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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se encuentra presente en la tercera parte de la poblacion espafiola
mayor de 65 afios. Su deteccion e intervencion de forma precoz aportarian un efecto beneficioso sobre
la supervivencia, contribuyendo en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular asociada y en la
disminucion del riesgo de yatrogenia farmacoldgica. La determinacion del filtrado glomerular ha sido
considerada tradicionalmente como el mejor parametro de evaluacién de la funcién renal, cuya valoracion
no debe basarse Gnicamente en los resultados de concentracién sérica o aclaramiento de creatinina. La
aplicacion de ecuaciones predictivas resulta Gtil en el diagnéstico, la clasificacion y el control ambulatorio
de pacientes con ERC. En la mayoria de los estudios realizados sobre poblacién anciana, la formula MDRD-4
(Modification of Diet in Renal Disease) obtiene una precision y una exactitud mas razonable que Cockcroft-
Gault (CG), considerandola como el nomograma de eleccion en este sector poblacional. Las situaciones
clinicas en las que se precise una rapida estimacion de funcién renal o ajustes farmacol6gicos aproximados
permiten el uso de la ecuacion de CG, siempre recordando sus limitaciones.
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Renal function evaluation methods in the elderly: Reliability and clinical
implications

ABSTRACT

Chronic renal disease (CRD) is found in a third of the Spanish population aged more than 65 years old.
Detection and early treatment would increase survival and help to reduce associated cardiovascular
morbidity and mortality as well as the risk of pharmacological iatrogeny. Determination of the glomerular
filtration rate has traditionally been considered the best parameter for renal function evaluation, which
should not be based exclusively on serum creatinine concentration or creatinine clearance. The application
of predictive equations is useful in the diagnosis, classification and outpatient management of patients
with CRD. Most studies performed in the elderly have found that the Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD-4) has greater precision and accuracy than the Cockcroft-Gault formula, and is considered the
nomogram of choice in this age group. The Cockcroft-Gault formula can be used when rapid estimation of
renal function or drug adjustments are required, so long as the limitations of this method are taken into
account.
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de progresion hacia la ERC terminal (ERCT), incidencia de
enfermedad cardiovascular y muerte.

Criterios diagnésticos de enfermedad renal cronica De acuerdo con los criterios de la guia K/DOQI (kidney disease

outcomes quality initiative) se entiende por ERC':

La enfermedad renal cronica (ERC) representa actualmente un

importante problema de salud pdblica a nivel mundial, habién- 1. La presencia de un filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/
dose demostrado a través de numerosos estudios como su 1,73 m? durante un periodo de tiempo igual o superior a tres
presencia se encuentra directamente relacionada con un riesgo meses.

* Autor para correspondencia.

2. La presencia de lesion renal con o sin descenso de FG durante
un periodo de tiempo igual o superior a tres meses. El concepto
de lesion renal hace referencia a la presencia de alteraciones
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Tabla 1
Clasificacion en estadios de la enfermedad renal cronica segtn las guias de la
K/DOQI, 2002 de la National Kidney Foundation

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?)
1 Lesion renal con FG normal o aumentado >90

2 Lesion renal con disminucion leve del FG 60-89

3 Disminucién moderada del FG 30-59

4 Disminucion severa del FG 15-29

5 Fallo renal o dialisis <15

FG: filtrado glomerular.

directamente a partir de alteraciones histologicas en la biopsia
renal o indirectamente por la presencia de albuminuria,
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o pruebas
de imagen.

La combinacién de ambos criterios diagnosticos constituyen la
base para la clasificacion de la ERC en 5 estadios (tabla 1),
representando los estadios 3-5 lo que habitualmente se describe
como ERC y utilizindose la definicion de ERC avanzada (ERCA)
para referirse a los estadios 4-5, cuya prevalencia se estima
alrededor del 1,6% en mayores de 64 afios®.

La ERCT representa la manifestacion mas evolucionada de la
enfermedad renal, cuya definiciébn se ha utilizado para hacer
referencia a aquella situacion subsidiaria de inicio de tratamiento
sustitutivo y que segtn el Gltimo informe de dialisis y transplante
correspondiente al afio 2005, la incidencia de pacientes sometidos
a dicho tratamiento en la franja de edad superior a 65 afios
representaba las dos terceras partes del total.

Datos epidemiolgicos

Seg(in los resultados preliminares del estudio EPIRCE (Epide-
miologia de la Insuficiencia Renal Crdnica en Espaiia) disefiado
para conocer la prevalencia de la ERC en Espafia y promovido por
la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del
Ministerio de Sanidad y Consumo, aproximadamente el 11%
de la poblacion adulta sufre algiin grado de ERC, encontrandose
Espafia entre los paises europeos con alta prevalencia de ERCT?.

Una reciente publicacion de consenso entre la SEN y la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria sobre la
ERC estimaba que alrededor del 20% de la poblacion con mas de
60 afios padecia insuficiencia renal, e informaba del infradiag-
noéstico de dicha patologia debido a la no realizacién de controles
rutinarios de funcion renal a la poblacién y a la presencia de ERC
oculta (ERCO), es decir enfermedad renal asociada a creatinina
sérica en rango de normalidad segin parametros de laboratorio®.

El estudio EROCAP? publicado en 2007, en una muestra
representativa de la poblacion espafiola adulta atendida en
centros de Atenciéon Primaria (n = 7,202), objetivd una cifra
de prevalencia de ERC estadios 3 a 5 del 21,3%, siendo ésta mayor
en mujeres respecto a varones (28,3 vs. 13,4%) y en mayores de
70 afos (33,7%). Ademas, se observo una prevalencia de ERCO del
7,9% de la poblacién a estudio (el 37% del total FG <60 ml/min). Se
analiz6 también la relacion entre funcién renal y factores de riesgo
cardiovascular, evidencidndose un mayor porcentaje de éstos,
sobre todo hipertension arterial (HTA) y dislipemia, en el grupo
con ERC estadios 3 a 5.

Otro estudio nacional, el Prev-Ictus, realizado sobre
6.799 individuos, seleccionados aleatoriamente, con edad media
de 71,9 afos y con el objetivo de determinar la prevalencia de FG
disminuido y factores asociados, concluy6 que el 25,9% de los
participantes presentaba una disminucion del filtrado y que la

prevalencia de éste se incrementaba linealmente con la edad,
sobre todo en las mujeres®.

Estudios epidemioldgicos diversos han evidenciado un incre-
mento en el riesgo de progresion hacia la ERC en aquellos
individuos mayores de 60 anos, pacientes hipertensos, pacientes
diabéticos o con enfermedad cardiovascular, pacientes con
diagnostico de enfermedad autoinmunitaria, individuos con
antecedentes de insuficiencia renal aguda y familiares de
pacientes con insuficiencia renal. Por ello y de acuerdo con las
guias K/DOQI y KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) sobre ERC, se recomienda efectuar estudios de
deteccién a todos estos pacientes>.

Enfermedad renal crénica oculta (ERCO) y riesgo cardiovascular

La definicion de ERCO se establece como la alteracion
estructural o funcional renal y proteinuria, con o sin descenso
del FG (<60ml/min) o con descenso del FG, pero sin otra
evidencia de alteraciéon renal, y que no precisa depuracion
extrarrenal®.

Desde que en el afio 1836 Richard Bright” describié por vez
primera la relacion entre dafio renal y patologia cardiovascular,
son numerosos los trabajos en los cuales se describe, a partir
de tasas de filtrado inferiores a 50-60 ml/min, la génesis de un
proceso inflamatorio en el cual el incremento plasmatico
de citokinas proinflamatorias, el aumento de la resistencia a la
insulina, la estimulaciéon de moléculas de adhesion, la inhibicion
de la sintesis de o6xido nitrico y de células Stem intervienen de
forma conjunta en el desarrollo de anemia e hipertrofia ventri-
cular izquierda, induciendo a la disfuncion endotelial y arterios-
clerosis®.

En el estudio HOT®, niveles de creatinina superiores a 1,3 mg/dl
constituyeron el factor predictor mas potente de eventos cardio-
vasculares. En el HOPE'®, se evidencié como aquellos pacientes
diagnosticados de ERC estadio 2 sufrian mayor incidencia de
eventos cardiovasculares primarios (el 22,2 vs. el 151%) y
mortalidad cardiovascular y global (el 11,4 vs. el 6,5% y el 17,8
vs. el 10,6%) con respecto a la poblacién con funcion renal normal,
datos similares a los ya documentados en el estudio Framingham.

Recientemente Anevakar'' y Go'?> han demostrado cémo la
enfermedad renal se ha convertido en un factor de riesgo
independiente de muerte, de eventos cardiovasculares y de
hospitalizacién, pudiendo ya ser considerada como un verdadero
factor de riesgo vascular. Sin embargo, algunos autores seflalan
que a niveles similares de deterioro del filtrado, el riesgo de
mortalidad es mas débil en la poblacién anciana que en pacientes
mas jovenes'.

Diferentes trabajos han confirmado que la deteccién precoz de
los pacientes con ERC, incluyendo la ERCO y todos los grupos
de edad, aportaria un efecto beneficioso sobre la supervivencia, ya
que permitiria identificar precozmente causas reversibles de
insuficiencia renal, minimizando su velocidad de progresion y la
morbimortalidad cardiovascular asociada, facilitando de forma
afadida la preparacion adecuada del paciente frente a tratamien-
tos sustitutivos de funcién renal en caso de que éstos fueran
necesarios, traduciéndose todo ello de forma global en una
disminuciéon de las estancias hospitalarias con repercusiones
directas sobre el coste sanitario.

Diagnostico precoz de ERC

La valoracion del FG esta considerada como el mejor indice de
evaluacion de la funcién renal. Su estimacion representa
un parametro de vital importancia para establecer una clasificacion
homogénea, un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado en
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cada uno de los diferentes estadios de la ERC. La guia K/DOQ],
2002 recomienda la estimacion del FG a partir de ecuaciones que
tengan en cuenta la concentracion sérica de creatinina y algunas
de las siguientes variables: edad, sexo, etnia y talla, consideran-
dolas mas exactas que la determinacion exclusiva de creatinina
plasmatica (fuerza de recomendacién A)'.

Gran namero de estudios, realizados sobre diferentes grupos
poblacionales, reflejan distintos comportamientos en el calculo de
la estimacion del FG, limitacion importante en la poblacion
anciana, en la cual cambios en la estructura y funcionalidad renal,
inherentes al propio envejecimiento, convierten en complicada
dicha determinacion.

Envejecimiento y funcion renal

El proceso de envejecimiento ejerce una clara repercusion
sobre la funcion renal, a la cual no se le deberia de aplicar el
calificativo de deterioro renal fisioldgico. El rifién envejecido en
condiciones de salud mantiene una capacidad funcional suficien-
te, pero su adaptacién ante cualquier situacion anémala, tanto
fisiolégica como patoldgica, se muestra restringida respecto al
adulto sano. Diversos estudios clinicos y por necropsia han puesto
de manifiesto ademas de modificaciones funcionales y hormona-
les, modificaciones morfolégicas, tanto a nivel macroscopico,
histologico, vascular e intersticial, que ayudan a comprender la
vulnerabilidad de este sistema y su forma de enfermar.

Filtrado glomerular

En términos generales, el FG disminuye alrededor de 8 ml/min/
1,73m? por década a partir de la cuarta década de la vida.
La mayoria de los autores, salvo alguna excepcion, aceptan que el
FG disminuye con la edad; sin embargo, existen estudios en los
que se cuestiona que esta disminucion sea universal e inevitable.
En el Baltimore Longitudinal Study of Aging'4, importante estudio
longitudinal donde algunos sujetos fueron observados durante
mas de veinte afios, se evidencioé que el declinar de la funcion
renal dista mucho de ser uniforme y que, aunque la mayoria de las
personas presentan un progresivo empeoramiento de la funcion
renal con la edad, existe un nimero considerable de ancianos que
mantienen FG normales sin observarse este deterioro. Concreta-
mente, el seguimiento prospectivo del FG de 446 voluntarios en
este estudio evidencid6 como el aclaramiento de creatinina
disminuia por término medio de 0,75 ml/min/afio, manteniéndose
un filtrado estable en un tercio de los participantes, sin observarse
datos de empeoramiento.

Fliser et al', tras el analisis de la funcién renal en 68 pacientes
ancianos, mostraron un FG estimado mediante aclaramiento de
inulina, discretamente reducido, en comparacién con el grupo
control mas joven, evidenciandose en casi las dos terceras partes
de la poblacién anciana en estudio valores de FG dentro de los
limites normales. Un dato importante derivado de este estudio
manifestd la estrecha relaciéon entre la reduccion de FG y
la coexistencia de HTA, insuficiencia cardiaca y cardiopatia
isquémica.

Enfermedad renal cronica y mortalidad

Es bien sabido que la enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte entre los pacientes con ERC, siendo responsable
de mas del 50% de la mortalidad entre los estadios 3 a 5, estadios
altamente prevalentes en la poblacion anciana. Se estima una
progresion desde estas fases hacia la ERCT de alrededor del 20%,

falleciendo en un gran porcentaje, aproximadamente el 46% en el
estadio 4.

Hemmelgarn et al'® describen en su estudio una poblacion
mayor de 66 afios, en la cual observan como la progresion de la
ERC a lo largo de los dos afios de seguimiento es lenta, excepto en
los pacientes diabéticos y en aquéllos con un FG<30ml/min.
Se ha destacado en una cohorte de pacientes mayores de 60 ainos,
con FG mayor o igual a 60 ml/min, la existencia de una correlacion
positiva entre varios biomarcadores inflamatorios y el deterioro
precoz de funcién renal medido por cistatina C (CsC)'.

Estos trabajos corroboran otros estudios donde se ha eviden-
ciado que la asociacién del FG estimado a la mortalidad es menor
en la poblacién anciana que en los pacientes jovenes, en quienes
reducciones del FG menor de 50-59 ml/min estan asociadas a un
aumento del riesgo ajustado de muerte. Analizando el riesgo de
muerte y progresion hacia la ERC estadio 5 por edades y nivel
de FG en una amplisima poblacién de pacientes (1.509.879), se
manifestd que el riesgo de ERCT o muerte asociado a bajo FG
desciende con la edad, y que en los pacientes mayores de 80 afios
s6lo aumenta de forma significativa para filtrados por debajo de
30 ml/min. En personas menores de 50 afios el riesgo de ERCT se
duplica para FG entre 60-74 ml/min y el de mortalidad para FG
entre 49-45 ml/min’8,

116

Valoracion de la funcion renal en el anciano

La valoracion del FG se ha considerado tradicionalmente como
el mejor parametro de evaluacién de la funcion renal. Su medida
constituye el reflejo de la masa renal funcionante, siendo de
utilidad para identificar la presencia de ERC, monitorizar su
progresion, prevenir complicaciones, evitar fairmacos nefrotoxicos
y realizar ajustes de dosis de aquellos farmacos de eliminacion
renal. El valor del FG varia en relaciéon con la edad, el sexo y la
masa corporal, situdndose alrededor de 140 ml/min/1,73 m? en
individuos adultos jévenes sanos'®.

Sustancias exdgenas: aclaramiento de inulina e isétopos radiactivos

El aclaramiento de inulina representa la técnica gold estandar
en lo que respecta a la determinacion exacta del FG, utilizandose
actualmente como herramienta en el campo de la investigacion,
ya que su laboriosidad impide su calculo en la practica
clinica habitual. Los compuestos radiactivos Cr-EDTA o el I
125-iotalamato transmiten informacion precisa del FG al ser
sustancias que se eliminan exclusivamente mediante filtracion
glomerular, constituyendo ambas un método mas practico de
calculo de filtrado; sin embargo, las medidas de seguridad asi
como la necesidad de utilizacion de instalaciones adecuadas para
su manejo hacen que su uso actualmente se encuentre limitado.

Concentracion sérica de creatinina

La concentracion sérica de creatinina es la medida habitual-
mente utilizada por su rapidez y sencillez en la evaluacién de la
funciéon renal, sin embargo, su determinacién se encuentra
afectada por distintas fuentes de variabilidad bioldgica, multiples
interferencias analiticas e importantes problemas de estandariza-
cion, presentando importantes variaciones en funcion de la edad,
el sexo, la etnia, la masa muscular y el tipo de dieta.

Ademas, la relacion entre la concentracion sérica de creatinina
y el FG no es lineal, sino hiperbdlica, lo que se traduce en una baja
sensibilidad diagnostica en la deteccion de ERC y, de hecho, se
precisan descensos del FG de al menos el 50% para que la
concentraciéon sérica de creatinina se eleve por encima del
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intervalo de referencia. Esta situacion es de especial importancia
en determinados grupos de poblacién, como mujeres y ancianos?°.

Con la edad, y secundariamente a la disminucién de la masa
magra corporal, se produce una disminucion progresiva en la
produccion de creatinina que, asociada a su diferente manejo en la
secrecion tubular, ocasiona que con niveles normales o minima-
mente elevados de creatinina se pueda presentar una insuficiencia
renal importante.

Levey et al demostraron, a través de un estudio comparativo de
calculo de FG entre el aclaramiento de inulina y la determinacion
sérica de creatinina, como los niveles de creatinina plasmatica se
encontraban dentro de los limites del rango de normalidad en el
40% de los individuos con disminucion de la tasa de filtrado.

La evidencia cientifica disponible actualmente coincide en
sefialar que la evaluacion de la funcién renal no debe basarse
Gnicamente en los resultados de la concentracion sérica de
creatinina'®.

Aclaramiento de creatinina

El aclaramiento de creatinina, calculado a partir de Ila
concentracion sérica de creatinina y de su excrecion en orina de
24h, es el método mayoritariamente empleado para la estimacion
del FG. Sin embargo, la evidencia cientifica existente indica que
infra o sobrestima el verdadero valor del FG, probablemente
debido a cambios en la secrecion tubular de creatinina de cada
paciente, no proporcionando, en general, mejor estimacion de éste
respecto al obtenido mediante el uso de ecuaciones que tengan en
cuenta las variables de confusidon. Presenta ademas como
limitacion los inconvenientes que supone la recogida de orina
de 24 h, errores durante el proceso y carga laboral®.

Ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular

La finalidad de la utilizacion de las ecuaciones es la del poder
obtener la estimacién del FG a partir de la concentracion de
creatinina sérica y de algunas variables demograficas y antropo-
métricas (edad, sexo, peso, talla y etnia), obviando la necesidad de
la recogida de orina de 24 h.

Numerosos estudios muestran que las ecuaciones de estima-
cion del FG son mas exactas y precisas que la valoracion de éste a
partir de la medida exclusiva de creatinina?'.

Hasta la fecha, dentro de las ecuaciones de estimacion
publicadas, las mas conocidas y validadas en distintos grupos de
poblacion son la ecuacion de Cockcroft-Gault (CG) y la ecuacion

Tabla 2
Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular (unidades convencionales)

MDRD-4
FG estimado = 186 x (creatinina) »!>* x (edad)=%?% x (0, 742si mujer)
x (1,210 si raza negra)

MDRD-6
FG estimado = 170 x (creatinina) %°*° x (edad)=*'7% x (urea x 0,467)"%17°

x (albiimina)®3'® x (0,762 si mujer) x (1, 180 si raza negra)

CG

Aclaramiento de creatinina estimado = (140-edad) x peso

72 x (creatinina) x (0,85 st mujer)

Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?). Aclaramiento de creatinina (ml/min). Edad
(afios). Peso (kg). Creatinina: concentracion sérica de creatinina (mg/dL). Urea:
concentracion sérica de urea (mg/dL). Albimina: concentracion sérica de albimina
(g/dL).

CG: Cockcroft-Gault; FG: filtrado glomerular.

del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (tabla
2).

La ecuacion de CG fue publicada en 1976 y se desarrolld para
valorar el aclaramiento de creatinina a partir de una poblacion de
249 individuos adultos, sin enfermedad renal, de edades com-
prendidas entre 18 y 92 afios, de los cuales el 24% presentaba una
edad superior a los 70 afios (edad media de 57 afios) y con valor
medio de aclaramiento de 72,7 ml/min. Para la obtencién de la
ecuacion, se utilizé un andlisis de regresion en el que intervinieron
como variables la concentracion sérica de creatinina, el aclara-
miento de creatinina, la edad y el peso®?.

La ecuacion de MDRD es el resultado de un analisis
retrospectivo del estudio «Modification of Diet in Renal Disease».
El objetivo fue obtener una ecuacién que mejorara la exactitud de
la formula de CG y que fuera una estimacion del FG y no del
aclaramiento de creatinina. Se desarroll6 a partir de una poblacion
de 1.070 individuos adultos, de ambos sexos, con predominio de
raza blanca, afectos de ERC y edad inferior a 70 afios. Se utilizd
como medida del FG el aclaramiento con I 125-iotalamato que
present6 un valor medio de 40 ml/min. La ecuacién es el resultado
de un andlisis de regresion miltiple en el que intervinieron
6 variables: las concentraciones séricas de urea, creatinina y
albimina, la edad, el sexo y la etnia, por ello esta ecuacion se
conoce también como MDRD-6%3,

Un afio mas tarde el mismo grupo publico una version
abreviada de la formula con 4 variables (MDRD-4) que no precisa
de la concentracion sérica de urea ni albimina, manteniendo la
misma eficacia diagnoéstica que la formula original, pero de mas
facil aplicaciéon®4,

En los Gltimos afios se han publicado numerosos trabajos que
tratan de valorar el comportamiento de ambas ecuaciones en
grupos de poblacién distintos de los utilizados para la obtencién
de éstas. Los resultados varian en funcion de las caracteristicas de
la poblacién estudiada, del gold estandar utilizado para valorar el
FG y, sobre todo, del método de determinacion de creatinina,
dificultando todo ello la comparacién de los resultados obtenidos.

En general, el comportamiento de las ecuaciones es distinto en
funcién del valor del FG':

1) Sobreestiman el FG para valores inferiores a 15 ml/min/1,73 m?
(especialmente CG).

2) Presentan mayor exactitud diagndstica para valores de FG
entre 15 y 60 ml/min/1,73 m?, correspondientes a estadios de
ERC 3 y 4 (en especial MDRD).

3) Para valores de FG entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?, el comporta-
miento de las ecuaciones es variable en funcion del tipo de
poblacion estudiada y del método de creatinina utilizado.

4) En el caso de poblacién sana, con FG iguales o superiores a
90ml/min/1,73m? o en pacientes con nefropatia diabética
incipiente que cursan con hiperfiltracion, las ecuaciones
infraestiman el valor real del filtrado (sobre todo MDRD).

5) Para cualquier valor de FG, MDRD es mas precisa que CG'.

Las ecuaciones predictivas aconsejan dar el resultado numérico
calculado a partir de la ecuacion de estimacion sélo si el FG es
inferior a 60 ml/min. En el caso de que sea superior, s6lo se debera
informar como >60ml/min. Ello es debido a que la ecuacién
MDRD se cred a partir de una muestra con enfermedad renal,
objetivaindose en la determinacion de creatinina diferencias
metodologicas mas importantes para aquellos valores proximos
a los limites de referencia, traduciéndose todo ello en una mayor
dispersion del resultado para valores >60 ml/min'®.

A pesar de que la formula de CG ha sido utilizada como método
de medida estandar del FG en la poblacién anciana con aceptables
resultados, existiendo trabajos que la consideran incluso adecuada
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en lo que respecta al ajuste farmacoldgico, estudios recientes
concluyen que podria infraestimar dicho filtrado de forma severa,
concretamente en el sector de los mas ancianos. Ademas, cuando
ambas formulas fueron comparadas en el sector de los mayores de
65 afios, la ecuaciéon de CG obtuvo peores resultados frente a la
de MDRD, considerandose a esta ultima como el nomograma de
eleccién en la poblacién anciana®®,

En la actualidad, MDRD-4, debido a su facilidad de implemen-
tacion en los informes de laboratorio y a su sensibilidad en la
deteccién precoz de la ERC, es la ecuacion recomendada por la
mayoria de sociedades cientificas'. Aunque dicha férmula se
considere como la mas precisa en el paciente anciano, no se ha
demostrado la inexistencia de sesgo en FG superiores a 60 ml/min/
1,73m??>. En el afio 2007, en un analisis transversal de 5.504
participantes incluidos en 10 estudios, se establecié como objetivo
valorar la aplicabilidad de la formula MDRD en una poblacién de
gran tamafio y origen diverso. El resultado determind valores
relativamente precisos y no sesgados en la mayoria de los grupos
poblacionales segiin edad, sexo y raza, en valores de FG inferiores
a 60 ml/min/73 m?2°,

Sin embargo, la formula MDRD no esta suficientemente
probada en pacientes mayores de 75 afos, nifios, embarazadas,
pacientes con seria comorbilidad o personas en situaciones
extremas de peso, masa muscular o estado nutricional. Dicha
ecuacion tiene la ventaja de no precisar el peso del paciente y es el
meétodo de calculo del FG recomendado por la SEN; no obstante,
su aplicaciéon puede conducir a error en determinados sectores
poblacionales'®.

En la poblacién anciana, el calculo de la funcion renal, a través
de la estimacion del FG, puede presentar una amplia variabilidad
en funcién de la ecuaciéon utilizada. En el reciente estudio de Gill
et al, realizado sobre una muestra de 180 pacientes, con edad
media de 85 afios e ingresados en unidades de larga estancia, se
observd como mas del 60% de los FG estimados, calculados
mediante las férmulas de MDRD y CG, eran discordantes®”. El uso
de ambas formulas en el mismo grupo de pacientes clasificé en el
mismo estadio de ERC a menos del 40% de la muestra,
obteniéndose un resultado de estimacion del filtrado superior a
través del calculo con MDRD frente a CG. Dicha variabilidad podria
ser atribuida a la edad, al indice de masa corporal y al valor de la
creatinina sérica.

Trabajos anteriores, tomando también como muestra pobla-
cion anciana y realizando la comparacion entre el comporta-
miento de ambas ecuaciones frente al gold estandar, concluyeron
que ambas constituian predictores validos de calculo de FG28. Sin
embargo, los mismos autores, en una publicacién posterior,
utilizando la determinacién con EDTA en pacientes con una media
de edad de 80 afios, concluyeron que la ecuacion de CG tiende a
infraestimar el filtrado, mientras que MDRD realiza lo contrario,
tiende a sobrestimar?®.

Pedone et al*° basaron su trabajo en la comparacién de la
estimacion basandose en el nomograma de CG y dos de la
formulas de MDRD (MDRD-4 y MDRD-6), utilizando datos de un
estudio observacional de farmacovigilancia sobre una poblacion
de 12.778 pacientes mayores de 65 afios. Los autores concluyeron
como la formula de CG tendia a infraestimar el resultado respecto
a MDRD, recomendando no intercambiar dichos nomogramas en
la medicion de estimacién en este sector poblacional. Son varios
los estudios que establecen como el nomograma CG, en compa-
racion con MRDR, proporciona altas estimaciones cuando se aplica
sobre pacientes jovenes y, al contrario, bajas estimaciones cuando
el calculo se establece sobre pacientes mayores de 70 afios>!32,

Sin embargo, la ecuacién MDRD también esta sujeta a un cierto
grado de error.

No es desconocido que dicha ecuacion puede subestimar el FG
hasta en el 6,2% de los pacientes con ERC y hasta en un 29% en

individuos sanos con FG real por encima de 60ml/min. Sin
embargo, y de forma general, actualmente es la mas recomendada,
habiendo demostrado ser mas precisa que el nomograma de CG
para calcular el FG a partir de cifras de creatinina2. No obstante,
son muchos los autores que dado el comportamiento discrepante
de ambas formulas aconsejan la realizacion de estudios prospec-
tivos comparativos que ayuden a la validacion de éstas en
poblacién anciana.

Limitaciones en la utilizacion de las ecuaciones para la estimacion del
filtrado glomerular

Existe una serie de circunstancias clinicas, bien porque se
requiera de una medida mas exacta del FG, bien porque la
concentracion de creatinina sérica no sea estable o bien porque no
hayan sido validadas en un sector poblacional determinado, en las
que el uso de ecuaciones de estimacion se considera no adecuado
(tabla 3).

El célculo del FG mediante la utilizacion de ecuaciones requiere
de la estabilidad en la concentracion sérica de creatinina, no
pudiendo ser utilizadas en situaciones de variacién rapida de la
funcién renal —fracaso renal agudo o en su fase de recuperacion,
asi como tampoco en casos de deterioro transitorio de la funcion
renal en pacientes con ERC—, limitacion extrapolable a la
poblacién anciana.

En pacientes hospitalizados es posible realizar una valoraci6on
del FG a partir de ecuaciones, si bien hay que tener en cuenta su
posible inexactitud en casos asociados a procesos comorbidos que
cursen con malnutricion.

Todo clinico debe de conocer las limitaciones de las formulas
para realizar un correcto uso y disponer de aquellas herramientas
de medida en caso de que la situacion clinica o la evolucién del
paciente fueran discordantes, debiendo de ser utilizadas con
cautela en aquellos casos donde no hayan sido validadas,
considerando siempre que toda estimaciéon es sblo un calculo
aproximado, no una medida exacta.

Cistatina C

El afan por encontrar marcadores endogenos de funcion renal
ha llevado al estudio de la CsC, molécula de bajo peso molécular,
generada constantemente por todas las células nucleadas, que se
filtra libremente por el glomérulo, se reabsorbe y se degrada por
las células del tbulo proximal.

Su valor no depende de la altura, la edad, el sexo ni la
composicion corporal, no siendo a su vez reactante de fase aguda,
manteniéndose constante desde el primer afio hasta casi los 50
afos de edad, pudiendo estar sometido a influencias hormonales y
farmacolégicas®®; no obstante, son varios los estudios que

Tabla 3
Situaciones clinicas en las que la estimacion del filtrado glomerular mediante una
ecuacién es inadecuada'®?!

Individuos que siguen dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos
de creatinina o creatina)

Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones,
pérdida de masa muscular, enfermedades musculares, paralisis, sarcopenia)
Individuos con un indice de masa corporal inferior a 19 kg/m? y superior a
35kg/m?

Presencia de hepatopatia grave, edema generalizado o ascitis

Tratamiento con farmacos que bloqueen la secrecion de creatinina (cimetidina,
trimetropin)

Embarazo

Edades extremas de la vida

Estudio de potenciales donantes de rifion

Ajuste de dosis de farmacos con elevada toxicidad y de eliminacion por via
renal
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describen un incremento de la CsC sérica con la edad comparable
al descenso del FG32.

Diversos trabajos han evaluado su utilidad como marcador de
FG, observandose en algunos una mayor sensibilidad de este
marcador para detectar el deterioro inicial de la funcién renal.

La publicacion en el afio 2002 de un metaandlisis basado en
informacion adquirida sobre 46 estudios ya publicados, que
comparaban la precision de la estimacion del FG a través del
calculo de la CsC frente a la determinacion de la creatinina
plasmatica (3.703 individuos), evidencio la potencial superioridad
de la primera en la valoracién de la funciéon renal.

Recientemente el Cardiovascular Health Study demuestra que
las concentraciones mas elevadas de CsC predicen la mortalidad
de una poblacién anciana®* y en el Health, Aging and Body
Composition Study, también en poblacién anciana®®, la CsC
demostré ser un buen predictor de mortalidad, distinta a la
causada por enfermedades malignas, incluso después de ajuste al
grado de comorbilidad y biomarcadores de inflamacion.

En el estudio de Larsson et al, realizado sobre una muestra de
792 hombres mayores de 77 afios, se observd como el incremento
de CsC sérica se asociaba a mayor morbimortalidad, siendo ésta
tres veces superior en aquellos individuos con niveles superiores
respecto a aquellos individuos situados en percentiles mas
bajos>6.

Se convierte asi en un Gtil marcador indirecto de la funcion
renal, mas sensible que la creatinina en la deteccion de
insuficiencia renal leve, sobre todo en aquellos grupos de
pacientes en los que existe una reduccion fisioldgica o patologica
de la masa muscular®', Su precisién para estimar el FG en estadios
avanzados de insuficiencia renal es menos conocida, ya que en la
mayoria de los estudios publicados los pacientes con un FG
inferior a 20 ml/min fueron excluidos.

Sin embargo, la gran variabilidad intraindividual y la influencia
de numerosos factores extrarrenales son factores inconvenientes
por considerar. En contrapartida, al ser una medida exacta y no
una estimacién como las ecuaciones, podria constituirse como
una herramienta valida en el diagndstico de insuficiencia renal
leve, incluida la ERCO y en el seguimiento y pronodstico de
pacientes con enfermedad renal, pudiendo ser utilizada en
situaciones en las que las formulas son poco precisas o no esté
recomendada su utilizacion.

Conclusiones

La ERC esta considerada como un problema de salud piblica a
nivel mundial, cuya intervencion de forma precoz en todos los
grupos de edad aportaria un efecto beneficioso sobre la supervi-
vencia al reducir la morbimortalidad cardiovascular asociada. La
determinacion del FG se ha considerado tradicionalmente como el
mejor parametro de evaluacibn de la funcién renal, cuya
valoracion no debe basarse Unicamente en los resultados de la
concentracién sérica o aclaramiento de creatinina. La aplicacion
de ecuaciones predictivas resulta Gtil en el diagnostico, clasifica-
cion y control ambulatorio de pacientes con ERC, convirtiéndose
en instrumentos Tutiles, siempre que sean aplicadas en las
diferentes circunstancias clinicas, con flexibilidad, de forma
individualizada y con pleno conocimiento de sus limitaciones.
En la mayoria de los estudios realizados sobre poblacién anciana,
la formula MDRD obtiene una precision y exactitud mas razonable
que CG, por lo que se considera como el nomograma de eleccion
en este sector poblacional. Las situaciones clinicas en las que se
precise una rapida estimacion de funcion renal o ajustes
farmacologicos aproximados permiten el uso de la ecuacion de
CG siempre recordando sus limitaciones. La CsC podria utilizarse
como herramienta valida en el diagnostico de insuficiencia renal

leve, incluida la ERCO, y en el seguimiento y pronoéstico de
pacientes con enfermedad renal, pudiendo ser utilizada en
situaciones en las que las formulas son poco precisas o no esté
recomendada su utilizacion.

La realizacion de estudios prospectivos comparativos de
estimacion de funcién renal en la poblacion anciana ayudaria a
la validacion de ecuaciones predictivas en los mas ancianos y
a la creacion de guias de practica clinica, que permitirian una
mejoria en la atencion y prondstico de la ERC en este sector
poblacional.
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