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RESUMEN

Se realiz6 un estudio comparativo y prospectivo de tipo cohortes, que incluyé a 1038
pacientes, atendidos en el consultorio médico No. 5 de la Policlinica Universitaria “Joel
Benitez Borges” de Cauto Cristo, provincia de Granma, desde abril del 2011 hasta
noviembre del 2012, a fin de determinar la eficacia de las formulas MDRD-abreviada,
Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault corregida para la deteccidon de insuficiencia renal
cronica en los afectados con creatinina sérica normal. Se comparoé el grupo de
pacientes con creatinina sérica normal segun filtrado glomerular normal o disminuido.
La prevalencia de insuficiencia renal crénica fue de 11,9, 10,9y 11,0 % para las
férmulas MDRD-abreviada, Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault corregida,
respectivamente. Se demostr6 la sencillez y eficacia de la férmula MDRD-abreviada en
el cribaje de la insuficiencia renal crénica, fundamentalmente en mujeres afiosas e
hipertensas.

Palabras clave: insuficiencia renal crénica, cribaje, filtrado glomerular, férmula
MDRD-abreviada, formula Cockcroft-Gault, atencion primaria de salud.

ABSTRACT

A comparative and prospective study of cohorts type, which included 1038 patients,
assisted in the doctor’s office No. 5 of "Joél Benitez Borges" University Polyclinic in
Cauto Cristo, Granma province was carried out from April, 2011 to November, 2012, in
order to determine the effectiveness of the MDRD-abbreviated formula, and the
Cockcroft-Gault and Cockcroft-Gault formulas corrected for the detection of chronic
renal failure in the affected patients with normal serum creatinine. The group of
patients with normal serum creatinine was compared according to normal or decreased
glomerular filtrate. The prevalence of chronic renal failure was of 11,9, 10,9 and

11,0 % for the MDRD-abbreviated formula, Cockcroft-Gault and Cockcroft-Gault
corrected, respectively. It was demonstrated the simplicity and effectiveness of the
MDRD-abbreviated formula in the screening of the chronic renal failure, mainly in aged
and hypertensive women.

Key words: chronic renal failure, screening, glomerular filtrate, MDRD-abbreviated
formula, Cockcroft-Gault formula, primary health care.
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INTRODUCCION

Codificada como No. 18, la insuficiencia renal crénica (IRC) es aquella situacion
anatomoclinica, que surge como consecuencia de una pérdida progresiva e irreversible
de la capacidad de los rifiones para mantener sus funciones habituales. Esto se debe a
una pérdida progresiva del numero de nefronas, un deterioro funcional de estas o a la
combinaciéon de ambas.

Aunque en la IRC existe un deterioro de la mayoria de las funciones del rifién, el grado
de afeccion global se mide a partir de la valoracion del filtrado glomerular (FG), que
expresa la reduccion o deterioro de las nefronas. La funcién renal puede disminuir de
forma silente hasta que el filtrado glomerular es de 25 mL/min; por debajo de estos
valores surge una gran cantidad de manifestaciones clinicas provenientes de la
afeccion de los distintos 6rganos y sistemas, que constituyen el denominado sindrome
urémico, sinénimo de IRC avanzada. Resulta importante sefalar, que el filtrado
glomerular inferior a 3 mL/min es incompatible con la vida.

Por otra parte, los marcadores de IRC aun no estan bien definidos, debido a la dudosa
preponderancia de algunos y la aparicién de otros, relacionados directamente con el
dafio renal. Estos marcadores se describen como elevados en sangre en una relacion
inversamente proporcional al filtrado glomerular; directamente proporcional con su
acumulaciéon sanguinea y las manifestaciones clinicas, correlacionados con el
catabolismo proteico.'3

La exaltacion del catabolismo proteico ocasiona un balance negativo de nitrégeno, que
genera productos considerados toxinas. En tal sentido, las mas conocidas son las
denominadas pequefias moléculas, aunque todavia no se ha definido su papel en la
génesis del sindrome urémico. La urea considerada "téxico" de la uremia se relaciona
con manifestaciones clinicas, tales como cefaleas, nauseas, vomitos, temblores y
tendencia hemorréagica. La creatinina no es una toxina urémica importante. Las
guanidinas son valoradas como téxicos mas potentes, principalmente la
metalguanidina y el acido guanidinsuccinico.®*

Al respecto, la ciencia ha determinado ciertos factores con valor predictivo de manera
independiente o simultanea. Se sabe que la poliquistosis renal, el color de la piel
negro, la proteinuria elevada desde el comienzo y los niveles bajos de colesterol HDL y
transferrina son de mal prondstico. Asimismo, existen otras condiciones desfavorables
que aceleran la IRC, entre las cuales figuran: deplecién hidronatrémica, disminucién
del gasto cardiaco, hipertension arterial, uropatia obstructiva, séptica o de reflujo;
hipercalcemia y consumo de probados agentes nofrotoxicos.>”’

La pérdida anatémica y/o funcional de la poblaciéon de nefronas desencadena una serie
de cambios adaptativos donde las nefronas funcionales incrementan
considerablemente su filtracion glomerular. En principio compensan la carencia, pero
esta misma compensacion favorece su deterioro; de modo tal que la reduccién del FG
es pre030527y ocurre antes de que aparezcan los signos clinicos o se eleve la creatinina
sérica.™

Asi, la disminucion de la masa muscular y la dependencia de una caida significativa del
FG no hacen a la creatinina la regla de oro para la medicién de la funcién renal. Este
marcador ha sido tradicionalmente el mas utilizado en la medicion de la funcion renal,
pero es el FG un elemento precoz en la deteccién del dafio renal crénico.®
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La incidencia de IRC se calcula en 150-200 por millar de habitantes anualmente. Las
glomerulonefritis representan hasta 17 % de las IRC y tanto la nefropatia diabética
como la vascular, en particular la hipertensiva, son las responsables de mas de 50 %
del total de pacientes con esta afeccién.®®

En Espafia se notificaron méas de 40 000 personas, 1000 por millar de los pobladores,
con tratamiento renal sustitutivo. La prevalencia de IRC en toda la poblacién oscila
entre 8 y 13 %; ademas, alcanza cifras de 31-49 % en los grupos etarios de 65-93

~ 1-4,6-9
afos.”™

Las enfermedades glomerulares y renales constituyen la duodécima causa de muerte
en Cuba. En el 2010, la mortalidad por esta causa fue de 612 defunciones para una
tasa de 5,4 por cada 100 000 habitantes, lo cual significa 1,1 afos de vida
potencialmente perdidos (AVPP) por cada 1000 habitantes. En el 2012, estos datos
fueron de 646 defunciones para una tasa de 5,7 por cada 100 000 habitantes con 1,0
AVPP por cada 1000 habitantes. La distribucién por sexo ubica este grupo de
enfermedades como la decimotercera causa de muerte entre los hombres y la oncena
entre las mujeres.®

Cabe agregar, que la identificacion precoz de los pacientes con insuficiencia renal
permite realizar tratamientos que limitan la progresion del dafio renal y modifican los
factores de riesgo asociados. Teniendo en cuenta la alta prevalencia (aislada o en
combinacioén) de los factores de riesgo de insuficiencia renal y que en Cuba la puerta
de entrada al Sistema Nacional de Salud es la atencién primaria, la manera mas
eficiente para llevar a cabo la deteccion precoz de estos afectados en la poblacion, es
el empleo de una estrategia de caracter oportunista, basada en aprovechar los
multiples contactos y motivos de consulta de los individuos con los servicios de la
atencion primaria. La garantia que ofrecen estos servicios en cuanto a accesibilidad y
longitudinalidad, los hacen el lugar idéneo para realizar la mayor parte de las
actividades relacionadas con la identificacion y diagndstico temprano de los pacientes
con IRC.

Dado que, en sus estadios iniciales, la enfermedad renal es habitualmente
asintomaética, su identificacion suele tener lugar de forma accidental o en andlisis
solicitados por cualquier motivo. Asi, el FG se ha convertido en la regla de oro en la
deteccién precoz de la IRC. La medicién de este FG tiene en el aclaramiento con
recogida de orina de 24 horas una forma imprecisa y engorrosa de calculo. Varias
férmulas matematicas capaces de predecir el valor de este filtrado se han desarrollado
y validado en los distintos sistemas.

En este sentido, la férmula mas usada es la de Cockcroft-Gault.* Segun Heras et al,*?
en 1999, Levey et al publicaron diversas férmulas derivadas del estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) a partir del FG medido como aclaramiento de
is6topos en mas de 1600 pacientes. Estas ecuaciones han demostrado ser las mas
fiables para estimar el FG en numerosos estudios realizados con gran cantidad de
pacientes.
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METODOS

Se efectud un estudio comparativo y prospectivo de tipo cohortes, que incluy6 a 1038
pacientes mayores de 15 afios, atendidos en el consultorio médico No. 5 de la
Policlinica Universitaria “Joel Benitez Borges” de Cauto Cristo, provincia de Granma,
desde abril del 2011 hasta noviembre del 2012, a fin de determinar la eficacia de las
férmulas MDRD-abreviada, Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault corregida para la
deteccién de insuficiencia renal crénica en los afectados con creatinina sérica normal.

Los pacientes con creatinina sérica normal fueron divididos en 2 grupos, segun el valor
limite del FG (pacientes con FG disminuido y normal), a los cuales se les realizaron
examenes paraclinicos de creatinina sérica, urea, hemoglobina, glucemia y
hematocrito. A todos se les tomé tension arterial con esfigmomandmetro por método
estandar y se indago acerca de los antecedentes de consumo de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos. A los que tenian glucemias alteradas se les hizo la
prueba de tolerancia a la glucosa oral para descartar la presencia de diabetes mellitus.
Toda la informacién fue plasmada en la ficha de recoleccidon de datos.

Para calcular la superficie corporal se emple6 la férmula de DuBois [SC (m?) = 0,20247
x Altura (m)® 7% x Peso (kg)°*?*?]. El indice de masa corporal se entendié como el
resultado del cociente entre el peso corporal en kilogramos (Kg) vy la talla en metros
(m) elevada al cuadrado. Finalmente, el FG se calcul6é segun féormulas:

MDRD-abreviada: FG(mL/min/1,73 m?)=186 x [creatinina plasmatica(mg/dl)]™**** x
(edad) 2% x (0,742 si mujer) x (1,212 si color de la piel negro)

Cockcroft-Gault: FG(mL/min/1,73 m?)=[140-edad (afios) x peso (kg)1/
[72 x creatinina sérica (mg/dL)] x 0,85 (si mujer)

Cockcroft-Gault corregida: FG (mL/min/1,73 m?)= [140-edad (afios) x peso (kg)]/
[72 x creatinina sérica (mg/dL)] x 0,85 si mujer x 0,84 factor de correccion.**?

El grado de nefropatia se ajusté a los patrones definidos por la Sociedad Espafiola de
Nefrologia. Se considerd IRC a todo paciente con FG <60 mL/min/1,73m?y creatinina
sérica menor de 1,3 mg/dL de los valores de referencia. Se usaron los numeros
absolutos y la media, se compararon estos resultados mediante las pruebas de
hipo6tesis para diferencias de medias y de proporciones. Se consider6 estadisticamente
significativo a p<0,05.

RESULTADOS

Del total de integrantes de la casuistica, 53 (5,1 %) tenian creatinina sérica por
encima de los valores normales. Se detecto el FG disminuido en 184 pacientes
(17,7 %), de los cuales 163 (15,7 %) tenian creatinina sérica con valores normales
(tabla 1).
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Tabla 1. Pacientes con creatinina sérica normal segln antecedentes, datos
demograficos, antropomeétricos y examenes paraclinicos

Antecedentes FG p
Normal n=822 Disminuido n=163
No. % No. %
Diabetes mellitus 191 23,2 76 46,6 0,492
Hipertension arterial 136 16,6 26 16,0 <0,001
Consumo de antiinflamatorios no 37 4,5 16 9,8 0,501

esteroideos

Datos demograficos

Sexo femenino 706 85,9 101 62,0 <0,001
Media DE Media DE

Edad (afios cumplidos) 57,3 +20 73,1 +11 <0,001
Datos antropométricos

Peso (KQg) 71,2 +13 67,8 +12 0,412
Talla (m) 1,7 +9.,4 1,6 +10,3 <0,001
Superficie corporal (m?) 1,7 +0,28 1,7 +0,79 0,007
indice de masa corporal (Kg/m?) 25,7 +4,9 27,3 +5,1 <0,001
Examenes paraclinicos

Hemoglobina (g/L) 13,8 +1,1 13,0 +0,9 0,003
Hematocrito 42,7 +3,7 40,5 +3,9 0,008
Creatinina (mg/dL) 0,9 +0,2 1,3 +0,2 <0,001
Urea (mg/dL) 38 +4,1 49 +12,7 <0,001

El diagnéstico de IRC, en la poblacién con niveles de creatinina sérica normal, fue de
11,9, 10,9 y 11,0 %, segun el calculo mediante las férmulas MDRD-abreviada,
Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault abreviada, respectivamente (tabla 2), (tabla 3) y
(tabla 4).

Tabla 2. Pacientes con creatinina sérica normal e insuficiencia renal créonica segun
estadio y grupos etarios, determinado por el la formula MDRD-abreviada

Grupo etarios Estadio de IRC Total
(en afnos) | 1 1 v \% n=985
No. No. No. No. No. No. %

Menos de 40 1 1 2 0,2
41-50 5 1 2 8 0,8
51-60 7 4 2 13 1,3
61-70 11 8 5 3 27 2,7
70 y més 16 13 20 19 68 6,9
Total 40 27 29 22 118 11,9
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Tabla 3. Pacientes con creatinina sérica normal e insuficiencia renal créonica segun
estadio y grupos erarios, determinado por la férmula Cockcroft-Gault

Grupo etarios Estadio de IRC Total n=985
(en afios) | 11 1 v \%
No. No. No. No. No. No. %

Menos de 40 1 1 2 0,2
41-50 2 2 4 0,4
51-60 6 3 4 13 1,3
61-70 10 8 5 2 25 2,5
70 y mas 15 12 20 17 64 6,5
Total 33 24 32 19 108 10,9

Tabla 4. Pacientes con creatinina sérica normal e insuficiencia renal crénica seguln
estadio y grupos etarios, determinado por la férmula Cockcroft-Gault corregida

Grupo etarios Estadio de IRC Total
(en afios) | 1 1 v \% n=985
No. No. No. No. No. No. %
Menos de 40 1 1 0,1
41-50 3 1 2 6 0,6
51-60 5 3 4 12 1,2
61-70 9 7 5 3 24 2,4
70 y mas 17 11 22 16 66 6,7
Total 34 22 34 19 109 11,0
DISCUSION

La IRC va en aumento y constituye una de las afecciones crdnicas no transmisibles
mas importantes, que han provocado un vuelco en el mapa epidemioldgico
mundial.>1° La transicién epidemiolégica que vive el mundo contemporaneo
inevitablemente tiene entre sus basamentos mas sélidos a esta enfermedad, la cual
lleva implicito un defectuoso sistema de deteccién precoz, que debe perfeccionarse
para lograr una mejor calidad de vida. Las estrategias terapéuticas para cada estadio
estan determinadas bajo un nivel de evidencia, y todas ellas tienen como objetivo
central ralentizar la progresién de la enfermedad.®®

Por otro lado, los métodos de deteccion de la IRC se han modificado con el paso del
tiempo. La creatinina sérica hoy no se considera el patron de oro en la deteccién del
dafio renal crénico, pues el FG es una evidencia mas fidedigna y precoz de diagnéstico.
Las férmulas construidas para su determinacién son cada vez mas precisas y
disminuyen mucho el margen de error. La creatinina plasmatica puede subestimar el
FG, puesto que los pacientes pueden tener una disminucion significativa del FG con un
valor de creatinina plasmatica dentro de la normalidad, lo que dificulta la deteccidn
precoz del deterioro de la funcién renal.

La prevalencia de la IRC es aln muy imprecisa y lleva consigo una morbilidad oculta
importante. En Australia la prevalencia de esta afeccién, segun la ecuacion de
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Cockcroft-Gault, fue de 11,2 %.*>*® En Estados Unidos la formula MDRD-abreviada
mostré 4,7 % de prevalencia de FG menor de 60 mL/min/1,73m?.** Igualmente, el
estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica en Espafia) fue
representativo al notificarse hasta 17,8 % de prevalencia (en dependencia del método
usado).'18

En Canadé, Duncan et al'*® de 2781 pacientes detectaron IRC en 15,2 % mediante la
férmula de Cockcroft-Gault y un umbral de FG de 50 mL/min. Por su parte, Gomez
Navarro® encontré una prevalencia de IRC de 32,6 % (Cockcroft-Gault) contra 21,5 %
(MDRD). De igual forma, Calvo Huerosa et al,?® encontraron una preponderancia de
IRC de 11,2 % con la férmula de Cockcroft-Gault'y 12,0 % con la MDRD-abreviada.*
Este estudio concuerda con los resultados obtenidos por otros autores.**7:2°

Simal et al® concluyen que la prevalencia hallada de IRC en estadios Il y 11l esta
influenciada por el método de calculo empleado. El predominio de IRC en estadio 11
afecta al menos a un tercio y en estadio Il entre 3,3 y 8,5 % de la poblaciéon general.
Este autor encuentra un mayor promedio de detecciéon con el uso de la formula MDRD-
abreviada.

En este estudio se estimd6 una prevalencia de 11,4 % dato que, si bien no constituye
un estudio de prevalencia propiamente dicho, habla a favor de una morbilidad oculta
importante. La preponderancia de IRC fue de 11,9, 10,9y 11,0 %, segun férmula
MDRD-abreviada, Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault corregida, respectivamente. Estos
resultados muestran un método eficaz en el cribaje de la IRC oculta respecto a la
férmula MDRD-abreviada.

Los pacientes con FG disminuido y creatinina sérica normal fueron predominantemente
mujeres y afiosos. La relacion del descenso del FG con respecto a la edad es clara y se
demuestra en todos los estudios, por lo que en estos pacientes resulta mas util para
estimar el FG.1 31316

En varias investigaciones se ha confirmado una prevalencia de IRC oculta en el sexo
femenino.*®'* Por su parte, Calvo Huerosa et al*® encontraron un predominio del
estadio 111, independientemente de la formula utilizada.

Los resultados obtenidos muestran que no se evidencié aumento en la incidencia de
diabetes mellitus. Otros factores de riesgo presentes fueron el sobrepeso u obesidad,
la hipertensioén arterial y la anemia.

Ahora bien, ademas de asociarse a un aumento de los factores de riesgo
cardiovasculares, la IRC por si sola se reconoce mas como un factor de riesgo
independiente; no obstante, cuando esta por debajo de 60 mL/min/1,73 m? se
recomienda iniciar la prevencion cardiovascular.*>*®

Para Gorostidi et al* la prevalencia de un FG disminuido en mayores de 60 afios es de
18,4 %; sin embargo, otros encontraron 21,0 % por encima de 66 afios.>'"8 Se
estima que 4,7 % de la poblacidon general de Estados Unidos y 11 % mayores de 65

afios, que no son hipertensos ni diabéticos tienen FG menor de 60 mL/min/1,73m?.**

Las complicaciones cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en estos
pacientes, la mayoria de los cuales fallece por episodios de tipo cardiovascular y no en
un contexto urémico,*® pues como ya se ha sefialado la enfermedad renal crénica

constituye un factor de riesgo cardiovascular independiente. Asi, Calvo Huerosa et al®°
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concluyen que en pacientes de 35-74 afos existe una alta prevalencia de IRC oculta,
pero esta entidad no se manifiesta como un predictor independiente de episodios
cardiovasculares.?®

Simal et al® demostraron la existencia de un aumento de la creatinina plasmatica y una
disminucién del aclaramiento de creatinina con la edad, segun 4 formulas utilizadas
(férmula habitual, de Cockroft-Gault, MDRD abreviada y de superficie corporal).
Concluyen, que todas son comparables en la medicién de la funcién renal y que el
porcentaje de deterioro de la funcién renal fue mucho mayor que el obtenido cuando
se utilizé la creatinina plasmatica de manera aislada.

Teniendo en cuenta que la entrada al Sistema Nacional de Salud es la atencion
primaria, se supone que la aplicacion sistematica de las férmulas tendria un gran
impacto para detectar IRC.*"*°

El uso de estas férmulas resulta impreciso al introducir importantes sesgos en
situaciones de normofuncién renal e hiperfiltraciéon. Con el progresivo incremento de la
edad de la poblacién se espera un aumento en el nimero de pacientes con enfermedad
renal, de manera tal que la aplicacién de las ecuaciones es cada vez mas util para el
cribado. Quizéas, la mayor utilidad de estas ecuaciones radica en objetivar el descenso
del FG que se produce con la edad.®>*®
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