MDRD). Ademas, cuando analizamos el empleo de
una y otra ecuacion para el estadiaje de la ERC en los ancianos, con la ecuacién CKD-
EPI aumentaban los pacientes catalogados en estadios 3 y 4 de ERC en detrimento
del estadio 2 (FGe >=60 ml/min). Como consecuencia, creemos que, aunque en la
poblacion general la féormula CKD-EPI es mas exacta que la MDRD para la
estimacion del FG, si aquella formula se utilizara de forma sistematica en ancianos con
Crs normal, la prevalencia de ERC se elevaria de forma inapropiada con el

consiguiente incremento de derivaciones innecesarias a los servicios de Nefrologia.

5.4. Niveles basales de FG y su asociacion con comorbilidad.

Algunos estudios han tratado de relacionar el descenso del FG con patologias
concomitantes como hipertension arterial y patologia cardiovascular asociada (78,79).
En el presente trabajo se ha valorado el grado de FGe basal de los pacientes segun

su comorbilidad.

Varios estudios han demostrado que los cambios en el funcionalismo renal no solo
dependen de la edad, sino que también de la patologia cardiovascular concomitante
(63, 78). Fliser et al, relacionan la reduccion del FG con la existencia de hipertension

arterial, insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica (63).

En nuestro estudio, de forma global, demostramos que la presencia de comorbilidad
se asocia con tasas menores de FGe, inferior a 60 ml/min por cualquiera de los tres

métodos utilizados.

Es indiscutible que la HTA es un factor de riesgo cardiovascular y que contribuye a la
progresion del dafio renal (80). Nuestros pacientes hipertensos también tenian unos

niveles medios de FGe inferiores a aquellos sin HTA si bien esta diferencia no alcanzdé
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la significacion estadistica (MDRD: 5015 versus 57+18 ml/min; CKD-EPI: 46+15

versus 52+17 ml/min; CG: 3913 versus 44+19 ml/min).

Con respecto a la presencia de antecedentes cardiacos, insuficiencia cardiaca o
cardiopatia isquémica, comprobamos que la existencia previa de estas enfermedades
se asocia de forma significativa con tasas inferiores de FG (MDRD: con insuficiencia
cardiaca 42+12 versus sin insuficiencia cardiaca 53116 ml/min; Con cardiopatia
isquémica 41+13 versus sin cardiopatia isquémica 53+16 ml/min) . Estos hallazgos ya

han sido descritos por otros autores (63).

Dada la elevada incidencia de eventos cardiovasculares en ancianos y su asociacion
con la ERC, posiblemente el control de la enfermedad cardiovascular constituya el

principal factor modificable para preservar la funcion renal en este grupo de pacientes.

5.5. Manifestaciones analiticas asociadas a la ERC: ¢a partir de qué grado de FG
se detectan? .

El rifidn juega un papel primordial en el mantenimiento de la homeostasis del medio
interno mediante sus funciones de filtracidn, reabsorcidn, excrecién de agua,
electrélitos, productos nitrogenados y la regulacion del equilibrio acido-base; ademas
desarrolla una funcién endocrina (81). La ERC se caracteriza por una pérdida
progresiva e irreversible de la funcion renal y, por lo tanto, de las funciones en las que
el rindn interviene, de la que se derivan multiples alteraciones entre las que destacan
el sindrome anémico, alteraciones del metabolismo calcio-fésforo y acidosis
metabdlica. El manejo de estas alteraciones incluye, entre otras, normas dietéticas,
control del volumen y de la presion arterial, empleo de captores del fosforo,
suplementos de vitamina D y agentes eritropoyéticos (82).

La insuficiencia renal crénica tradicionalmente se clasificaba como leve, moderada vy
severa (83). Con la aparicion de las Guias KDOQI, la clasificacion de ERC se

fundamenta en el grado de FG y en la existencia de manifestaciones de dafio renal
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(hematuria, proteinuria), y permite clasificar la ERC en estadios: asi, una ERC
moderada incluiria a pacientes con FGe entre 30-59 ml/min y una ERC severa a
pacientes con FG inferior a 30 ml/min (3). El estadio 5, representaria aquel en el que
los rifiones son incapaces de mantener la homeostasis y por tanto, seria necesario
efectuar técnicas de reemplazo renal para lograr la supervivencia del paciente (83).
Sin embargo, el punto débil de la clasificacion-definicion de ERC de las Guias KDOQI
es que considera portadores de ERC a todos los pacientes con un FG inferior a 60
ml/min 6 mas de 60 ml/min pero con manifestaciones de dafo renal, sin tener en
cuenta ni la influencia de la edad (es valida para toda la poblacién) ni tampoco la
existencia de otras alteraciones analiticas asociadas a la presencia de verdadera
enfermedad renal.

En nuestro estudio, hemos valorado la presencia de alteraciones analiticas asociadas
a la ERC (anemia, AMOM, acidosis metabdlica) y a partir de qué nivel de FGe se
detectan; para ello se establecieron dos grupos de pacientes: aquellos con FGe entre
30-59 mi/min y otro grupo con un FGe inferior a 30 ml/min, medidos por la féormula
MDRD.

El descenso en la excrecion urinaria de sustancias procedentes del metabolismo,
asociado a la ERC, juega un papel crucial en la retencion de esas sustancias en el
organismo (azoemia: creatinina, urea, acido urico, potasio y agua) (83). Con nuestros
datos, comprobamos que los pacientes del grupo con FGe inferior a 30 ml/min eran
los que presentaban un incremento significativo en los niveles plasmaticos de urea,
creatinina, acido Urico y potasio con respecto a los pacientes con FGe >=30 ml/min.
También comprobamos que personas con FGe > 30 ml/min y < 60 ml/min tenian una
Crs en rango normal (18 personas, todas del género femenino); estas ancianas segun
la clasificacion KDOQI de ERC, deberian etiquetarse como portadoras de ERC al
menos en estadio 3 o como pacientes con “enfermedad renal oculta”.

En nuestro estudio analizamos también la anemia asociada a la enfermedad renal. La

anemia generalmente se observa cuando el FG cae por debajo de 60 ml/min y

75



empeora segun la enfermedad renal progresa y disminuye la produccion de
eritropoyetina (84). Nosotros encontramos que, de forma global en el periodo basal,
los niveles medios de hemoglobina y de hematocrito eran superiores a 12 g/dly 37%
respectivamente. Incluso se da la paradoja de que los pacientes con peor grado de
funcién renal (FGe por MDRD menor a 30 ml/min), eran los que tenian niveles
medios de hemoglobina y hematocrito mas elevados que los ancianos con FGe >=30
ml/min (si bien no significativo): probablemente porque aquel grupo era el que
recibia tratamiento con AEE. En cualquier caso, observamos que los pacientes con
FGe (MDRD) >= 30 ml/min, presentaban niveles medios de hematocrito de 40,8%;
quiere decir que, a pesar de tener un FGe reducido, estas personas no tenian anemia
asociada. Estas observaciones hay que tomarlas con cautela por la diferencia del
numero de muestra entre ambos grupos.

El empleo de AEE requiere disponer de depédsitos adecuados de hierro, necesarios
para incrementar la sintesis de hemoglobina (41). En nuestro estudio, no hubo
diferencias significativas en los parametros del metabolismo del hierro, aunque los
pacientes que recibian suplementos con sales de hierro, eran los que presentaban un
FGe (MDRD) inferior a 30 ml/min.

Cuando analizamos la evolucién en el tiempo de los parametros hematimétricos
segun los grupos de estudio de creatinina sérica basal, comprobamos que en el
grupo 1, a pesar de tener un FG disminuido, el hematocrito basal era superior a 37%,
y se mantenia en niveles similares en los siguientes afos, sin necesidad de emplear
AEE. Igualmente observamos que los pacientes del grupo 2 presentaban un
hematocrito superior al 37% y se mantenia un afio después, siendo escaso el
porcentaje de pacientes que precisaban tratamiento con AEE (menor al 25%). Cuando
analizamos los parametros que se asociaban al uso de AEE, encontramos que la Crs
> 2 mg/dl y la edad avanzada eran los dos factores que parecian contribuir mas a la
necesidad de dichos agentes. El seguimiento en el tiempo del hematocrito confirma un

descenso significativo de éste fundamentalmente en el grupo 2.
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En relacién a las alteraciones del metabolismo del calcio y del fosforo, la retencion de
fésforo es una consecuencia inevitable del descenso gradual del aclaramiento renal de
fosfatos y se inicia en estadios precoces de la ERC (85). La hipocalcemia es el
resultado de una inadecuada reabsorcion intestinal de calcio por el déficit de vitamina
D asociado a la insuficiencia renal (83). En nuestro estudio, globalmente en el periodo
basal, los niveles medios tanto de calcio como de fésforo se encontraban en rango
normal; aunque, en el analisis segun el FG, los pacientes con FGe (MDRD) < 30
ml/min tenian los niveles de calcio mas bajos y los de fosforo mas elevados que en los
pacientes con FGe = 30 ml/min, aunque estas diferencias no fueron significativas. La
ausencia de significacion pueda relacionarse con el tratamiento establecido para tratar
las AMOM: los pacientes que recibian terapia con captores del fésforo con contenido
calcico eran los que tenian el FGe mas reducido (2816 versus 40+12 ml/min, p=0,07) y
los que presentaban unas concentraciones séricas de fésforo mas elevadas (4,36+0,4
versus 3,0610,2 mg/dl, p=0,000).

Por ultimo, en relacion a las alteraciones del equilibrio acido-base, la acidosis
metabdlica generalmente se detecta cuando el FG se reduce por debajo de 30 ml/min
(45,83). En este estudio de pacientes ancianos, comprobamos que, globalmente, el
pH se mantiene en valores normales, a expensas de concentraciones medias de
bicarbonato elevadas y, paralelamente, unos valores medios de pCO2 también
incrementados (compensacion respiratoria). Cuando analizamos los pacientes con
FGe (MDRD) inferior a 30 ml/min tampoco detectamos la presencia de acidosis
metabodlica; estos pacientes presentaban niveles medios de bicarbonato de 28,8
mEg/L. La ausencia de acidosis metabdlica en ancianos con un FG por debajo de 30
ml/min quizas pueda explicarse, en primer lugar, por la edad tan avanzada de los
ancianos estudiados, en los que el reflejo de la sed suele estar disminuido, con la
subsiguiente menor ingesta hidrica; por otra parte, en estos pacientes la ingesta
alimentaria es menor que en personas adultas y, por tanto, la generacién de acidos es

menor; finalmente, por ser elevado el porcentaje de estos ancianos en tratamiento

77



con diuréticos, lo que conlleva asociado una tendencia a la alcalosis metabdlica por

contraccion de volumen (86).

5.6. Evolucién de la funcion renal en el tiempo.

Pocos trabajos describen la progresion de la ERC en la poblacion anciana.

Una rapida progresion de la ERC se define por el descenso del FG a un ritmo = 4
ml/min/ano (5).

En este estudio se expone la evolucién de la funcién renal a lo largo de cinco anos en
una cohorte de poblacién muy envejecida, con una mediana de edad de 83 afnos en el
periodo de reclutamiento, y con diferentes niveles de Crs: ancianos con Crs en rango
normal (grupo 1) y ancianos con Crs alterada (grupo 2). Nuestros resultados
demuestran que los ancianos que sobreviven los cinco anos presentan un descenso
leve de la funcion renal en el tiempo, inferior a 1ml/min/afo. Ademas, en ambos
grupos de estudio el FGe disminuyé del mismo modo: descenso lento de la funcion
renal que podria explicarse por el efecto edad (grupo 1: -0,67 y grupo 2:-0,26
ml/min/ano).

Durante los dos primeros afos, la funcién renal permaneci6 estable contemplados los
resultados de forma global y por grupos.

Fue a partir del tercer afio cuando se observé un descenso leve pero significativo de la
funcién renal (-1,03 ml/min/afo) (p=0,032). El deterioro se dio en los dos grupos de
estudio (grupo 1: -1,26 ml/min/afio y grupo 2: -0,81 ml/min/afo).

A los tres afios también analizamos el impacto de la existencia de proteinuria en el
momento de reclutamiento sobre la funcion renal. Los pacientes que tenian proteinuria
en el periodo basal presentaron un incremento significativo de la Crs a los tres anos
(Crs basal 1,85 mg/dl y Crs a los tres afios 2,15 mg/dl, p=0,032). La presencia de
proteinuria en esos pacientes indicaria la existencia de verdadera patologia renal vy,
por tanto, serian los que podrian beneficiarse de una atencion nefroldgica especifica.

En los pacientes sin proteinuria, la funcién renal también disminuye aunque mas
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lentamente, posiblemente debido al factor edad, factor de riesgo no modificable (Crs
basal 1,1 mg/dl y Crs a los tres afios 1,16 mg/dl).

El seguimiento a los cinco afnos refuerza los datos previos: de forma global, la
funcion renal se deteriora lentamente en los ancianos; un niumero importante de ellos
fallece antes de que la ERC progrese a un estadio terminal que precisara tratamiento
sustitutivo renal.

De forma global, los pacientes que completaron el seguimiento de cinco afnos, treinta y
nueve pacientes (48,8%), presentaron un descenso medio de FG de 2,61 ml/min. En el
analisis pormenorizado por grupos, los pacientes del grupo 1 presentaron
paraddjicamente un mayor descenso, en ml/min/afio, que los pacientes del grupo 2
(-0,67 versus -0,26, no significativo). Este hallazgo se explicaria porque en el grupo 1,
el descenso del FG traduciria el fendmeno fisioldgico de reduccion del FG asociado a
la edad; en tanto que en el grupo 2, la escasa variacion podria explicarse porque los
pacientes con mayor deterioro del FG fallecian, mientras que sobrevivian los mas
estables.

Nuestros resultados, son superponibles a otro estudio especifico de ancianos de
Hemmelgarm (29), donde se describe, en una poblacion de mas de 66 afos, que la
progresion de la ERC, a lo largo de dos afios de seguimiento , es lenta (en mujeres 0,8
ml/min/afio y en varones 1,4 ml/min/fafo) excepto en los pacientes diabéticos y en
aquellos que tenian un FG < 30 ml/min en el periodo de reclutamiento.

En nuestra opinién, el hecho de que personas sanas tengan un FG disminuido
asociado al proceso de envejecimiento, unido al lento deterioro que experimenta la
funcién renal con el paso del tiempo, justificarian la inconveniencia de utilizar de forma

sistematica la clasificacion KDOQI en los ancianos.
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5.7.Valor pronéstico de la proteinuria en la evolucién de la funcién renal y en la
mortalidad en los ancianos.

La presencia de proteinuria es un signo primordial de dafio renal (87). Asi mismo,
numerosos estudios previos han demostrado que la proteinuria es un factor de riesgo
muy importante de la disfuncion renal y de mortalidad cardiovascular (88,89). En un
reciente metaanalisis, que analiza nueve cohortes de poblaciéon general y ocho
cohortes con pacientes de alto riesgo, con inclusién de mas de un millén de personas,
se encuentra que un bajo grado de FG unido a la presencia de albuminuria se asocia
con alto riesgo de desarrollar nefropatia terminal, con independencia de otros factores
de riesgo tradicionales de enfermedad cardiovascular (90).

En nuestro estudio, en el corte basal los pacientes del grupo 1 no presentaban
proteinuria y, en los del grupo 2, sélo el 13% tenian proteinuria mayor de 0,5 g/dia. Si
consideramos que soélo catorce pacientes del grupo 2 seguian en el estudio a los
cinco anos, este numero resulta insuficiente como para extraer conclusiones acerca
del valor prondstico de la proteinuria: de hecho, creemos mas fiable la valoracién que
se hizo a los tres afios del seguimiento.

Como comentamos en el parrafo anterior, comprobamos que aquellos pacientes con
proteinuria fueron los que incrementaron de forma significativa las cifras de Crs a los
tres anos respecto a los pacientes sin proteinuria. En resumen, los ancianos con
proteinuria son aquellos en los que la ERC puede progresar de forma mas rapida y los
que se beneficiarian mas de cuidados especificos nefroldgicos.

Una de las limitaciones de la clasificacion KDOQI radica precisamente en que la
proteinuria se tiene en cuenta para definir los estadios mas leves (estadio 1y 2) y, sin
embargo, en los estadios mas avanzados (3-5), es suficiente tener un FGe inferior a
60 ml/min para definirlos con independencia de que presenten o no proteinuria. Asi, es
posible que la funcion renal de pacientes con ERC en estadio 1 pero con proteinuria
progrese antes a nefropatia terminal que requiera dialisis, que otros pacientes en

estadio 3 pero sin proteinuria. En nuestro estudio, encontramos pacientes con Crs en
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rango normal sin proteinuria con un FG disminuido, que podrian ser etiquetados de
ERC en estadio 3 simplemente por tener FG inferior a 60 ml/min, y, sin embargo,
ninguno de estos pacientes progres6 a nefropatia terminal en el tiempo de
seguimiento.

En nuestro estudio, la proteinuria también mostré ser un factor de riesgo independiente
de mortalidad, como se recoge en el andlisis de Cox efectuado en el seguimiento a
los tres anos (RR 2,12, p=0,03).

Nuestros resultados son superponibles a los comunicados en el estudio de
Hemmelgarn et al, en el cual se analiz6 una cohorte de 920.985 adultos, con una
mortalidad de un 3% a los 35 meses de media de seguimiento; los autores
concluyeron de que tanto el riesgo de mortalidad, de infarto de miocardio y de
progresion a insuficiencia renal asociada con un determinado nivel de FGe se
incrementaba de forma independiente en los pacientes con mayores niveles de

proteinuria (91).

5.8.Prondstico asociado a la ERC: Desarrollo de nefropatia terminal y mortalidad.
En los ultimos afos existe gran interés en la deteccién precoz de la ERC para
instaurar de forma anticipada terapias que frenen la progresion de la ERC a un estadio
5y, en su caso, se pueda preparar con suficiente antelacion a los pacientes para el
TSR (hemodidlisis/ didlisis peritoneal/ transplante renal) (92). Sin embargo, en la
poblacion anciana, estos objetivos no parecen tan claros si se tiene en cuenta que una
parte importante de estos pacientes no se va a beneficiar de una preparacion
especifica para el TSR: en unos casos por decisidon propia de los pacientes, en otros,
por comorbilidad asociada a la ERC que pueden contraindicar su inclusién en estos
programas (neoplasias, deterioro cognitivo, etc...), y en otros casos por el fallecimiento
de los pacientes. En algunos estudios previos se constata que el riesgo de fallecer es
mayor que el de progresar a la nefropatia terminal (56). En el estudio de Eriksen e

Ingebretsen, el 31% de pacientes fallecieron frente al 2% que inicié TSR (93).
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Los hallazgos de nuestro estudio van en consonancia con los datos publicados en la
mayoria de trabajos. Nuestros resultados reflejan una elevada mortalidad (superior
al 50% en cinco afios) y, ademas, que el fallecimiento ocurrié antes de que la ERC
progresara a un estadio de nefropatia terminal como para necesitar de TSR; s6lo dos
pacientes progresaron a estadio 5 pero ninguno fue incluido en programa de TSR: en
un caso por decisidon propia y en el otro caso por criterios médicos que
desaconsejaron la inclusion.

Uno de los pocos estudios donde se encuentra una proporcién similar de pacientes
con estos prondsticos, nefropatia terminal y mortalidad, es el de Agarwal et al. En su
estudio, la incidencia acumulada para nefropatia terminal fue del 17,6% y para la
mortalidad del 18%. Cuando se analizé este hallazgo se encontré que se trataba de
pacientes mayoritariamente varones (un 96%), el 49% eran diabéticos, presentaban
enfermedad coronaria un 43% y enfermedad vascular periférica un 22%. En este
estudio, un 8% de los pacientes rechazaron las técnicas de reemplazo renal con
dialisis (52).

Conway et al analizan, en una cohorte de pacientes diagnosticados de ERC en estadio
4, los factores predictores de mortalidad y de necesidad de TSR, y encuentran que la
supervivencia como para precisar dialisis disminuye a medida que se incrementa la
edad, en parte debido a la baja tasa de descenso de la funcion renal en los ancianos.
También encuentran como factores de riesgo predictores de TSR la presencia de
proteinuria, una alta tasa de disminucién del FG (> 4 mil/min/afio), bajos niveles
basales de FG y niveles de hemoglobina inferiores a 10 g/dl. Asi, los pacientes
fallecen por otras causas antes de desarrollar fallo renal que requiera TSR (94). Como
hemos expuesto mas arriba, los pacientes de nuestro estudio que tenian proteinuria
mostraban incremento de Crs a los tres afios frente a los que no la tenian, y soélo dos
pacientes del grupo con peor funcién renal basal progresaron a nefropatia terminal

(ningun paciente del grupo 1 progreso a ese estadio).

82



También hemos referido que la mortalidad en nuestro estudio fue muy elevada (un
50%), lo cual se puede explicar por tratarse de una poblaciéon muy envejecida, con una
mediana de 83 afos. Los pacientes con peor funcién renal basal (grupo 2) presentaron
una mortalidad significativamente mayor (66,7% frente a 34,2%; p=0,004). Una de las
explicaciones posibles seria que estos pacientes no sélo tenian peor funcién renal
previa, sino que, ademas, también eran significativamente mas afiosos; de hecho, en
el andlisis de regresion logistica, la edad se asociaba a la mortalidad
independientemente del grupo.

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en los pacientes
con ERC (95,96). En un reciente estudio, Roderick et al demuestran que la edad > 75
afios es un factor de riesgo per se de muerte, con independencia de todas las
causas de muerte incluyendo la cardiovascular (97).

En el estudio de Keith et al, los pacientes que fallecieron presentaban una mayor
prevalencia de enfermedad coronaria, de insuficiencia cardiaca congestiva, de
diabetes mellitus y de anemia respecto a los pacientes vivos (56) . En nuestro estudio,
las principales causas de fallecimiento de nuestros pacientes fueron el deterioro
progresivo del estado general, seguidas por las infecciones, en lugar de la enfermedad
cardiovascular. La elevada mortalidad detectada en ancianos con peor grado de
funcion renal justificaria la necesidad de tratar a estos pacientes de forma integral,
aunque la enfermedad renal no sea el elemento condicionante fundamental de su
muerte.

Con las premisas de la alta mortalidad en ancianos, el bajo riesgo de progresion de la
ERC a nefropatia terminal y el rechazo por parte del anciano a iniciar TSR, es posible
que las recomendaciones de las Guias KDOQI para el cuidado de la ERC en el
anciano pierdan su validez a favor del tratamiento individualizado en este grupo de
poblacion. En estos pacientes se debe considerar no sélo su FGe, sino factores como
su estado general, enfermedades asociadas, su situacién mental y funcional, etc, para

definir qué ancianos se pueden beneficiar de una preparacion especifica para el TSR.
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Por otra parte, en los ultimos afios existe una evidencia creciente de la relacion entre
los niveles de &cido urico en sangre y la patologia renal y cardiovascular, siendo la
lesiéon endotelial el mecanismo patogénico propuesto (98,99). También se ha
demostrado que los niveles de acido urico se comportan como un factor de riesgo de
mortalidad, tanto cardiovascular como global (100). En nuestro estudio también hemos
encontrado que el acido urico ha mostrado ser un factor de riesgo independiente de

mortalidad global (RR:1,35, p= 0,000).

5.9. Andlisis de eventos cardiovasculares de novo en el periodo de seguimiento.

Durante el seguimiento a los cinco anos, el 60 % de los pacientes ingresaron al menos
en una ocasion.

En la literatura se describe la IC como la causa de hospitalizacion mas habitual en los
pacientes de mas de 65 anos (101). En Espafia, se estima una prevalencia de IC en
torno a un 7-8% en la poblacién general de 45 o mas anos (con una media de edad
de 64 anos), y el 1% del total de las tasas de hospitalizacion corresponden a episodios
de IC descompensada (con una media de edad mas elevada) (102). Entre los
mecanismos etiopatogénicos involucrados en la aparicion de la IC en pacientes
ancianos se pueden mencionar, por una parte, los cambios asociados al proceso de
envejecimiento (incremento progresivo de la masa de ventriculo izquierdo, pérdida de
la elasticidad adrtica, incremento en el contenido de colageno en el corazén normal)
(103,104), y por otra parte, la asociacién con patologias como la HTA, la Cl y la
patologia valvular cardiaca (102).

En nuestro estudio, también la IC fue el principal evento cardiovascular en el curso del
seguimiento, por encima de la Cl y el ACV. Un 20% de ellos presentaron algun
episodio de IC que se podria explicar por ser una poblacion muy envejecida, y
porque, ademas, la HTA fue una patologia con alta prevalencia (superior al 80%). Al
analizar la presencia de IC por grupos, aunque las diferencias no alcanzaron

significacion estadistica (bien por el niumero limitado de pacientes analizados o por el
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periodo de tiempo estudiado), los pacientes del grupo 2 sufrieron mas episodios de IC.
Ya se ha comentado previamente como los pacientes con antecedentes de IC en el
periodo basal también tenian una peor funcién renal.

La aparicion de novo de cardiopatia isquémica en la poblacién estudiada fue menos
frecuente que la IC , y ocurrié en un porcentaje similar en los dos grupos de estudio
(un 5,3% en el grupo 1,y 7,3% en el grupo 2).

Los accidentes cerebro-vasculares son una causa relevante de incapacidad en el
mundo, y mas del 80% de los ictus cerebrales ocurren en personas de >= 65 afnos
(105). La elevada vulnerabilidad al ACV en ancianos se asocia a cambios en el
cerebro ligados al envejecimiento y a otros factores de riesgo bien documentados
como la HTA, fibrilacién auricular, estenosis carotidea entre los mas importantes (106).
En nuestro estudio, en el periodo basal los pacientes del grupo 1 tenian registrados
mas episodios de ACV previos asi como mas antecedentes de fibrilacion auricular
comparados con los pacientes del grupo 2, si bien la diferencia no alcanzé
significacion estadistica. Durante el periodo de seguimiento, soélo el 11,5% de
pacientes del grupo 1 presenté algun episodio de ACV mientras que no se constato
ninguno en el grupo 2, la diferencia tampoco fue significativa. Una explicacion posible
para este hallazgo seria que en el grupo 2 se antepuso el fallecimiento a la aparicion

del ACV.

5.10. (Se deben aplicar de forma sistemética las féormulas de estimacion del
filtrado glomerular en los ancianos?.

El calculo del FG también ha sido un punto de debate en la especialidad de Nefrologia
(54,107). Desde la introduccién en algunos paises de la estimacion rutinaria del FG
(FGe) para toda la poblacién que es vista por sus médicos de cabecera, se ha
producido un incremento considerable de derivaciones de pacientes a las consultas de
Nefrologia. En estos pacientes la unica manifestacion de ERC seria tener un nivel de

FGe inferior a 60 ml/min. Muchos de ellos serian mujeres de mas de 65 afios sin otras

85



manifestaciones de ERC. Este aspecto no s6lo genera preocupacion en los pacientes,
sino un importante impacto en los costes de la asistencia sanitaria (108).

En nuestro estudio la Crs presenta mejor correlaciéon con otros parametros analiticos
asociados a la enfermedad renal (calcio, potasio) que con las formulas matematicas
derivadas de la Crs. Ademas, las cifras de FGe son diferentes segun los métodos de
estimacion utilizados; por lo tanto, el empleo sistematico de formulas matematicas de
FG podria conducir a errores a la hora de incluir a los pacientes en un estadio u otro
de ERC. Segun estos datos, podriamos considerar que la generalizacién del uso de
esas férmulas, sobre todo para pacientes con Crs en rango normal, no estaria
justificada para establecer el diagnéstico de ERC. A la vista de nuestros hallazgos, la
estimacion del FG podria justificarse para hacer el seguimiento de ancianos que,
ademas de la Crs elevada, presentaran otras manifestaciones caracteristicas de la
ERC (anemia, alteraciones del calcio-fésforo, acidosis metabdlica, alteraciones
urinarias, proteinuria...), es decir, en pacientes con verdadera patologia renal.

La estimacién de FG mediante férmulas matematicas podria aplicarse en toda la
poblacién para realizar un correcto ajuste de farmacos, dado el grado de concordancia

del CCr con las formulas CG y CKD-EPI que hemos encontrado en este estudio.

5.11.;Se debe extender la Clasificacion KDOQI de ERC a toda la poblacion?.

Las Guias KDOQI defienden que la clasificacion de la ERC debe generalizarse a toda
la poblacion (3). Segun venimos comentando a lo largo de la exposicién, con los datos
de nuestro estudio, vemos que muchos ancianos con Crs en rango normal, de
acuerdo a la clasificaciéon KDOQI, deberian de ser etiquetados de enfermos renales
por el hecho de tener un FGe disminuido (inferior a 60 ml/min), pero sin presentar
otras manifestaciones de enfermedad renal (anemia, acidosis metabdlica, proteinuria
etc...). Por otra parte, también vemos que muchos ancianos tienen un FGe inferior a
60 ml/min al inicio del estudio y que, con el paso del tiempo, el nivel de FGe

permanece estable 6 se deteriora muy lentamente. Es mas, en ocasiones el
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fallecimiento del paciente sucede antes de que el FGe se deteriore a un ritmo como
para necesitar TSR.

Otro argumento que habria que considerar seria que los donantes de rindn vivo, que
representarian el paradigma de personas sanas, tienen generalmente unos niveles de
FG inferior a 60 ml/min/1.73m2 y es raro que estas personas recuperen el grado de
FG a niveles pre-nefrectomia (22,109). En estos casos no se ha demostrado un
mayor riesgo de progresion a la nefropatia terminal ni de muerte con el transcurso
del tiempo (22,110).

Por todo ello, creemos que la clasificacion KDOQI de ERC no deberia de aplicarse
de forma sistematica a la poblacién anciana. De igual modo, un niumero significativo de
nefrélogos ingleses apoya la propuesta de Glassock y Winearls de ser mas
cuidadosos y evitar la estimacion rutinaria del FG hasta que la clasificacién propuesta
por las Guias KDOQI sea cientificamente mas defendible (32,53). Ello evitaria miedos
innecesarios en los pacientes asi como contribuiria a reducir la creciente preocupacion
entre los nefrélogos por derivaciones innecesarias a sus consultas y los altos costes

derivados de dicha situacion.

5.12. EI manejo de la ERC en el anciano.

Diferentes estudios que utilizan la clasificacion KDOQI demuestran que la mayor parte
de la poblacién que se diagnostica de ERC es anciana (27,111). Al tiempo, en el
estudio realizado por Wetzels et al, en ancianos sanos, se concluye que en la mayoria
de ellos la unica manifestacién de ERC es el hallazgo de un FGe disminuido que no se
acompafa de otras alteraciones de dafo renal, salvo una pequeha proporcién de
casos que presenta proteinuria (112).

Por lo tanto, creemos que, en la clinica rutinaria, la deteccion y el manejo de la ERC
en el anciano podrian realizarse como venia haciéndose antes de aparecer la
definicion de ERC segun las Guias KDOQI. Seria una forma mas sencilla, con una

simple determinacién de Crs y un sistematico de orina (Multistix) despistariamos la
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presencia de patologia renal que precise atenciéon especializada. Estas medidas
permitirian aclarar la confusién que muchos facultativos, no acostumbrados al manejo
de la ERC, sienten a la hora de abordar este tipo de pacientes (54). Por otra parte,
esta actitud permitiria evitar o reducir las interconsultas innecesarias y la sobrecarga
de los equipos de Nefrologia (113). Por ello, proponemos que cuando se identifiquen
ancianos con Crs mayor de 1,1 mg/dl, que no presentan alteraciones secundarias a la
ERC (anemia, acidosis metabdlica etc.) ni proteinuria, no es necesaria la derivacion
sistematica a Atencion Especializada. De hecho, las recomendaciones publicadas en
el Documento de Consenso sobre la ERC de la SEN y la Sociedad Espafiola de
Medicina Familiar y Comunitaria establecen que los pacientes mayores de 70 afios
con FG estable >30 mil/min y albuminuria < 0,5 g/24 pueden seguirse en Atencion
Primaria sin necesidad de derivacién, siempre que se mantenga un adecuado control
de la tension arterial y del resto de factores de riesgo cardiovascular (recomendacion

11) (66).

5.13. Repercusion de los agentes antihipertensivos sobre la funcién renal.

El envejecimiento conlleva un aumento de la presién arterial, sobre todo de la sistdlica,
por lo que la HTA es una patologia con elevada prevalencia en los ancianos (33, 114).
En los ultimos afios, la HTA se ha considerado como un sindrome cardiovascular
progresivo, en el que se produce dafio en diversos érganos diana, entre ellos el riidn
(115). Es por ello que la HTA, junto con la DM, son las principales causas de ERC que
precisa TSR (34). Ademas, la enfermedad cardiovascular es la principal responsable
de muerte de los pacientes con ERC (116).

Distintos ensayos clinicos demuestran los beneficios de los agentes antihipertensivos
en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular y en el enlentecimiento en la
progresion del dafio renal (35,80,117). La mayoria de los estudios que analizan el uso
de agentes antihipertensivos concluyen que los diuréticos son los agentes mas

frecuentemente utilizados (33, 118). Estos farmacos, ademas de estar indicados en el
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tratamiento de la HTA, a dosis bajas presentan la ventaja de prevenir la aparicion de
ataques cardiacos y la IC (119). En el conjunto de nuestros pacientes, también los
diuréticos fueron los farmacos mas utilizados (68%) sobre todo en aquellos pacientes
con antecedentes de IC. La aparicién de nuevos episodios de IC, en pacientes con
esta patologia, justificaria la necesidad de utilizar estos medicamentos.

El tratamiento con betabloqueantes, considerado hasta hace poco como primera linea
de tratamiento en pacientes con HTA esencial, ha pasado a ser de segunda linea
segun un metaanalisis (120). La uUnica indicacion para mantener la terapia con
betabloqueante como primera linea, seria pacientes con Cl e IC. En nuestro trabajo,
los betabloqueantes eran los agentes antihipertensivos menos usados (7%); su
indicacion quedaria limitada a pacientes con antecedentes de CI.

La mayoria de los estudios evidencian que se necesita la combinacion de varios
agentes antihipertensivos para el correcto control de la presion arterial (80,121).
Nosotros comprobamos igualmente que la mayoria de nuestros pacientes recibian dos
6 mas farmacos antihipertensivos, independientemente de los niveles de Crs basal.
También analizamos la evolucion de la funcién renal segun los agentes
antihipertensivos prescritos. Comprobamos que sélo los diuréticos producian
variaciones en la funcioén renal, y confirmamos en el analisis univariante y multivariante
que el empleo de diuréticos actua como factor predictor independiente para el
aumento de la Crs. Cuando introducimos en el modelo los antecedentes de IC, se
pierde la significacion estadistica, posiblemente por la fuerte asociacion entre el
empleo de diuréticos e IC (el 100% de pacientes con IC tenian prescrito diurético).

Los diuréticos impiden la reabsorcién de CINa en diferentes tramos de la nefrona que
induce pérdida de sal y agua (122). En ocasiones, la excesiva deplecién de volumen
extracelular provoca situaciones de azotemia prerrenal (123), mas aun en ancianos en
los que la ingesta hidrica puede estar disminuida.

En nuestro estudio, encontramos que los pacientes en tratamiento con diuréticos, al

cabo de un afo, presentaban una elevacion de Crs respecto a los que no utilizaban
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estos farmacos, y por ende un descenso en el nivel de FG. Sin embargo, en aquellos
pacientes no se observd un incremento significativo de la proteinuria, por lo que es
posible que el deterioro de funcidén renal asociado a los diuréticos pudiera ser
funcional, y por tanto, potencialmente reversible al suspenderlos. Este fendmeno
habria que tenerlo en cuenta a la hora de estimar el FG y de catalogar al paciente en

un determinado estadio de ERC.

5.14. Concordancia entre el aclaramiento de creatinina (gold standard) y las
formulas derivadas de ella en el diagnéstico de enfermedad renal.

En la practica clinica rutinaria no se determina el FG de forma exacta, sino que se
recurre a estimaciones para su conocimiento (14). El CCr, determinado mediante una
recogida de orina de 24 horas, ha sido el método tradicional empleado en la clinica
para valorar el FG. Sin embargo, el CCr sobreestima ligeramente el FG debido a la
secrecion tubular de creatinina. Por otra parte, en algunos pacientes, puede ser
complicada la recogida exacta de la orina. Para facilitar y simplificar la estimacion del
FG se desarrollaron otras formulas derivadas de la Crs: La formula de CG ha sido
validada frente al CCr como gold standard y ha sido el método tradicional de conocer
el FGe para el ajuste de farmacos (13). La clasificacion KDOQI ha pretendido
simplificar ain mas este calculo a través de la férmula MDRD (utiliza la Crs, la edad,
el sexo, la raza, pero no el peso), cuyo resultado es proporcionado muchas veces por
el propio laboratorio (13). Recientemente ha aparecido una nueva ecuacién (CKD-
EPI) que se considera mas exacta (23). Sin embargo, ninguna de estas férmulas han
sido validadas en la poblacion anciana vy, por tanto, los resultados obtenidos pueden
variar, con implicaciones pronosticas diferentes (1,6).

En este apartado, de nuestro estudio podriamos llegar a dos conclusiones: en primer
lugar, confirmamos que los niveles de FG determinados por MDRD  son

significativamente superiores respecto a otras férmulas derivadas de la Crs y del
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CCr. En segundo lugar, la concordancia alcanzada en el diagnéstico de dafio renal fue
mejor con el uso de las formulas CG y CKD-EPI que con la férmula MDRD.

Nuestros resultados, a pesar de haber hecho este estudio en sélo treinta y dos
pacientes, son superponibles a un estudio mas amplio de Pequignot et al, que
estudiaron a ciento veintiun ancianos hospitalizados (124). Los autores compararon la
exactitud en la prediccion del CCr con las formulas CG y MDRD, y encontraron una
concordancia entre el CCr y CG de 0,50 mientras que entre el CCr y MDRD fue de
0,33. Los autores concluyeron que el CG da una mejor prediccion de medida que la
féormula MDRD. Sin embargo, tanto los hallazgos del estudio anterior como los
nuestros se deberian de tomar con cautela, ya que en ambos estudios el grado de
concordancia alcanzado ha sido sélo moderado. Tampoco hay que olvidar que
ninguna de las formulas matematicas derivadas de la Crs recomendadas para estimar
el FG se han validado en la poblacion anciana. Un reto de futuro seria realizar estudios
especificos en ancianos que permitan clarificar el método de estimacion de FG mas

apropiado.
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6. CONCLUSIONES.

El analisis de los datos de nuestro estudio demuestra que los ancianos presentan un
FGe inferior al rango considerado normal (<90 ml/min). Estos resultados se confirman
por tres métodos de estimacion de FG (MDRD, CKD-EPI y Cockcroft-Gault). El
seguimiento de la funcién renal en el tiempo de los pacientes que sobreviven a los

cinco afos demuestra una disminucién de FGe en un promedio de 0,52 ml/min/afio.

1) Los ancianos con Crs en rango normal y sin proteinuria (grupo 1) tienen un FGe

inferior a 90 ml/min/afo, por los tres métodos de estimacion del FG.

2) Los niveles medios de FGe por MDRD son significativamente superiores a los
obtenidos en los mismos pacientes al emplear otras formulas (Cockcroft-Gault y CKD-
EPI). Los niveles de FGe por CKD-EPI, por término medio, son 4 ml/min inferiores al
uso de la formula MDRD en ambos grupos, por lo que el empleo de la nueva formula

CKD-EPI, mantendria o aumentaria la prevalencia de ERC en los ancianos.

3) Las mujeres con Crs en rango normal tienen un FGe significativamente inferior a
los varones (por MDRD, CKD-EPI y Cockcroft-Gault); Estas diferencias en el género
no son significativas en el grupo de pacientes con peor funcion renal basal (grupo 2).

La “enfermedad renal oculta” es un problema exclusivo de mujeres.

4) Los ancianos con antecedentes de patologia cardiaca previa (insuficiencia cardiaca,

cardiopatia isquémica) presentan de forma significativa mayor deterioro de funcion

renal.
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5) Sélo los pacientes con FGe (MDRD) inferior a 30 ml/min presentan manifestaciones
asociadas a la ERC que precisen tratamiento con AEE o captores del fésforo. No se

detectd acidosis metabdlica en el grupo de pacientes con peor funcién renal basal

(grupo 2).

6) En ambos grupos de pacientes se comprueba un lento deterioro de la funcion renal
asociado a la edad: por término medio, el descenso fue de 0,52 ml/min afio en los
pacientes que sobrevivieron cinco afios: en el grupo 1 este descenso es de 0,67

ml/min/afo, en el grupo 2 de 0,27 ml/min/afio.

7) Los ancianos con proteinuria en el periodo basal son los que presentan mayor
deterioro de funcion renal a los tres afos. Ademas, la proteinuria junto con la edad

son predictores de mortalidad en esta cohorte de personas afosas.

8) La mortalidad es el prondstico mas frecuente. Sélo el 2,5% del total de ancianos

estudiados progreso a nefropatia terminal (ningun paciente del grupo 1).

9) La mortalidad fue de forma significativa mas elevada en el grupo de ancianos con

peor funciéon renal basal (grupo 2). La principal causa de muerte fue el deterioro

progresivo del estado general. La enfermedad cardiovascular fue menos frecuente.

10) EIl &cido urico se mostr6 como un factor de riesgo independiente de muerte en

nuestros pacientes.

11) La insuficiencia cardiaca es el principal evento cardiovascular durante los cinco

anos de seguimiento. Fue mas frecuente en el grupo 2 (no significativo).
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12) Los diuréticos son las drogas antihipertensivas mas prescritas y los
betabloqueantes las menos utilizadas. Los pacientes en tratamiento con diuréticos

incrementaron los niveles de Crs en el corte realizado al ano.

13) Las férmulas Cockcroft-Gault y CKD-EPI presentan mejor grado de concordancia
con el CCr que la formula MDRD. No obstante, el grado de concordancia es

moderado.

14) Finalmente, creemos que en ancianos con Crs en rango normal, sin proteinuria ni
otras alteraciones de ERC, que presenten como uUnica manifestacion de alteracion
renal un FG disminuido (<60 ml/min), se debe evitar seguir las recomendaciones de
las Guias KDOQI para la ERC. En nuestra opinion, esta consideracion permitiria
evitar preocupaciones y costes innecesarios generados de derivaciones inapropiadas

de personas sanas a las consultas de Nefrologia.
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