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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad renal crénica (ERC) es el dafio estructural o el
dafio funcional del riién definido por una tasa de filtrado glomerular <60
ml/min/1.73m2, contemplado en un periodo igual o mayor a tres meses. La
guia de practica clinica, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI), recomienda el uso de ecuaciones predictivas para la estimacién
de la tasa filtrado glomerular (TFG), siendo méas aceptada la férmula
obtenida mediante el estudio MDRD-4 (Modification of Dieta in Renal
Disease Study).

Objetivo: El objetivo de este proyecto consiste en conocer la prevalencia de
la ERC y de la enfermedad renal oculta (ERO), esta ultima definida por TFG
< 60 ml/min/1,73m2, con niveles de creatinina sérica entre 0,4 mg/dL a
1,2mg/dL, mediante la estimacion de la TFG a través del calculo de la
formula MDRD-4 de pacientes atendidos en atencién primaria.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional, de tipo descriptivo y de
cohorte transversal de los registros clinicos de pacientes hombres y mujeres,
con una edad entre 18 afios a 70 afios (n=614), a los cuales se les ordeno la
medicion de niveles de creatinina sérica en su cita de consulta externa en
medicina general entre el 01 de enero y el 30 de junio del 2014.

Resultados: Se determiné la ERC y la ERO acorde a la clasificacion de la
guia K/DOQI. Se analiz6 un total de 614 pacientes, de los cuales 32
presentaron ERC (5,21%) y 22 (3,58%) presentaron ERO.

Conclusion: Se determind que existe una prevalencia significativa de la
ERC y la ERO en la poblacién de pacientes que acude a atencion primaria
en el Hospital TMC. Se recomienda que la valoracion de la funcién renal se
realice de forma conjunta con la estimacion de la TFG y no sélo con la
interpretacion de los niveles de creatinina sérica, para mejorar la derivacion

temprana de pacientes con ERC y ERO al nefrélogo.

Palabras Claves: ERC, ERO, TFG, renal, creatinina, MDRD

viii



ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a structural damage or a
functional kidney damage defined by a glomerular filtration rate <60
ml/min/1.73m2 covered by a period equal to or greater than three months.
The clinical practice guideline, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI), recommends the use of predictive equations for estimating
glomerular filtration rate (GFR), being more accepted the one obtained by the
MDRD-4 study (Modification of Diet in Renal Disease Study).

Objective: The objective of this project is to determine the prevalence of
CKD and hidden kidney desease (HKD), the latter defined by GFR <60 ml /
min / 1,73m? with serum creatinine 0.4 mg/dL to 1.2 mg/dL, by estimating
GFR through the calculation of the MDRD-4 patients seen in primary care.
Methods: Retrospective, observational, descriptive study and cross-cohort
clinical records of male and female patients, aged between 18 years to 70
years (n=614) of which were ordered measuring creatinine levels serum in
their outpatient appointment in general practice between January 1 and June
30, 2014.

Results: CKD and HKD was determined according to the classification of the
K/DOQI guideline. A total of 614 patients, of whom 32 had CKD (5.21%) and
22 (3.58%) had HKD was analyzed.

Conclusion: It was determined that there is a significant prevalence of CKD
and HKD in the population of patients who go to primary care in the TMC
Hospital. It is recommended that the assessment of renal function is
performed jointly with the estimation of GFR and not just with the
interpretation of serum creatinine to improve early referral of patients with
CKD and HKD to the nephrologist.

Key words: CDK, HKD,TFG, renal, creatinine, MDRD



INTRODUCCION

Se define a la enfermedad renal cronica (ERC) como el dafio estructural del
rinon de forma persistente durante al menos 3 meses valorado directamente
por medio alteraciones histopatologicas en la biopsia renal o valorado
indirectamente mediante los marcadores de albuminuria o proteinuria
elevada, alteraciones en el sedimento urinario y ademas alteraciones en las
pruebas de imagen. Asi mismo, también se puede definir a la ERC como el
dafio funcional del rifidn expresado por una tasa de filtrado glomerular (TFG)

<60 ml/min/1.73m2.12

La institucion National Kidney Foundation en su ultima guia de préactica
clinica, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), ha clasificado
a la ERC acorde a los valores de la tasa de filtrado glomerular.?

El aumento en la prevalencia de pacientes con ERC ha ido en aumento a
nivel mundial debido a su relacion con otras patologias de alta prevalencia
como la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, aterosclerosis y
obesidad.3

El estudio “Epidemiologia de la enfermedad renal cronica en Espafa”
(EPIRCE) ha determinado que la prevalencia de ERC en la sociedad
espafiola es del 9,17%, mientras que otros estudios indican por ejemplo que
en Estados Unidos la prevalencia corresponde a un 10% de la poblacion

aproximadamente.4°

Esto ha hecho que la ERC se convierta en un problema de salud publica, por
eso la importancia en la deteccion precoz de pacientes con insuficiencia

renal para enlentecer la progresién de la enfermedad.57-8



La ERC tiene un alto impacto socioeconémico debido a la incapacidad que
genera y a los altos costos de la terapia de sustitucion de la funcion renal

como son la didlisis y el trasplante renal.®

En Espafia el numero de personas que recibieron tratamiento renal
sustitutivo (TRS) fueron 40,000 aproximadamente y se han calculado que los
costos economicos superan los 800 millones de euros al afio, mientras que
los datos estadisticos a nivel mundial indican que alrededor de 1,5 millones

de pacientes se encuentran en TRS o con trasplante renal.”10-11

La tasa de filtrado glomerular es el mejor indice para valorar la funcion renal,
pero en la practica clinica no hay un consenso para estimar su valor.
Ademas, la TFG es un dato clave para el diagndstico, estadiaje y tratamiento
de la ERC.1>13

Existen diferentes estudios cientificos que avalan el uso de formulas que
permiten la prediccion de la funcién renal analizando la tasa de filtracion
glomerular. Las guias de practicas clinicas K/DOQI recomiendan el uso de
ecuaciones predictivas para la estimacion de la tasa filtrado glomerular,
siendo la férmula mas validada la obtenida mediante el estudio Modification
of Diet in Renal Disease Study (MDRD).?-10-14-15

Actualmente se recomienda el uso de la formula MDRD modificada que
contempla 4 variables que son edad, sexo, raza y creatinina sérica. La
Sociedad Espafiola de Nefrologia recomienda el uso del método de
trazabilidad por medio de espectrofotometria de masas por dilucion
isotopica, IDMS por sus siglas en inglés, para la medicién de la creatinina.
Sin embargo, una de las criticas a la férmula es que infraestima la TFG
especialmente en pacientes que tienen un filtrado glomerular por encima de

60 ml/min/1,73m2210-16



En el pais existen tesis de estudiantes de medicina que han determinado la
prevalencia de la ERC en los respectivos hospitales donde han realizado su
investigacion, sin embargo, hasta el momento, nuestra revision bibliografica
no encontré una investigacion que identifique la prevalencia de pacientes

asintométicos con enfermedad renal oculta (ERO).

En el aflo 2014, en el centro de didlisis del IESS, adjunto al Hospital TMC,
2852 pacientes fueron atendidos mensualmente, para realizarse tratamiento
de dialisis. El costo del paquete integral hemodialisis es de $1456 para 12 a
14 sesiones mensuales, segun lo establecido en el Registro Oficial del

Ecuador.t’

El diagnostico precoz de pacientes con la ERO permitiria empezar un
esquema terapéutico que ayude a enlentecer la progresion de la enfermedad

y evitar el uso de un tratamiento renal sustitutivo.'®

El objetivo de esta investigacion es determinar la prevalencia de la ERC vy la
ERO mediante la estimacion de la TFG utilizando la formula MDRD-4 IDMS
en pacientes que recibieron atencion primaria en salud por parte del equipo

de médicos generales del Hospital Teodoro Carbo.
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CAPITULO |

Materiales y métodos

Este proyecto de investigacion utilizé un disefio retrospectivo, observacional,
de tipo descriptivo y de cohorte transversal de los registros clinicos de
pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de Medicina General
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo (TMC) en Guayaquil, en el lapso
comprendido entre los meses de 01 de Enero del 2014 al 30 de Junio del
2014.

Para la realizacion del estudio se obtuvo la autorizacion del Director de
Docencia del Hospital TMC y de su departamento de estadistica para la
recoleccion de los datos, los cuales son datos secundarios y por lo tanto no

se requirié de consentimiento informado de los pacientes.

Se incluyeron pacientes con edades comprendidas entre 18 a 70 afios edad,
de sexo masculino y femenino que consultaron por cualquier motivo de salud
y a quienes el médico de atencion primaria les solicitd una medicién de la
creatinina sérica. Se utilizo el resultado del primer examen de laboratorio de

creatinina sérica registrado en el historial clinico.

Se excluyeron del estudio los pacientes menores a 18 afios y mayores a 70
afos y se eliminaron a 13 pacientes por falta de datos para poder realizar el
calculo de la TFG mediante la formula MDRD-4 IDMS.

La poblacion del estudio estuvo constituida por 719 pacientes de los cuales
se analiz6 a 614. Se establecieron tres grupos por edad: a) de 18-29 afos;
b) de 30-49 afios; y ¢) de 50-70 afios.



Se utilizd el sistema IBM AS/400 e-Series para realizar una observacion
directa del historial clinico de cada paciente y asi obtener los datos de las
variables que utiliza la ecuacion MDRD-4 IDMS, que son: edad, sexo, raza y

creatinina sérica.

Se entrevistd a los pacientes via telefénica para determinar su origen étnico
de acuerdo al formulario oficial de censo poblacional que utiliza el Instituto

Nacional de Estadistica y Censo en el Ecuador.t®

Se estimd la TFG con la ecuacion derivada del estudio MDRD-4 IDMS,
siguiendo las recomendaciones internacionales de distintas sociedades
cientificas, en la cual el método para la medida de creatinina presenta
“trazabilidad respecto al método de referencia de espectrometria de masas
por dilucién isotépica” y expresa el resultado de la TFG en mL/min/1,73m2 de

superficie corporal y la creatinina sérica es expresada en mg/dL.%°

TFG=175 x 5Cr 1'% x Edad~"*"*x 0,742 (si es mujer)x 1,212 (si es raza negra)

Se utilizé la clasificacion de los estadios de la ERC establecida por la guia
practica clinica K/DOQI de la National Kidney Foundation para definir a la
ERC como una TFG < 60 ml/min/1.73m?2, sin hacer discriminacion en el valor
de creatinina sérica. Asi mismo, se defini6 a la ERO como una TFG < 60
ml/min/1.73m2 con valores de creatinina entre 0,4mg/dL a 1,2mg/dL.?

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica
(ERC) segun las guias K/DOQI 2002 de la National Kidney Foundation

Estadio Descripcion TFG (ml/min/1.73m?2)
Dafo renal con FG normal >90
5 Dafio renal con FC_B ligeramente 60-89
disminuido
3 FG moderadamente disminuido 30-59
4 FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal <15 ¢ dialisis




No se tomd en consideracion a pacientes con TFG superior a 60
ml/min/1,73m2, puesto que con esos valores no se puede establecer un
diagnoéstico de ERC basandose solamente en TFG, sino que se necesita de
la presencia de otros marcadores de dafo renal que permitan determinar el

diagndstico, los mismos que no se contemplaron en el estudio.?10

Todas las muestras de sangre para la determinacion de la creatinina sérica
fueron procesadas en el laboratorio central del Hospital TMC. El estudio
analizd la primera muestra de creatinina sérica de los pacientes sin
considerar el rango minimo de 3 meses para determinar alteracion en la

funcién del filtrado glomerular.t2

El pardmetro referencial, para valores normales de creatinina sérica,
consiste en el establecido por la institucion, el cual presenta un rango de 0.4

mg/dL a 1.2 mg/dL, tanto en varones como en mujeres

La determinacion del valor de la creatinina sérica se realiz6 mediante el
método de Jaffé modificado, para creatininas trazables, IDMS, en un equipo

Roche/Hitachi modular.

Se crearon variables binarias como ERC, la misma que se extrajo de los
valores de TFG < 60 ml/min/1,73m?, sin discriminar valores de creatinina
sérica, y la variable ERO, que de los mismos valores de ERC si se
discriminaron por los valores de creatinina sérica comprendidos entre 0,4
mg/dL a 1,2 mg/dL. La unién de estas dos variables binarias conformoé una
tercera variable que se denominé tipo ERC.

Los datos fueron tabulados y procesados utilizando el programa Microsoft
Excel 2010 de acuerdo a las variables de sexo, edad, raza, valor de
creatinina sérica, referencia al especialista y TFG < 60 ml/min/1.73mz?; se
utilizé el programa estadistico SPSS, version 22.0 Windows, para su analisis

inferencial.



Para el analisis descriptivo univariante, los pardmetros que se utilizaron
como representativos de la muestra fueron: media, desviacion tipica,
frecuencias observadas y proporciones en distribuciones normales. Ademas,
se calculd la significancia estadistica P mediante la prueba T-Student y Chi-

Cuadrado.

La estrategia de busqueda de la referencia bibliografica se realiz6 por medio
del buscador PubMed y Google Scholar, ingresando los términos MESH, las
variables a investigar en el proyecto y un intervalo de fecha de publicacién
entre 2001 al 2015.

Aplicando la técnica de busqueda, se obtuvo un total de 145 resultados; se
seleccionaron 25 articulos, segun la relevancia de los objetivos e hipétesis y
gue presentaban una metodologia similar a la propuesta en este estudio.



CAPITULO Il

Resultados

El proyecto de investigacion estudié a 719 pacientes que acudieron a
consulta externa del servicio de Medicina General del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo, a los cuales se les ordend una prueba de creatinina

sérica.

Se excluyo del estudio a un total de 105 pacientes, 92 de los cuales por no
cumplir con los criterios de inclusion y a 13 pacientes por informacion

insuficiente en su historial clinico.

Se determiné la presencia de ERC y ERO Unicamente mediante la
valoracion de la TFG obtenida por el célculo de la formula MDRD-4 IDMS y
no se tomo en consideracién la valoracion de otros marcadores de dafio

renal.

Gréfico 1. Flujograma de pacientes

Universo de
pacientes

719

Criterios de
inclusiony —
exclusion

Total pacientes
614

Pacientes con l Pacientes con
ERC ERO

32 22

Fuente: Base de datos
Autor: Andrés Roman



La Tabla 2 presenta las caracteristicas sociodemogréficas de los 614
pacientes estudiados: 32 (5,21%) presentaron ERC y 22 (3,58%)
presentaron ERO. Se observa como la prevalencia de ERC va en aumento a
medida que el grupo de paciente es de edad mas avanzada, siendo 1,85%
de 18-29 afios, 18,52% de 30-49 afios y 79,63% de 50-70 afos.

A su vez, se observa una tendencia similar en la prevalencia de los
pacientes con ERO, siendo 0% de 18-29 afios, 22,73% de 30-49 afios y
77,27% de 50-70 afios. Se encontrd que no existe una diferencia significativa
(P:0,586) entre la prevalencia ERC vs la prevalencia de ERO en los distintos

rangos de edad.

Ademas, se obtuvo como resultado que la diferencia que existe entre la
prevalencia de ERC vs la prevalencia de ERO es significativa

independientemente del sexo con un P:0,000.

Los pacientes de raza mestiza tuvieron una prevalencia mayor de ERC que
la de los pacientes de raza negra, 96,30% y 3,70%, para cada grupo étnico;
mientras que no hubo datos de pacientes de raza negra con ERO. No se
encontré diferencia significativa entre grupos étnicos al momento de

determinar mayor prevalencia entre ERC vs ERO
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con ERC

y con ERO
ERC ERO P
Pacientes 32 (5,21%) 22 (3,58%) 0,000*
Edad 0,586**
18-29 afios 1 (100%) 0 (0%)
30-49 afios 10 (66,67%) 5 (33,33%)
50-70 afios 43 (71,67%) 17 (28,33%)
Sexo 0,000*
Hombre 25 (86,21%) 4 (13,79%)
Mujeres 7 (28%) 18 (72%)
Raza 0,232**
Mestizo 30 (57,69%) 22 (42,31%)
Negro 2 (100%) 0 (0%)

*Significativo

**No significativo

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Andrés Roman

En la Tabla 3 se observan los resultados obtenidos aplicando la ecuacion
MDRD-4 IDMS. Un total de 54 (8,79%) pacientes presentaron una TFG
menor de 60 ml/min/1.73m?, 22 (3,58%) de los cuales presentaban una
creatinina sérica en rangos considerados normales entre 0,4mg/dL a
1,2mg/dL.

Comparando la TFG entre los pacientes con ERC y los pacientes con ERO,
se demostré significativamente que el promedio de la TFG de ERC es
distinta a la TFG en la ERO. Por ende, podemos afirmar que 22 pacientes, a
pesar de tener un valor de creatinina sérica en rangos normales, tenian una

funcién renal patolégica. (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas renales de los pacientes con ERC y con ERO
Pacientes TFG P
ERC 32 44,76 (+13,64) 0.000*
ERO 22 56,92 (£3,99) ’
*Significativo
Fuente: Base de datos
Autor: Andrés Roman
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Gréfico 2. Prevalencia de ERC y ERO

B ERC mERO

Fuente: Base de datos
Elaboracion: Andrés Roman

Finalmente, en la Tabla 4 se observa que de los pacientes con ERC,
solamente 9 (16,67%) pacientes fueron referidos al nefrélogo, posterior a la
evaluacion del resultado de la creatinina sérica, mientras que 23 (42,59%)

pacientes no fueron referidos.

De la misma manera, respecto a la referencia oportuna a pacientes con
ERO, se observo que ningun paciente fue referido al nefrélogo. Por lo tanto,
al no haber “screening” de pacientes con ERO, éstos pacientes van a
terminar eventualmente evolucionando a ERC por no recibir la terapéutica

apropiada, para enlentecer la progresion de la enfermedad.

Tabla 4. Referencia oportuna al nefrélogo
ERC ERO P
Sl 9 0 .
NO 23 22 0.06

*No significativo
Fuente: Base de datos
Autor: Andrés Roman
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Grafico 3. Pacientes referidos al nefrélogo
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Fuente: Base de datos
Autor: Andrés Roman
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CAPITULO Il

Discusién
Los resultados de este estudio demuestran que si existen pacientes con
deterioro en la funcién renal (TFG <60 ml/min/1,73m?2) pero con un valor de

creatinina sérica comprendida en rangos normales, entre 0,4 mg/dL a 1,2
mg/dL.

Se estudido un total de 284 hombres y 330 mujeres, de los cuales 29
(10,21%) y 25 (7,57%), respectivamente, presentaron TFG < 60
ml/min/1,73m2. Se demostré que las mujeres tienen mayor prevalencia de
ERO (81,82%) y los hombres tienen mayor prevalencia de ERC (78,13%).
Los datos encontrados se relacionan a los descritos por el “estudio para la
valoracion de la enfermedad renal oculta en la poblacion espafiola atendida
en los centros de atencion primaria” (EROCAP) en el cual 53,1% de
pacientes mujeres presentaron ERO.’

El 3,58% del universo de pacientes presentaron ERO, teniendo una media
de TFG de 56,92 ml/min/1,73m?2 (£3,99), mientras que en un estudio similar,
realizado por Rodrigo y cols, para la deteccién de ERO en atencion primaria,

se observo que 10,4% de su poblacién presentaron ERO.®

Asi mismo, hay resultados similares a los nuestros en el estudio de Duncan
y cols, en el cual 13,9% de sus pacientes presentaron una TFG anormal con

rangos de creatinina en parametros normales.®

La prevalencia de ERC estadio Ill fue de 8,79% con una media de TFG de
44,76 ml/min/1,73mz2 (x13,64). Estos datos son similares a los del estudio
EPIRCE, los cuales indican que la prevalencia de ERC estadio Ill es del

5,4%. De igual manera, en el estudio realizado por Zufiga y cols,
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encontraron una prevalencia de 11,6% de ERC estadio Ill, prevalencia

similar a la encontrada en nuestro estudio.*11

En cuanto a la derivacion oportuna al nefrélogo, no hubo una diferencia
significativa (P:0,06) entre los pacientes con ERC que fueron referidos al
especialista vs los que no fueron. Sin embargo, si la poblacion del estudio
fuera mayor, se podria encontrar tal diferencia. Llama la atencion que no
existan pacientes con ERO que hayan sido derivados al nefrélogo, lo cual

indica la falta de “screening” en este tipo de pacientes.

Existe evidencia que valida el inicio de medidas terapéuticas para enlentecer
la progresion de la ERC cuando la disminucion del filtrado glomerular es
moderado. Sin embargo, debido a la falta de sintomatologia de la
enfermedad, ésta solo puede ser detectada por medio de analisis periddicos
para valorar la funcion renal. Una de las causas relacionadas a una mayor

mortalidad es la referencia tardia al nefrélogo.16-2°

Dentro de las limitantes del estudio se encuentra el hecho de que soélo se
consider6 analizar el primer resultado de creatinina sérica y no los valores de
la misma por un periodo minimo de tres meses. Debido a esto, no se puede
diferenciar los pacientes que presentaron una disminucion del filtrado
glomerular de manera transitoria, de aquellos que presentaban Ia

disminucién por dafio renal crénico.'?

A pesar de gue la determinacion de creatinina sérica es el método rutinario
para la valoracion de la funcion renal, la creatinina sérica presenta limitantes
para determinar con especificidad la TFG puesto que su valor es acorde a la
edad, sexo y masa muscular del paciente. Ademas, la creatinina sérica se

eleva cuando se ha perdido el 50% de capacidad de filtrado glomerular.10-23-
24
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Un inconveniente del uso de la creatinina sérica como marcador para la
determinacién del filtrado glomerular es que “su relacién no es lineal sino
hiperbdlica y por ende tiene poca sensibilidad diagndstica en la deteccion de
ERC".10

Finalmente, la poblacion de nuestro estudio no fue seleccionada de manera
aleatorizada y los datos obtenidos corresponden a una poblacion atendida y
registrada en un hospital regional urbano, sin embargo, por ser un hospital
de 3° nivel y de referencia que recibe pacientes de nivel local, regional y
nacional, los datos podrian retratar en cierta medida a la poblacién general.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio demuestran que la ERC y la ERO tienen una
prevalencia significativa en la poblacion de pacientes que acude a atencién

primaria en el Hospital TMC.

La derivacion oportuna al nefrélogo a los pacientes que presentan ERC y
ERO, es una accion que no se esta realizando a pesar de las

recomendaciones de diferentes sociedades cientificas.?

Se recomienda que el hospital inicie un proceso de sistematizacion para la
deteccidn de pacientes con dafo incipiente de la funcidn renal por medio de
la inclusion del calculo de la TFG ante cualquier peticion de orden de

creatinina sérica

Se deberia hacer un estudio prospectivo costo beneficio entre el “screening”
temprano de ERO vy la deteccion rutinaria de ERC para demostrar la

efectividad del “screening” precoz.®
Es recomendable afiadir la determinacion de la TFG en todos los examenes

de laboratorio donde se solicite valor de creatinina sérica por la importancia

de identificar pacientes con ERO.
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