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RESUMEN EJECUTIVO
Las ecuaciones de Cockroft Gault (CG), Modification of Diet Renal Disease (MDRD-
6, MDRD-4, MDRD-IDMS), y la ecuacién Cronic Kidney Disease and Epidemiology
Colaboration (CKDEPI), estiman de forma indirecta la Tasa de Filtraciéon Glomerular
(TFG). El objetivo principal del presente estudio fue determinar la validez de las
ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI para el diagnéstico de la Enfermedad Renal
Crénica. Fueron incluidos 95 pacientes con ERC secundaria a Diabetes mellitus tipo
2 (DMT2) e Hipertension Arterial (HTA) desde el estadio 1 hasta el estadio 5, las
caracteristicas de los pacientes son las siguientes: 41 hombres y 54 mujeres con un
promedio de edad de 61.7 +/- 9.3afos en hombres y 60.2 +/- 7.8 afios en mujeres,
39 pacientes con Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) = 41.1%, 30 pacientes con
Hipertension arterial (HTA)= 31.6%, y 29 pacientes con DMT2 e HTA= 27.4%.
También se obtuvo datos de los pacientes sanos en total 50, 21 hombres y 29
mujeres correspondiendo a 42% y 58% respectivamente, la media de la edad en los
pacientes sanos fue de 52.3+/- 11.5 en hombres y de 50.1 +/- 12.3 en mujeres. Se
estimé la tasa de filtracion glomerular con cada una de las ecuaciones y se analizo
tomando al GOLD ESTANDAR utilizado en el HPDA para el diagnostico de ERC
(Depuracion creatinina en orina de 24 horas), el analisis de validacion
correspondiente fue: de la ecuacién Cockroft Gault (CG) con Sensibilidad (S) de
90.53%, Especificidad (E) de 94%, indice de Validez (IV) de 91.72, Valor Predictivo
(VP) + de 96.63% y VP- de 83.93%, la Razon de verosimilitud (RV) + fue de 15.09 y
la RV- de 0.10. La ecuacion MDRD-4 tuvo una S= 93.68%, E= 94%, IV= 93.79%,
VP+= 96.74%, VP-= 88.68%, RV+= 15.61 y RV-= 0.07. La ecuacién MDRD-IDMS
obtuvo los siguientes resultados: S= 93.68%, E= 84%, IV= 90.34%, VP+= 91.75%,
VP-= 87.5%, RV+= 5.86 y RV-= 0.08. Finalmente con la ecuacion CKDEPI se
obtuvieron los siguientes resultados: S= 100%, E= 98.04%, IV= 99.32%, VP+=
98.96%, VP-= 100%, RV+= 51 y RV-= 0. Conclusién: la ecuacion CKDEPI es
superior para determinar la TFG. Por lo cual se sugiere el reemplazo de la del

clearance de creatinina en orina de 24 horas por la ecuaciéon CKDEPI.

PALABRAS CLAVES: VALIDACION, ECUACIONES, COCKROFT GAULT, MDRD-
4, MDRD-6, MDRD-IDMS, CKDEPI.
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SUMARY

The equations of Cockroft Gault (CG), Modification of Renal Diet Disease (MDRD-6,
MDRD-4, MDRD-IDMS), and the equation Cronic Kidney Disease and Epidemiology
Colaboration (CKDEPI), estimate indirect the Rate of Glomerular Filtration (GFR).
The main objective of the present study was to determine the validate of equations
CG, MDRD, CKDEPI for the diagnosis of the Renal Chronic Diseasse. 95 patients
were included with ERC secondary to Diabetes mellitus type 2 (DMT2) and Arterial
Hypertension (HTA) 1 state from 5 state, the characteristics of the patients: 41 men
and 54 women with an average of age of 61.7 +/- 9.3 years old in men and 60.2 +/-
7.8 years in women, 39 patients with DMT2= 41.1%, 30 patients with arterial HTA=
31.6%, and 29 patients with DMT2 and HTA= 27.4%. Also obtained the healthy
patients' data in total 50, 21 men and 29 women corresponding respectively to 42%
and 58%, the age in the healthy patients was of 52.3 +/- 11.5 years old in men and
of 50.1 +/- 12.3 in women. Considered the rate of filtration glomerular with each one
of the equations and you analyzes taking the STANDARD GOLD used in the HPDA
for the diagnose of ERC, the analysis of corresponding validation was: of the
equation Cockroft Gault (CG) with Sensibility (S) = 90.53%, Specificity (E) = 94%,
index of Validity (IV) = 91.72, Value Predictive (VP) + = 96.63% and VP - = 83.93%,
the Reason of verisimilitude (RV) + = 15.09 and the RV - =0.10. The equation
MDRD-4 S = 93.68%, E = 94%, IV = 93.79%, VP + = 96.74%, VP- = 88.68%, RV + =
15.61 RV - = 0.07. The equation MDRD-IDMS obtained the following results: S =
93.68%, E = 84%, IV = 90.34%, VP + = 91.75%, VP - = 87.5%, RV + =5.86 RV - =
0.08. Finally with the equation CKDEPI the following results obtained: S = 100%, E =
98.04%, IV = 99.32%, VP + = 98.96%, VP - = 100%, RV + = 51 and RV - = 0.
Conclusion: the equation CKDEPI is superior to determine glomerular filtration.
Reason suggested the substitution of creatinina clearance in urine of 24 hours for
CKDEPI equation.

KEY WORDS: VALIDATION, EQUATIONS, COCKROFT GAULT, MDRD-4, MDRD-
6, MDRD-IDMS, CKDEPI.

XVI



INTRODUCCION

La nefropatia diabética afecta al 25-40% de pacientes con diabetes a nivel
mundial, la clave del diagnodstico de la nefropatia diabética es la
determinacién de albumina urinaria, la Academia Americana de Diabetes
(ADA) recomienda utilizarla como screening de afectacién, ademas de su
control en pacientes que presentan nefropatia diabética ya que es capaz de
predecir eventos cardiovasculares. La nefropatia hipertensiva en términos
mundiales es causa de ingreso al cualquier programa de dialisis del 6-22%,
en Ecuador Baxter — Tungurahua corresponde al 18.5%, mientras la
nefropatia diabética afecta al 30.4%. Como observamos la DMT2 y la HTA
corresponden a mas de la mitad de las causas de ERC que requieren Dialisis

en nuestro pais.

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es el mejor parametro para determinar
la severidad de la enfermedad renal crénica (ERC), ademas uno de los
criterios mas calificados para decidir el momento de inicio de reemplazo de
terapia renal. El método de referencia para calcularlo es el método de
depuracion de inulina y como forma alterna la depuracién de otras sustancias
exdgenas marcadas con isotopos radioactivos, pero en la practica clinica
estan fuera de alcance por lo costoso que resulta y la técnica que se debe

utilizar.

Se ha demostrado que la depuracién de creatinina en orina de 24 horas, esta
sujeta a errores, ligados principalmente a la recoleccion de la orina, pero
hasta hace dos afios se encontraba recomendada por las guias clinicas
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), Canadienses,

Europeas y Australianos.



No obstante varios estudios concluyen que las ecuaciones MDRD-4 MDRD-
IDMS y CKDEPI tienen buena correlacion para estimar la TFG y definir ERC,
las cuales a partir de la creatinina sérica y parametros aritméticos,
demograficos y antropométricos estiman la TFG, mediante la aplicacion de
su formula obteniendo resultados similares a la depuracion de creatinina en
orina de 24 horas, de forma mas rapida y reduciendo costos. Sin embargo
cuando se utilizan estas ecuaciones recomiendan tener en cuenta la
poblacion incluida en los estudios que originalmente las desarrollaron, los
pacientes que no fueron incluidos son mayores de 70 afos, diabéticos en
tratamiento con insulina, pacientes con creatinina superior a 7mg/dl, en
cambio en el estudio de CG el 96% fueron hombres de edad avanzada.
Ademas para aplicar las ecuaciones MDRD-IDMS el método de para obtener

el resultado de la creatinina sérica debe ser estandarizado.

Ahora bien en nuestro estudio hemos incluido pacientes con DMT2 y ERC
que estan en tratamiento con insulina y antidiabéticos orales ademas
pacientes con HTA, para mayores detalles ver en criterios de inclusién y

exclusion.

El objetivo de la presente investigacion fue determinar la validez de las
ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI para el diagnéstico de la Enfermedad Renal
Crénica en pacientes que acuden al Hospital Regional Docente Ambato. Y
verificar si una de ellas puede reemplazar la utilizacion de la depuracion de

creatinina en orina de 24 horas.



CAPITULO |
1 PROBLEMA DE INVESTIGACION:
1.1 TEMA DE INVESTIGACION

Validacion de las ecuaciones Cockroft-Gault, MDRD y CKDEPI, para
determinar Enfermedad Renal Crénica en pacientes que acuden al Hospital

Regional Docente Ambato durante el periodo enero — octubre 2011.
1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.2.1 Contextualizacion.

La hipertension arterial (HTA) y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) son los
principales factores de riesgo de Enfermedad Renal Crénica (ERC)". Segtn
estadisticas INEC 2010 las dos principales causas de muerte, son las
enfermedades hipertensivas y la diabetes mellitus tipo 2. °.

La nefropatia diabética por ejemplo afecta al 25 — 40% de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, y el incremento de la excrecion de albumina urinaria
en el rango de microalbuminuria se ha considerado el marcador mas precoz
de afectacion renal, ademas de un marcador de riesgo vascular®. Se ha
estimado que la nefropatia hipertensiva podria ser la causa principal de
insuficiencia renal terminal entre un 6% y un 22% de los pacientes que llegan
a un programa de dialisis’.

Segun la Sociedad Americana de Nefrologia (SAN), se estima que uno de
cada 10 adultos sufre de insuficiencia renal en el mundo. Segun Ia
Sociedad Ecuatoriana de Nefrologia registra que 9% de la poblacion sufre

de alguna enfermedad renal con un crecimiento anual del 19%, citan ademas



que la HTA y la Diabetes corresponden al 60% de las causas de
enfermedad renal cronica (ERC).

Entonces dichas patologias son las responsables del mas de la mitad de
causas de ERC la cual sin un control adecuado progresa hacia estadios
finales, siendo los unicos tratamientos didlisis y el transplante renal,
tratamientos costosos y que pueden provocar complicaciones graves. Los
informes recientes de los registros de dialisis y trasplante en la enfermedad
renal vascular subyace en un 26% de los casos en EEUU y en un 16,4% en
Europa®. Segun registros de BAXTER — Tungurahua hasta septiembre 2011
se encuentran en didlisis 151 pacientes, respecto a las causas el 30,4%
corresponden a DMT2 y el 18,5% a HTA.

Por lo detallado se ha establecido que lo mejor es la prevencion e
identificacion precoz de los pacientes con insuficiencia renal lo cual permitiria
realizar tratamientos que limitan la progresion del dano renal y modificar los
factores de riesgo asociados que contribuyen al aumento de la morbilidad en
estos pacientes®

La clasificacion de la enfermedad renal cronica se realiza mediante la
cuantificacién del filtrado glomerular’. Para lo cual se requiere de medidas
que permitan detectar de forma oportuna y eficaz la ERC, la creatinina (Cr)
puede permanecer dentro del rango normal en algunos pacientes con
Enfermedad renal cronica, debido a 2 situaciones: el valor de la creatinina se
elevan por encima del rango normal hasta que se ha producido un deterioro
significativo del filtrado glomerular, ademas, el descenso progresivo de la
masa muscular que se asocia con la edad hace que la Cr no ascienda a
pesar de la pérdida fisiolégica progresiva de FG, para realizar la depuracién
de creatinina en orina de 24 horas, este procedimiento es engorroso, gasta
mas recursos y puede resultar ineficaz cuando el paciente o el responsable
de recoger la orina no entendié el procedimiento o no lo realizo de forma
adecuada; pero la utilizacién de ecuaciones permite estimar mejor el filtrado

glomerular (FG)°.



La ecuacion mas conocida y utilizada en el Hospital Regional Docente
Ambato (HPDA), es la de Cockroft-Gault (CG), y la depuracion de creatinina
en orina de 24 horas, esta ultima con limitaciones, principalmente errores de
recoleccion (incompleta o en mayor cantidad), pacientes con trastornos
pélvicos, el ejercicio puede aumentar la depuracion, la velocidad de filtracién

glomerular esta substancialmente incrementada durante el embarazo®®.

El trimethoprim, la cimetidina, quinina, quinidina y la procainamida reducen la
excrecion de la creatinina™.

Las muestras ictéricas, lipémicas y con hemodlisis, interfieren en su
determinaciéon. Aunque la secrecion tubular de la creatinina es
fraccionalmente mas importante en la progresion en la falla renal, la
depuracion de creatinina sobrestima la tasa de filtracion glomerular con
niveles de creatinina altos en el suero®®.

Mientras la ingestion de carne puede causar algun aumento en la excrecién
de creatinina, en la practica se ha observado que es poca la diferencia. Las
variaciones de la depuracién de creatinina entre individuos estan alrededor
del 15%.

Los hombres excretan mas creatinina y poseen una depuracion mas alta que
las mujeres. No obstante existen otras ecuaciones como la Modificacion de la
Dieta en la Enfermedad Renal de las siglas en ingles (MDRD), Enfermedad
Renal Crénica y Colaboracion Epidemiologica de las siglas en ingles (CKD-
EPI) las cuales al parecer estiman mejor la filtracion glomerular, o que seria
ventajoso para el personal de salud y los pacientes, en ese contexto esta
investigacion permitira determinar cual es la validez de las ecuaciones para
determinar Enfermedad Renal Cronica, pero si el paciente ya fue
diagnosticado de ERC utilizar la ecuacion para clasificarla, esto implica
reemplazar la utilizacion de la depuracidn de creatinina en orina de 24 horas,

por las ecuaciones.



1.2.2 Analisis critico

La Enfermedad renal cronica (ERC), se ha convertido en un gran problema
de salud a nivel mundial, llegando a considerarse una epidemia, su
sintomatologia aparece cuando se encuentra en estadios avanzados al
parecer debido a esta situacion no se le presta mucha atencién. Sus
principales factores de riesgo son la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT 2) y la
Hipertension  Arterial  (HTA), por lo tanto comprendiéndose
epidemiologicamente el aumento de estas patologias permitiria que la ERC
se comporte de igual manera. Ahora bien, se conoce que una persona
diabética, hipertensa o con las dos patologias puede presentar ERC y se ha
establecido que la comorbilidad incrementa el riesgo de dafo renal, para ello
es necesario que se defina medidas para detectar oportunamente ERC en
sus diferentes etapas, y mejor si la misma se define en las primeras, existen
varias ecuaciones que permiten calcular la Velocidad de Filtracidon
Glomerular, citamos las siguientes: Aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas, Aclaramiento mediante la utilizacién de Inulina u otros elementos,
Cockroft-Gault (CG), MDRD, CKD-EPI, se estima que estas dos ultimas

tienen ventajas para la estimacion de la VFG

Asi mismo el tratamiento a realizarse es especifico de acuerdo a el estadio
que se encuentre, se aprecia que es beneficioso para los pacientes que una
vez determinada su enfermedad renal cronica y su etapa, se brinde la
informacion necesaria y se manejen estrategias de reno proteccién para
evitar que el paciente termine en ERC etapa terminal y por ende su unico

tratamiento sea la didlisis o el trasplante renal.

El propésito es investigar cual es la validez de las ecuaciones para
determinar ERC, inclusive sin que el paciente presente sintomatologia y por
ende esto permitira un tratamiento oportuno para evitar el progreso de la

ERC hacia el estadio terminal, mejorando de esta forma la calidad de vida



del paciente y reduciendo costos para el mismo, pero si el paciente se
encuentra en un estadio avanzado se verificara estadisticamente si la
ecuacion tiene igual sensibilidad que la depuracion de creatinina en orina de
24 horas.

1.2.3.- Prognosis

La designacion de recursos para prevenir y controlar esta enfermedad esta
basada en realidades estadisticas y cientificas internacionales y no locales,
mismas que difieren en varios factores haciendo un actor a ciegas a las
autoridades encargadas en cuanto a acciones encaminadas a intervenir
sobre esta enfermedad, repercutiendo negativamente tanto a benefactores
como a beneficiarios. Es por ello que los esfuerzos deben ser encaminados a
descubrir la realidad local, mediante la obtencién de datos reales y actuales
para ejercer verdaderas estrategias de salud, en cuanto tiene que ver a la
determinacién de ERC vy su clasificacion mediante una ecuacién que permita
la estimacién adecuada de la VFG en pacientes sanos y con factores de
iniciacibn como HTA, DMT 2, ademas de identificar la sensibilidad, la
especificidad y el valor predictivo positivo y negativo de las mismas, se
cuestiona que la ecuacion MDRD y la CKD-EPI permiten estimar mejor la
VFG y por tanto la ERC?, esto repercute en la aplicacién clinica de dichas
ecuaciones para modificar los factores renoprotectores y asi retrasar el
progreso de la ERC ®. Ademas de la utilizacién de la ecuacién en la Atencion
Primaria en Salud (APS), para la clasificacion de la ERC y la derivaciéon de

los mismos hacia centros de especialidad.

1.2.4.- Formulacioén del problema

¢ Cual es validez de las ecuaciones Cockroft-Gault (CG), MDRD y (CKD-EPI)

para determinar ERC?



1.2.5.- Preguntas directrices

¢ Qué caracteristicas tienen los pacientes investigados?

¢, Cual es la Sensibilidad y Especificidad de cada férmula para determinar
ERC?

¢, Cuales son su valores predictivos positivos y negativos, y la verosimilitud

para identificar y clasificar ERC?
¢, Cual es la mejor prueba diagndstica de ERC?
¢ En qué estadio son diagnosticados los pacientes que acuden al HPDA?

¢,Como se puede mejorar el diagndstico de la Enfermedad renal cronica?

1.2.6.- Delimitacion del problema

Delimitacion de contenido

Campo : Nefrologia

Area: Enfermedad Renal Crénica (ERC)

Aspecto: Validacién de las ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI, mediante la

Velocidad de filtracion glomerular para determinar ERC. .

Delimitacién espacial: Esta investigacion se realizara en el servicio de
laboratorio clinico, hospitalizacién y consulta externa del Hospital Regional

Docente Ambato.

Delimitacién temporal: Este problema sera estudiado en el periodo enero
—octubre 2011.



1.3  JUSTIFICACION

Esta investigacion surge ante la necesidad de identificar una ecuacion que
permita determinar ERC que tenga menos limitaciones que la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas y determinar la validez de las formulas en la
clasificacion de la ERC en pacientes con HTA, DMT 2 o ambas, surge esta
interrogante debido a que estas patologias son las principales causas de
morbilidad y mortalidad en nuestro pais y son las principales causas de ERC.
Ademas la utilidad de la depuracion de creatinina en orina de 24 horas
parece tener dificultades técnicas debido a que el paciente podria no
comprender adecuadamente la forma de recoleccion afectandose seriamente
el resultado.

Por las razones antes sefialadas es necesario identificar una ecuacion que
ahorre tiempo, sea mas sensible, especifica y permita estimar
adecuadamente la VFG y clasificar la ERC sin dificultades.

Ahora bien, el resultado de esta investigacibn se espera que sera de
utilidad tanto para nivel regional, nacional e internacional ya que se enfoca
en datos fidedignos que argumenten los gastos dirigidos para la misma y
debido a que esta enfermedad afecta las aéreas de lo econdmico y social,
al diagnosticarse de forma mas temprana la ERC se modificarian los factores
renoproptectores a tiempo y de esta forma se retrasa o disminuye el progreso

de la misma hacia estadios terminales.

Los datos de esta investigacidon pueden servir como proyeccion para
intervenciones directas sobre los posibles problemas relacionados con el
diagnostico temprano de ERC enfocados a la poblacion en estudio, ademas

su aplicacion en la Atencion Primaria en Salud (APS).



1.4

1.41

1.4.2

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la validez de las ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI para el

diagndstico de la Enfermedad Renal Crénica.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas de los pacientes que son objeto de estudio
Determinar la sensibilidad, especificidad de cada ecuacion para
identificar ERC.

Establecer los valores predictivos positivos y negativos, la
verosimilitud de las formulas para determinar ERC.

Determinar en qué estadio son diagnosticados los pacientes que
acuden al HPDA.

Establecer las variables que permiten un mejor diagnéstico de ERC en

nuestro medio.
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CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Segun el estudio descriptivo transversal realizado en Hospital de Alcafiiz-
Espafia en el afio 2006 denominado “Concordancia entre las féormulas de
Cockcroft Gault y del estudio MDRD para estimar la tasa de filtracion
glomerular en pacientes con diabetes tipo 2° en donde realizaron la
correlacion de las dos ecuaciones mencionadas en el estudio en el cual
incluyeron 451 pacientes, 274 mujeres (60,8%) y 177 varones (39,2%). La
edad media fue 65 anos (desviacion estandar (DE) 9,3), el tiempo medio de
evolucion de la diabetes de 10,5 afos (DE 7,5), respecto a la EAU hubo 319
pacientes normoalbuminuricos (70,7%), 105 microalbuminuricos (23,3%) vy
27 proteinuricos (6%). La TFG media estimada por la formula CG fue de 68,6
ml/minuto (DE 20,5) y por la formula MDRD de 66,7 (DE 13,5). La diferencia
media de 1,9 (intervalo de confianza del 95% (IC 95%) 0,5-3,2) fue
significativa (p = 0,007). El coeficiente de correlacion interclase (CCI) entre
ambos procedimientos fue de 0,63 (IC 95% 0,57-0,68; p < 0,001). La TFG
estimada por ambos métodos fue capaz de predecir la presencia de
enfermedad cardiovascular. El punto de corte de TFG que mejor fue capaz
de predecir la presencia de macroangiopatia fue de 65 ml/minuto, con
sensibilidad de 60% y especificidad de 54%. Concluyen que existe una
correlacion aceptable entre las férmulas de Cockroft-Gault y del MDRD para

estimar la TFG de pacientes con diabetes tipo 2. °.
El estudio descriptivo prospectivo denominado “Correlaciéon de las

ecuaciones para el calculo de depuraciéon de creatinina en adultos con

enfermedad renal crénica no terminal”’ realizado en 106 pacientes con
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diagndstico de ERC no terminal (64 mujeres y 42 hombres), con edad
promedio de 65 + 15.7 afos, y con hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2 como principales comorbilidades asociadas a la ERC. Con el objetivo
de correlacionar la TFG calculada por depuracion de creatinina (DCr) en
orina de 24 horas y las ecuaciones de CG y MDRD abreviada. Demuestra
que la ecuacion de CG mostrdé una mayor correlacion para estimar TFG que
la ecuacion de MDRD abreviada, al igual que en mujeres y mayores de 65
afos, con coeficientes de correlacién de 0.763 (valor p=0.000), 0.813 (valor

p=0.000) y 0.761 (valor p=0.000) respectivamente.

En el estudio descriptivo prospectivo de 1 afno de duracion (2004-2005)
denominado “Deteccidn de insuficiencia renal oculta en consulta de
atencion primaria mediante la aplicacion de la ecuacion MDRD-
abreviada: analisis de 1.000 pacientes” su objetivo fue conocer cuantos
pacientes atendidos en consulta de Atencion Primaria tienen insuficiencia
renal «oculta» (FG < 60 ml/min/1,73 m?), aplicando la ecuacién MDRD
abreviada, con creatinina dentro de los limites de rango normal del
laboratorio. Concluyen que la utilizacién de la ecuaciéon MDRD-abreviada en
consulta de atencion primaria permite detectar un numero significativo de
pacientes con insuficiencia renal «oculta» entre los pacientes con Cr dentro
del rango normal, siendo mas util en pacientes afosos, mujeres e

hipertensos®.

El estudio prospectivo descriptivo realizado en 1028 pacientes
denominado “Aplicacion de la formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) para el calculo del filtrado glomerular en una poblacién
laboral”, el cual concluye que un 3,40% de la poblacién (Cadiz - Espana)
laboral tiene un filtrado glomerular disminuido (entre 59 y 30 cc/minuto), con

un claro predominio femenino, (5,34% de mujeres y 1,12% de hombres).
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Ademas definen que la edad es un factor que predispone a la disminucion

del filtrado glomerular'".

Segun el estudio descriptivo retrospectivo realizado en 84 pacientes con
ERC estadio 4 y 5 en consulta de pre dialisis, denominado “La ecuacién de
Cockroft-Gault es preferible a la ecuaciéon MDRD para medir el filtrado
glomerular en la insuficiencia renal créonica avanzada” su objetivo fue
determinar el grado de concordancia entre el filtrado glomerular medido
como la media aritmética de los aclaramientos de urea y creatinina (AclUrCr),
y las ecuaciones de Cockcroft-Gault clasica (CG clasica), Cockcroft-Gault
corregida (CG corregida) y MDRD abreviada, en una poblacion de enfermos
con enfermedad renal cronica en estadio 4 y 5. En donde concluyen que en
su poblacién con insuficiencia renal crénica avanzada, la ecuacion CG
clasica tiene mejor equivalencia con el filtrado glomerular medido como la
media de los aclaramientos de urea y creatinina, que la ecuacion MDRD
abreviada. Ademas definen que la ecuacion CG corregida no mejora el grado

de concordancia y por tanto no aporta ninguna ventaja sobre la CG clasica’.

En el estudio comparativo realizado en el Hospital Universitario GAL — Cien
Fuegos, denominado “Estimacion de la filtracion glomerular por medio de
la ecuacidon de Cockcroft-Gault” en donde seleccionaron como estandar
de oro el método de recoleccion de orina de 24 horas y determinacién de
creatinina por Jaffé punto final, se compararon con el método que utiliza la
féormula de Cockcroft-Gault. Calcularon estadigrafos  descriptivos,
sensibilidad y especificidad nosografica, exactitud y coeficiente de
correlaciéon. Obtuvieron resultados adecuados con ambos métodos, pero por
la rapidez, costo y mayor aceptacion, se recomienda la utilizacion de la

formula de Cockcroft-Gault®®.
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En el estudio “Valoracion de la nueva ecuacion CKD-EPI para la
estimacion del filtrado glomerular”, realizado en 14427 pacientes 5234
mujeres y 9193 hombres, El objetivo de su estudio fue comparar los valores
de FG estimado utilizando la nueva ecuacién de CKD-EPI frente a MDRD-
IDMS ademas analizaron las repercusiones que el uso de CKD EPI que
tendria a la hora de clasificar a la poblacion en distintos estadios de
enfermedad renal crénica (ERC) en funcion de su FG. Concluyen que la
nueva ecuacion de estimacion del FG CKD-EPI reclasifica hacia estadios de
valor de FG superior un importante numero de individuos, en especial
mujeres de edad inferior a 70 afos, catalogados como ERC 3 por MDRD-
IDMS®®.

En el estudio denominado “Diferencias de la ecuacién CKD-EPI con la de
MDRD para la estimacion del filtrado glomerular en pacientes
hipertensos” en donde con el objetivo de analizar las concordancias en el
filtrado glomerular (FG) estimado con las ecuaciones de CKD-EPI y MDRD -
IDMS en una cohorte de pacientes hipertensos, en donde obtienen los
siguientes resultados: La estimacion de FG con CKD-EPI fue 4,37
ml/min/1,73 m2 (IC 95%, 3,73-4,19) superior al MDRD-IDMS en global y por
sexos (hombres 3,99; mujeres 5,04). En menores de 65 afos la diferencia
fue mayor, 6,55 ml/min/1,73 m2 (IC 95%, 5,95-7,15), tanto en hombres (6,07)
como en mujeres (6,48). Sin embargo, en mayores de 65 afios no
encontraron diferencia significativa. El coeficiente de correlacion intraclase
fue 0,904 (IC 95%, 0,886-0,919), en hombres 0,897 y en mujeres 0,917, y el
indice kappa fue 0,848 (IC 95%, 0,795-0,889), en hombres 0,845 y en
mujeres 0,852. Concluyen que La ecuacién de CKD-EPI estima un FG mas
alto en mayores de 65 afios y reclasifica hacia estadio 1 a hipertensos
catalogados en estadio 2 por MDRD-IDMS®’.

Todos los estudios citados nos muestran la utilidad de las ecuaciones vy la

mayoria concluye que la Ecuacion MDRD — IDMS y la CKD- EPI para
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determinar la VFG y la clasificacion de la ERC en sus poblaciones de
estudio, nuestro propdsito es validar las mismas en nuestra poblacion y
determinar su sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo

para la ERC en pacientes diabéticos e hipertensos.

2.2 FUNDAMENTACION FILOSOFICA

La presente investigacion esta basada en el paradigma de validacion ya que
tiene como finalidad mediante la aplicacion de ecuaciones que permiten
calcular la Velocidad de Filtracion Glomerular estimada (VFGe) determinar
cual tiene mayor sensibilidad y especificidad asi como la definiciéon de cual es
el valor predictivo positivo y negativo de cada ecuacion para determinar
enfermedad renal cronica (ERC) de forma oportuna en pacientes con
factores de iniciacion de la misma, esto se realizara con las variables
obtenidas desde la historia clinica mediante un formulario previamente
elaborado, la vision de la investigacidn es saber si en un paciente que tiene
diabetes, hipertensién u otro factor de riesgo se puede diagnosticar de ERC
sin que esta ultima llegue a presentar sintomas, o cuando el paciente ya se
encuentra en estadios IV — V verificar si las ecuaciones son iguales en
sensibilidad y especificidad en comparaciéon con la depuracién de creatinina
en orina de 24 horas, per se, si se logra ese objetivo, retrasar el progreso de
la ERC hacia el estadio terminal, o identificar a través de ecuaciones la
clasificacion de la ERC y no esperar la recoleccion de orina en el tiempo
determinado (24 horas), logrado buena calidad de vida del paciente,
reduciendo costos, evitando procedimientos engorrosos y disminuyendo en
tiempo de diagnostico, sin olvidar que la determinacion de solo la VFG, no es
un parametro que diagnostique por si solo ERC, sino el contexto clinico del

paciente. Siendo el propdsito, documentar los resultados para la posterior
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utilizacion de los mismos en la aplicacion clinica en la atencion primaria en
salud (APS) que puede ser en nuestro Hospital, centros de salud, subcentros
de salud del pais y del mundo. Siendo necesaria la generalizacion cientifica,
debido a que los resultados son aplicables en la practica clinica, el presente
trabajo es una investigacidon con objetivo experimental y para validar la

utilizacién de una ecuacion la cual tenga buena especificidad y sensibilidad.

2.3.- FUNDAMENTACION LEGAL

El presente trabajo de investigacion, toma como apoyo legislativo a la
constitucién del Ecuador; en el Titulo Il, correspondiente a los derechos, en
su capitulo segundo, relacionado a los derechos del buen vivir, en la seccion
séptima, en salud se enuncia:

Art. 32.-La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se
vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los
ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El Estado garantizara
este derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas
y ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusion a
programas, acciones y servicios de promocion y atencién integral de salud,
salud sexual y salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se
regira por los principios de equidad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con
enfoque de género y generacional®.

En el capitulo tercero, referente a los derechos de las personas y grupos de
atencion prioritaria, se enuncia:

Art. 35.- Las personas adultas mayores, nifas, niflos y adolescentes, mujeres

embarazadas, personas con discapacidad, personas privadas de libertad y
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quienes adolezcan de enfermedades catastréficas o de alta complejidad,
recibiran atencion prioritaria y especializada en los ambitos publico y privado.
La misma atencion prioritaria recibiran las personas en situacion de riesgo,
las victimas de violencia doméstica y sexual, maltrato infantil, desastres
naturales o antropogénicos. El Estado prestara especial proteccién a las
personas en condicién de doble vulnerabilidad®.

Capitulo tercero - Seccion primera

Adultas y adultos mayores

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

1. La atencion gratuita y especializada de salud, asi como el acceso gratuito
a medicinas.®

Art. 38.- punto 8, Estado tomara medidas de:

8. Proteccion, cuidado y asistencia especial cuando sufran enfermedades
cronicas o degenerativas.

9. Adecuada asistencia econdmica y psicolégica que garantice su estabilidad
fisica y mental®.

En la Constitucion del Ecuador. TITULO VII, con respecto al Régimen del
Buen Vivir, se escribe en el capitulo primero. Seccion segunda. Salud:

Art. 360.- El sistema garantizara, a través de las instituciones que Ilo
conforman, la promocién de la salud, prevencion y atencion integral, familiar
y comunitaria, con base en la atencion primaria de salud; articulara los
diferentes niveles de atencion; y promovera la complementariedad con las
medicinas ancestrales y alternativas®.

Art. 362.- La atenciéon de salud como servicio publico se prestara a través de
las entidades estatales, privadas, autonomas, comunitarias y aquellas que
ejerzan las medicinas ancestrales alternativas y complementarias. Los
servicios de salud seran seguros, de calidad y calidez, y garantizaran el
consentimiento informado, el acceso a la informacién y la confidencialidad de

la informacién de los pacientes.
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Los servicios publicos estatales de salud seran universales y gratuitos en
todos los niveles de atencion y comprenderan los procedimientos de
diagnéstico, tratamiento, medicamentos y rehabilitacion necesarios®.

Art. 363.- El Estado sera responsable de:

2. Universalizar la atencién en salud, mejorar permanentemente la calidad y
ampliar la cobertura.

7. Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros
y eficaces, regular su comercializacién y promover la produccion nacional y la
utilizacién de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades

epidemioldgicas de la poblacion®.
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2.4.- CATEGORIAS FUNDAMENTALES

Validacion Funcién Renal (VFG)

en sanos y enfermos

Ecuaciones, CG, Para
Estadios de
MDRD, CKDEPI
— Enfermedad Renal
Sensibilidad
Enfermedad
Especificidad Renal
Verosimilitud Cronica
VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLE DEPENDIENTE
24.1. Variable independiente

Validacion de las ecuaciones Cockroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease)
2411. Validacion (Pruebas diagnésticas o ecuaciones)

Definicién.- Es el proceso que lleva a establecer la validez de pruebas

diagnosticas y consiste en determinar si una prueba (en nuestro caso
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ecuacion) evalua lo que se supone que debe evaluar. Por lo tanto en esta
investigacion se establecera la validez de las ecuaciones para determinar

Enfermedad Renal Croénica.
24.1.2. Diagnastico.

Definicién.- El diccionario Webster lo define como: 1) el acto o proceso de
determinar la naturaleza de la condicion moérbida mediante el examen; 2) un
cuidadoso examen de los hechos para determinar la naturaleza de algo y 3)
la decision u opinidn resultante de tal examen o investigacion. Por su parte
Kassirer, uno de los autores que mas ha publicado sobre este tema, sehala
que el diagndstico es una hipotesis acerca de la naturaleza de la enfermedad
de un paciente que se deriva de observaciones a través del uso de la

inferencia®.

En este proceso, de compleja estructura, existe un gran numero de fuentes
de incertidumbre que transitan por una amplia gama de cuestiones como
son: que el conjunto de sintomas y signos en un paciente puede ser
compatible con mas de una enfermedad, que existen variaciones biologicas a
veces importantes entre un enfermo y otro, que los instrumentos suelen ser
imprecisos, y que los pacientes son inexactos para recordar sucesos

pasados.

Durante todo el proceso que conduce al diagndstico, el médico se vale de
distintas fuentes de informacion. Se destacan entre ellas la anamnesis del
paciente, el examen fisico, la informacion epidemiologica y los resultados de
las llamadas pruebas diagndsticas. Es sobre estas ultimas las cuales se

definen a continuacion.
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2413. Prueba diagnéstica (PD)

Definicién.- Es un proceso, mas o menos complejo, que pretende
determinar en un paciente la presencia de cierta condicion, supuestamente
patolégica, no susceptible de ser observada directamente (con alguno de los
cinco sentidos elementales). Es decir, que no se suelen considerar como
pruebas diagnésticas a los sentidos cuando evaluan la presencia de algun
signo patoldgico. Si se observa un aumento de volumen en una extremidad
por ejemplo, no se considera esa observacion como el "diagnostico de un
aumento de volumen"; pero si con esa observacidon se deduce que el
paciente tiene un "melanoma maligno", entonces la observacion si esta
actuando como PD, ya que el "melanoma maligno" no puede observarse
directamente. La definicion se refiere a "condicién" y no enfermedad o
entidad nosoldgica, ya que no siempre se utiliza una PD para identificar una
enfermedad, sino que ésta también puede utilizarse para diagnosticar

sindromes o procesos patoldgicos.

La necesidad de herramientas cuantitativas que contribuyan a dirigir con
racionalidad las indicaciones es indispensable. Se trata, en particular, de
obtener indices o medidas de eficacia de cada medio diagndstico que sirvan
de pauta orientadora para su seleccion en el momento necesario. Se parte
de la premisa de que, en cada momento, el médico debera hacer un uso
racional de los distintos instrumentos y procedimientos que le son utiles para

llegar al diagnostico.

Debido a que las ecuaciones son métodos diagndsticos para Enfermedad
Renal Cronica, mediante la estimacion de la velocidad de filtracién glomerular
(VFG), misma que mide la funcién renal por ello es necesario conocerlas y
posteriormente sefialaremos las ecuaciones utilizadas para ese fin,

iniciaremos con las ecuaciones que van a ser objeto de estudio.

21



2414. Funciones de Rifnén

El riAidn realiza varias funciones interrelacionadas: regulacion del
metabolismo hidrosalino y &cido-base, control de la presion arterial,
depuracion de productos nitrogenados, produccion de eritropoyetina,
activacion de vitamina D, que dependen de la velocidad de filtracion

glomerular, la unidad de evaluacion de la funcion renal?".

La Velocidad de Filtracién Glomerular (VFG) se define como el volumen de
plasma depurado de una sustancia ideal por unidad de tiempo (expresada en
ml/minuto). La sustancia ideal es la que filtra libremente a través del
glomérulo y no se secreta ni reabsorbe en el tibulo renal™.

El valor normal de VFG, que se relaciona a la edad, sexo y superficie
corporal, es 130 y 120 ml/min/1,73m? en el hombre y la mujer joven,
respectivamente. Estos valores declinan con la edad a razén de

14, 21 Para

aproximadamente 1 ml/min por afo después de los 30 anos
nuestro estudio, tomaremos en cuenta que la VFG esta normalmente

entre 80-120 ml/min/1,73m?>.

La medicion confiable de la funcién renal es de gran importancia clinica
porque es la base de la nueva definicion y clasificacion de la enfermedad

renal crénica.
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2415 Medicion de la velocidad de filtracion glomerular

La velocidad de filtracion glomerular VFG equivale al indice de filtrado
glomerular, mismo que se define como el volumen de fluido filtrado por
unidad de tiempo desde los capilares glomerulares renales hacia el interior
de la capsula de Bowman, también se la puede definir como tasa de
filtracion glomerular o presion efectiva de filtracion y esta corresponde a la
fuerza fisica y neta que produce el transporte de agua y de solutos a través
de la membrana glomerular.

Esta fase depende de ?':

* La presion hidrostatica del capilar glomerular.

* La presién hidrostatica a nivel de la capsula de Bowman.

* La presion oncotica a nivel capilar glomerular.

La VFG no puede ser medida directamente, pero puede ser estimada por

diversos métodos:

2.41.6 Estimacion de VFG mediante ecuaciones:

Estas ecuaciones predicen VFG basadas en la creatinina, pero incluyen
variables como edad, sexo, raza y tamafo corporal, en un intento por superar
los errores de la creatinina aislada. Son formulas matematicas derivadas de
técnicas de regresion que modelan la relacion observada entre el nivel sérico

del marcador (creatinina) y VFG medida en una poblacién estudiada’”.
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24.1.6.1 Ecuacion de Cockcroft-Gault (CG).

Desarrollada en 1973 a partir de los datos de 249 hombres con clearance o
depuracion de creatinina entre 30 y 130 ml/min, sin embargo varios estudios
concluyen que esta ecuacidn sobreestima la VFG por la secrecién de

creatinina’®. Ecuacion ver tabla 1.

2.4.1.6.2 Ecuacion MDRD.

Desarrollada en 1999 con los datos de 1.628 pacientes que participaron en el
estudio Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal (MDRD). Estima la

VFG ajustada a superficie corporal promedio’.

24.1.6.3 Ecuacion MDRD-IDMS.

Esta ecuaciéon es la reexpresada de la MDRD en el 2005, para usar con
creatinina estandarizada, que logra valores 5% menores de creatinina sérica.

Ecuacion ver en la tabla 1.
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24164 Ecuacion CKD-EPI

Esta ecuacidon fue Desarrollada por Dr. Levey en el programa de estudio
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), al parecer
tiene mayor precision, aunque en la poblacién americana. Utiliza los mismos
parametros de la MDRD que fue realizada por el mismo Dr. Levey, con la

diferencia que utiliza creatinina estandarizada.

Las ecuaciones CG y MDRD han sido evaluadas en poblaciones con
nefropatia diabética y no diabética, en trasplante renal y donantes de
trasplante renal, en pacientes de raza blanca y negra pero no en mestizos,
esta es otra razodn por la cual validaremos dichas ecuaciones relacionadas
con variables de nuestra poblacién. La correlaciéon entre VFG medida y
estimada es mejor a medida que la funcion renal declina. Con funcion renal
normal, las ecuaciones tienden a subestimar la funcion renal. Las ecuaciones

de prediccién estan teniendo amplia utilizacion clinica y epidemiolégica™.

Se recomienda su uso rutinario en la deteccion de la enfermedad renal

crénica, particularmente en el nivel de Atenciéon Primaria. Esto implica

desterrar de la practica clinica cotidiana el uso del clearance de

creatinina en orina de 24 horas. En otros paises se ha recomendado a los

laboratorios clinicos informar automaticamente VFG estimada basada en
ecuaciones de prediccion (MDRD 4-variables), cada vez que sea solicitada

una creatinina sérica.
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Tabla 1 Ecuaciones para estimar funcién renal (VFGe)'®

MDRD- 6 variables

VFGe (ml/min/1,73m2) = 170 x CrS ***(mg/dl) x (edad) ~ *'"® x BUN ~ *'° (mg/dl) x
Alb***'3(g/dI) x 0,762 (si mujer) x 1,180 (si afroamericano)

MDRD- 4 variables (abreviada)

VFGe (ml/min/1,73m2) = 186 x CrS™'** (mg/dl) x edad *** x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si
afroamericano)

MDRD - IDMS

VFG= 175 x (creatinina sérica)

1,154 d-0,203

x eda x (0,742 en mujeres) x 1,21 (si
afroamericano)

CKD-EPI

ETNIA BLANCA Y OTRAS

Mujeres

Si creatinina <0,7mg/dl FG = 144 x (cr/0,7) ***° x (0,993) ®**,

Si creatinina >0,7 mg/dl FG = 144 x (cr/0,7)"% x (0,993)°%.
Hombres

Si creatinina<0,9 mg/d FG = 141 x (cr/0,9) **"'x (0,993)°".

Si creatinina >0,9mg/dl FG = 141 x (cr/0,9)™* x (0,993)°%.
Ecuacion CKD-EPI

ETNIA NEGRA

Mujeres

Si creatinina <0.7mg/dl: FG estimado = 166 x (cr/0,7)**% x 0,993°%
Si creatinina >0.7mg/dI: FG estimado = 166 x (cr/0,7) "**° x 0,993°
Hombres

Si creatinina <0.9mg/dI: FG estimado = 163 x (cr/0.9)>*'" x 0,993°%¢,
Si creatinina 0.9mg/dI: FG estimado = 163 x (cr/0.9)"** x 0,993°%,

Fuente: National Kidney Disease Education Program: Suggestions for

Laboratories. http://www.nkdep.nih.gov/labprofessionals/index.htm.
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241.7 Marcadores de Filtracion Exégenos

Inulina: Es el prototipo de los marcadores de filtracion exdgenos, sustancia
ideal, en cuanto filtra libremente por el glomérulo y no es reabsorbida ni

secretada en los tubulos.

Radioisétopos: Radiofarmacos como Cr-EDTA, Tc-DTPA vy I-lotalamato se
comparan favorablemente con la inulina en la medicion de VFG. Se aplican
via endovenosa y se mide su velocidad de desaparicion por eliminacion

renal.

Estos métodos son complejos, caros y dificiles de realizar en la practica
médica cotidiana, por lo que su uso se restringe a investigacién y a

situaciones especiales.

2418 Marcadores de Filtracion Endégenos

Creatinina (Cr): se acerca al ideal de una sustancia endogena de estimacion
de VFG y ha tenido un amplio uso clinico. Producto casi exclusivo del
metabolismo muscular (ingestién de carne contribuye ~ 25%), la creatinina
sérica varia escasamente en individuos con funcidon renal estable. La
generacion de creatinina es proporcional a la masa muscular (20 g de
musculo =1 mg Cr), filtra libremente por el glomérulo y no es reabsorbida,
pero es secretada en tubulo proximal (-10-20% con VFG normal). Cuando la

VFG disminuye, la secrecion tubular de creatinina aumenta gradualmente
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hasta la saturacion, sufriendo ademas degradacion y excrecion por el tracto

intestinal®.

Clearance de Creatinina (CICr): Se calcula a partir de la creatinina sérica y
una recoleccion de orina en un tiempo determinado, aplicando la ecuacion
CICr (ml/min) = U x V / P, donde U es la concentracion de creatinina en la
orina (mg/dl), V es el volumen minuto de orina (ml/min), y P es la
concentracion plasmatica de creatinina (mg/dl). La férmula que se encuentra
aqui es la que se utilizara para realizar el calculo de Clearance de creatinina

en los pacientes investigados.

Limitaciones del CICr:

. Secrecion tubular de Cr sobreestima VFG
. Requiere recoleccion de orina, habitualmente en 24 horas.
. Hereda los errores de la creatinina sérica

Cystatina C: Inhibidor de proteasa de cisterna, es un marcador endégeno
producido por todas las células nucleadas. Facil de medir, filtra libremente
por el glomérulo, su produccién es estable, no influenciada por la edad, sexo,

dieta, masa muscular, inflamacion. No tiene adn un rol clinico establecido.

2419 Cual Ecuacion de Estimacion VFG usar

La ecuaciéon derivada del estudio Modificacion de la Dieta en Enfermedad
Renal (MDRD) , en su version abreviada (4 variables) y la ecuacién CKDEPI,
son laa mas apropiadas para el reporte de laboratorio, ya que no requiere el

peso ni la altura, porque el resultado se informa normalizado a un area de

28



superficie corporal de 1,73 m2, un promedio aceptado de la poblacion

general. La ecuacion requiere 4 variables:

e Creatinina plasmatica
e Edad (18 afios o mayor) y menor de 70 afios
e Sexo

e Raza (afroamericano o no)

Se recomienda el uso de una de dos versiones de la ecuacion MDRD-4
variables, dependiendo si el método de la creatinina sérica que usa el
laboratorio ha sido o no calibrado para hacerlo trazable al método de
referencia por espectrometria de masa por dilucién isotépica (IDMS) ', pero

si es este método el utilizado se recomienda el uso de la ecuacion CKD-EPI.

La ecuaciéon original del estudio MDRD deberia usarse si el método de

creatinina no ha sido calibrado para hacerlo comparable a IDMS.
MDRD-4 original

VFGe (ml/min/1,73 m2) = 186 x creatinina (mg/dl) ""** x (edad)®?* x (0,742

si mujer) x (1,210 si es de raza afroamericana)

La ecuacion del estudio MDRD trazable a IDMS so6lo debe usarse con

métodos de creatinina que han sido calibrados para ser trazables a IDMS.
MDRD-4 modificada

VFGe (ml/min/1,73 m2) = 175 x creatinina (mg/dl)""** x (edad)®?* x (0,742 si

mujer) x (1,210 si es de raza afroamericana).
MDRD-6

170 x CrS *0,999(mg/dl) x edad* %'"® x BUN **'° (mg/dl) x Alb***"8(g/dl) x
0,762 (si mujer) x 1.180 (si afroamericano), esta ecuacién es la que

aplicaremos en la presente investigacion.
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Como informar Velocidad de Filtracion Glomerular estimada (VFGe)?

Si el valor de VFGe es mayor de 60 ml/min/ 1,73 m2, se recomienda informar

simplemente ">60 ml/min/1,73 m2, no como un numero exacto.

Para valores de VFGe iguales o menores de 60 ml/min/1,73 m2, el informe
deberia dar el numero exacto (por ejemplo, 45 ml/min/1,73 m). Las razones

para estas recomendaciones son:

La cuantificacion de valores de la VFGe menores a 60 ml/min/m2 tiene una
mayor importancia clinica en la clasificacion de la funcion renal que los

valores sobre dicho nivel.

Variaciones interlaboratorio en la calibracién del método de creatinina tienen
mayor impacto con valores de funcién renal cerca de lo normal, y por lo tanto

la imprecision sera mayor con VFGe >60 mi/ min/1,73 m2.

Una vez explicadas las ecuaciones que van a ser validadas, a continuacion
se describen las herramientas cuantitativas que permiten evaluar una prueba

diagndstica (ecuaciones).

24110 Sensibilidad y especificidad

En 1947, Yerushalmy introduce los términos de sensibilidad y especificidad
como indicadores estadisticos que evaluan el grado de eficacia inherente a

una prueba diagnostica®’.

La sensibilidad y la especificidad son las medidas tradicionales y basicas
del valor diagndstico de una prueba. Miden la discriminacion diagnéstica de
una prueba en relacién a un criterio de referencia, que se considera la

verdad.
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Estos indicadores en principio permiten comparar directamente la eficacia de
una prueba (ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI) con el de otras (prueba de
oro) que en este estudio se considerara a la Depuracién de Creatinina en
orina de 24 horas y se espera resultados similares cuando son aplicadas en

diferentes paises, regiones o ambitos.

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un
sujeto enfermo, es decir, expresa cuan "sensible" es la prueba a la presencia
de la enfermedad®®®*. Para cuantificar su expresién se utilizan términos
probabilisticos: si la enfermedad esta presente, ¢cual es la probabilidad de
que el resultado sea positivo? Es decir la sensibilidad es la probabilidad de

que la prueba identifique como enfermo a aquél que efectivamente lo esta.

La especificidad (E) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar
como sanos (no enfermos) a los que efectivamente lo son®2%*%*_ Se define
entonces también como la probabilidad condicional; es decir la especificidad
es la probabilidad de que la prueba identifique como no enfermo a aquél que

efectivamente no lo esta

24111 Estimacionde Sy E

Para ilustrar el significado de estos conceptos a través de sus estimaciones,
al tener N sujetos de los que se conoce su estatus verdadero (enfermo o no)
y se les ha practicado el test o prueba que se esta evaluando y cuyo

resultado puede ser inequivocamente positivo o negativo.

Estas caracteristicas pueden entonces estimarse facilmente a partir de una

tabla de 2x2 como se muestra a continuacion:

31



Tabla 2. Resultados de la prueba y la existencia de la enfermedad.

Criterio de verdad
Enfermos No enfermos Total
Prueba Positivos a b atb
diagnostica Negativos C d c+d
Total a+c b+d atb+c+d

FUENTE: Kassirer JP. Our stubborn quest for diagnostic certainty. A cause of
excesive testing. N Engl J Med 1989; 320: 1489-91.

Donde

a = numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "positivos"

por la prueba.

b = nimero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "positivos"

por la prueba.

c = numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como

"negativos" por la prueba.

d = numero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "negativos"

por la prueba.

Puede apreciarse que cada celda de la tabla refleja una caracteristica que

también suele calificarse de la manera siguiente:
a = Verdaderos positivos (VP)

b = Falsos positivos (FP)
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¢ = Falsos negativos (FN)
d = Verdaderos negativos (VN)

Con estos términos, la tabla puede expresarse asi:

Tabla 3. Resultados de la prueba y la existencia de la enfermedad

Enfermos No
enfermos
Prueba Positivos VP FP VP + FP
diagnostica \ . ativos  FN VN FN + VN
Total VP +FN FP + VN VP+FP+FN+ VN

FUENTE: Kassirer JP. Our stubborn quest for diagnostic certainty. A cause of
excesive testing. N Engl J Med 1989; 320: 1489-91.

Por tanto, los estimadores de las probabilidades descritas son, naturalmente,

los siguientes:

Sensibilidad= Verdaderos positivos = VP = a

Total de enfermos VP+FN a+c

Especificidad= Verdaderos negativos = _ VN = d

Total de no enfermos VN+FP b+d

33



24112 Valores predictivos

A pesar de que la S y la E se consideran las caracteristicas operacionales
fundamentales de una prueba diagndstica, en la practica su capacidad de
cuantificacion de la incertidumbre médica es limitada. El médico necesita
mas bien evaluar la medida en que sus resultados modifican realmente el
grado de conocimiento que se tenia sobre el estado del paciente.
Concretamente, le interesa conocer la probabilidad de que un individuo para
el que se haya obtenido un resultado positivo, sea efectivamente un enfermo;
y lo contrario, conocer la probabilidad de que un individuo con un resultado
negativo esté efectivamente libre de la enfermedad. Las medidas o
indicadores que responden a estas interrogantes se conocen como valores

predictivos.

El valor predictivo de una prueba positiva equivale a la probabilidad
condicional de que los individuos con una prueba positiva tengan realmente

la enfermedad®?3-%4

El valor predictivo de una prueba negativa es la probabilidad condicional
de que los individuos con una prueba negativa no tengan realmente la
enfermedad®%3%4;

Mediante la tabla de 2x2 que se introdujo antes se puede ilustrar también
como se estiman los valores predictivos (suponiendo que esta tabla se
conforme seleccionando una muestra al azar de tamafo N de la poblacion, y
luego se clasifiquen los sujetos de la muestra en los cuatro grupos posibles

segun la prueba diagnostica y el criterio de verdad):

Valor predictivo positivo = Verdaderos positivos = _ VP = a

Total de positivos VP+FP  atb
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Valor predictivo negativo= Verdaderos negativos = _ VN = d

Total de negativos  VN+FN c+d

24113 Probabilidades pre y post prueba y Teorema de Bayes

El concepto epidemiologico puro, indica que prevalencia o tasa de
prevalencia (términos en principio equivalentes) es la proporcién de la
poblacién de individuos que en un lapso dado y una region determinada se

consideran enfermos.

Pero desde la perspectiva de la actividad clinica, en principio mas
individualizada, la prevalencia de una enfermedad corresponde a la
estimacion de la probabilidad de padecer la enfermedad antes de realizar la
prueba. En el ambito clinico, la "prevalencia" se conoce como probabilidad
anterior (a priori) a la prueba, es decir, la prevalencia de la enfermedad en
una poblacion de pacientes con las mismas caracteristicas que el que se
esta evaluando. El valor predictivo significa lo mismo que la probabilidad de
que la enfermedad esté presente (0 ausente) después de obtener los
resultados de la prueba. Por esta razén, el valor predictivo positivo puede
considerarse clinicamente como la probabilidad de tener la enfermedad una

vez que se tiene un resultado positivo (0 negativo) o probabilidad a posteriori.

Conociendo la S y la E del test, los VP se pueden obtener (a partir del

Teorema de Bayes) para las distintas circunstancias de la practica médica.

2.4.1.14. Teorema de Bayes

35



Como se dijo antes, generalmente, al realizar la validaciéon de un medio
diagndstico se reune a un grupo de pacientes enfermos y a otro de no
enfermos (clasificados segun un criterio de verdad conocido); pero en este
caso los valores predictivos no pueden ser estimados directamente de los

datos por las razones ya planteadas.

Sin embargo, si se conoce la prevalencia, o probabilidad a priori, de la
enfermedad en el contexto donde se aplicara la prueba, y se tienen la
sensibilidad (S) y especificidad (E) de dicha prueba diagnéstica, se puede
estimar los valores predictivos para ese contexto aplicando ciertas
expresiones o féormulas matematicas que se derivan de la aplicacion del

conocido Teorema de Bayes.

Este teorema fue propuesto y demostrado en el siglo XVIII por el britanico
Tomas Bayes, quien perecié antes de que fuera publicado, y cuyos trabajos
fueron reportados péstumamente por un amigo. En sus trabajos originales
Bayes desarrollé las férmulas con el uso de las probabilidades condicionales

y simbologia probabilistica.

Las alternativas de asociacion entre dos o0 mas eventos pueden referirse en
términos de compatibilidad, exclusion, dependencia y condicionalidad,;
tipificando los sucesos como: incompatibles, compatibles, contrarios o

excluyentes, dependientes o independientes y condicionados.

De acuerdo a la teoria de las probabilidades es posible cuantificar de una
manera numerica que tan probable es la ocurrencia de determinado evento o
suceso. De acuerdo a la teoria de la probabilidad total, partiendo de las
probabilidades del suceso A se puede deducir la probabilidad del suceso B.
Esta teoria no contempla lo que se conoce como probabilidad condicionada.
En esta ultima se debe tomar en cuenta que para que se realice un suceso o

evento debe haberse realizado el otro. En simbolos si se quiere indicar que
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el suceso A se encuentra condicionado a la realizacion de la probabilidad B
sera: P(A/B).

El caso del Teorema de Bayes fue elaborado en base a la necesidad de
establecer las probabilidades de causas (accidentes o factores) que hayan
actuado sobre sucesos o acontecimientos ya constatados, siendo su
enunciado el siguiente: “Si un suceso puede ser originado por varias causas,
las cuales a priori son igualmente probables, la probabilidad de que el suceso
sea debido a una determinada causa, es igual a la probabilidad compuesta
correspondiente a dicha causa dividida por la suma de las probabilidades
compuestas, segun las cuales el suceso pudiere derivarse de todas y cada

una de ellas”.

El teorema de probabilidad compuesta debe ser comprendido antes de
abordar el bayesiano y se enuncia de la siguiente manera: “Si dos
acontecimientos que se excluyen mutuamente (A y B), donde A tiene P1
probabilidades de ocurrir y B tiene P2 probabilidades, entonces, de que
ocurran A 6 B de algun modo posible es igual a: P1 + P2, lo que en
simbolos se traduce en: P(A+B) = P(A) + P(B). En otras palabras: la
probabilidad compuesta de que dos o mas sucesos que se excluyen
mutuamente, es igual a la sumatoria de las probabilidades de ocurrencias

individuales.

En el caso bayesiano la probabilidad del acontecimiento de uno de los
sucesos es dependiente del acontecimiento del otro, entonces, la

probabilidad de que sucedan Ay B sera:

PAyB)= P(A)xP (B/A)

P (B)

Este teorema exige el conocimiento de una probabilidad a priori es decir
conocida de antemano (estudios previos, experiencia, opinion de expertos,

un ensayo previo o actual) y de los datos obtenidos, de seguidas
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procedemos al calculo de la verosimilitud (Likelihood), y finalmente

obtendremos una probabilidad a posteriori.

DIAGRAMA No. 1

METODO BAYESIANO

CONOCIMIENTO PROBABILIDAD

A 4

INICIAL A PRIORI

v

RECOPILACION

DE DATOS

VEROSIMILITUD

[
P

PROBABILIDAD A POSTERIORI

y

. HIPOTESIS
Fuente: Swoboda H. El Libro de la

RECHAZADA
Estadistica Moderna. Ediciones Omega.

ACEPTADA
Barcelona. Espafia 1975: 197-203%

ACTUALIZADA

Algunas de las ventajas y desventajas del método serian las siguientes:
Ventajas:

= Se inicia con un grado de conviccidn acerca de algo, derivado de la
experiencia, experimentos, datos previos y hasta de opiniones
= Permite el calculo natural y directo de las probabilidades de eventos

relacionados con observaciones futuras
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» Es la antitesis del pensamiento sectario

= Se inicia con un grado de conviccidn acerca de algo, derivado de la
experiencia, experimentos, datos previos y hasta de opiniones

= Enriquece el conocimiento en funcion de predicciones

= Es consecuencia directa del razonamiento intuitivo

» El analisis no depende de la estructura del disefo, ni de lo que se

haya planificado de antemano, ni de guarismos sacralizados (p < 0.05)

» Trata de incorporar conocimientos previos sobre las inferencias que se
desean obtener

» Es de mas facil aplicaciéon, menos formal, mas dinamico y flexible que
la estadistica clasica o frecuentista

= Es el mejor método para evaluar la probabilidad de que dos eventos o

sucesos diferentes ocurran simultaneamente

» Incluye automaticamente y de manera explicita la incertidumbre que
se tiene sobre el problema: union directa entre la inferencia y la
incertidumbre

» Mantiene la epidemiologia como eje de la investigacion en salud en
una terna: Biologia-Datos-Metodds (odds ratio)

Desventajas:

= Considera el progreso de la ciencia como un proceso continuo, lo cual
no es cierto

= Dificulta la incorporacién de cambios en los paradigmas

» Es proclive a enredarse con los precedentes

» Es vulnerable a intereses

» Para el analisis requiere de un conocimiento previo

* Incorpora un elemento de subjetividad

» Es resistente a los cambios, a la ruptura

» Le concede inicialmente baja credibilidad a lo novedoso
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» Tiende a simplificar el conocimiento

2.4.1.15. METODOS BAYESIANOS EN LA EVALUACION DE
TEGNOLOGIAS PARA LA SALUD

Disefios basados en evidencia, monitorizacion, analisis, interpretacion y
reporte de evaluacion de tecnologias para la salud constituyen algunos de
los ejemplos de la aplicaciéon de los métodos bayesianos en la investigacion
meédica. Esto se debe a que estos métodos interpretan los datos de un
estudio a la luz de las evidencias externas y su veredicto junto a la forma en
que sus conclusiones son formuladas conducen a la toma natural de
decisiones. Por otra parte en su estrategia se acepta en la hipodtesis la
probabilidad previa o a priori la cual es tomada en cuenta cuando se
interpretan los resultados de una prueba diagndstica; ademas permiten la
evaluacion del escepticismo sobre efectos de tratamientos que pueden ser
formalmente expresados y utilizados en la interpretacion cautelosa de los

resultados.

La Metodologia Bayesiana acepta la inclusién de multiples sub-analisis o
subconjuntos que colocados juntos podrian afirmar creencias acerca de
resultados similares entre ellos. Lo atractivo del teorema de Bayes para los
investigadores médicos es que sus formulas demuestran como creencias,
experiencias o conocimientos previos o0 pre-existentes expresados
formalmente como probabilidades pueden ser modificados por la nueva
evidencia, es decir el conocimiento previo puede ser modificado por nueva
informacion; y la inferencia no es afectada por el numero o por el interin entre

de los analisis.

De todas maneras a pesar del entusiasmo cada vez mas creciente en su

empleo, esta metodologia requiere de un cauteloso y critico seguimiento.
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Si el disefio de una investigacion se fundamenta en una de las siguientes
interrogantes, la estrategia bayesiana es la llamada a contribuir en las

respuestas.

Tabla 4. La formula de Bayes en una tabla de contingencia de 2x2

EVENTO (T)
EVENTO(D) | (+) (-)
(+) A B A+B
() C D Cc+D
A+C B+D A+B+C+D =
N

Fuente: Swoboda H. El Libro de la Estadistica Moderna. Ediciones Omega.
Barcelona. Espafa 1975: 197-203%.

La férmula de Bayes para el calculo de la PROBABILIDAD DE
OCURRENCIA SIMULTANEA DE DOS EVENTOS (D+y T +):

P(D+y T+) = P (T+/D+). P (D+)

P(T+)
De donde:
P(T+/D+) = _A+B = PROBABILIDAD A priori
N
P(D+) = _A + C = PREVALENCIA del evento positivo
N
P(T+)=__A = VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP)
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A+B
Adicionalmente:
P(D-)=_ D =VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN)
C+D
Usando el Teorema de Bayes para calcular.
PROBABILIDAD A POSTERIORI
= A + B/N x A/(A+B)/(A+C)/N

=_ (A+tB)X AxN__, simplificando queda: =__A

N x (A+B) x (A+C) A+C

Esta férmula es la que se aplica para el calculo de la sensibilidad, es decir

que la probabilidad a posteriori se corresponde con la sensibilidad.

2.4.1.9.1. APLICACIONES PRACTICAS

EVALUACION DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

La capacidad diagnostica de pruebas clinicas y de laboratorio son evaluadas
en términos de sensibilidad, especificidad, falsos positivos y negativos,
exactitud, y mediante valores predictivos (positivo y negativo). EIl componente
bayesiano de esta estrategia es el de la sensibilidad y los valores predictivos,

y para su calculo se procede de la siguiente manera:

a) Se distribuyen los datos obtenidos en una tabla de contingencia de 2X2

donde:
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b) Los resultados de la prueba positiva (P+) se enfrentan al resultado
positivo del “estandar de oro” (EO +)

c) Alas casillas de la tabla de 2 x 2 se le designan con las letras A,B,C,D
con sus respectivos totales marginales.

d) La sensibilidad (S) se corresponde con la probabilidad a posteriori.

e) La especificidad (E) se calcula mediante la férmula: D/ B + D

f)  Se calcula el valor predictivo (VPP) en base a la formula:

VPP= A+B

N

g) Se calcula el valor predictivo negativo (VPN) segun la formula:
VPN= C+D

N
h) Los falsos positivos (FP) se calculan mediante la féormula: B/ B + D
I) Los falsos negativos (FN) se calculan mediante la féormula: C/A + C

Hay que tener en cuenta que los valores predictivos son afectados por la
prevalencia de la enfermedad y cuando la de esta en los datos obtenidos (A
+ B) / N es diferente a la verdadera conocida en estudios previos
(Frecuentistas), el error inducido por la diferencia en las prevalencias puede

ser corregido por la metodologia bayesiana aplicando la férmula:

VPPc = Prevalencia (Pc) x Sensibilidad (S)

Pc xS + (1-Pc)( 1- Especificidad)
VPPc = Valor predictivo positivo corregido segun prevalencia.
Pc = Prevalencia conocida

NOTA: Se deben usar valores relativos Ej: 0.8
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2.4.1.16 INDICE DE VEROSIMILITUD O LIKELIHOOD RATIO (LR):

En términos de odds se puede resumir el teorema de Bayes usando lo que
se conoce como el indice de verosimilitud o Likelihood ratio (LR), debemos
recordar que los LR no son una probabilidad y por eso el término que mas

se ajusta a su designacion es el de indice de verosimilitud, cuya férmula es:

LR = Sensibilidad

1 — Especificidad

Esta férmula puede ser utilizada para la busqueda del punto de corte (cut-
off) o valor de una prueba que permite una mayor capacidad diagnostica,
para ello se seleccionan una serie de valores para la prueba y a cada valor
se le calcula el LR, con los que se puede construir una curva ROC (receptor-
operator curve, o curva de operatividad relativa). El punto de corte sera el
que muestre el valor mas elevado del LR y de acuerdo al mismo, se

procedera a dicotomizar la muestra.

ODDS DE LA ENFERMEDAD POST TEST:

Se entiende por odds de un evento el numero impar que expresa
probabilidad de ocurrencia del mismo y nos habla acerca del numero de
veces en los que puede estar presente el evento B cuando también lo esta el

A. Para su calculo resulta necesario aplicar la féormula

Odds post-test = odds pre-test x LR (Likelihood ratio)
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El odds pre-test (prueba diagnostica), es definido como P/(1-P) y puede ser

calculado mediante la formula
Odds pre test = Prevalencia / (1 — Prevalencia) o:
—A*xC  /(1-A%C)
N N

El odds de la enfermedad después de la prueba (odds post-test) o el
estudio, US se calcula multiplicando el odds antes del test por el indice de

verosimilitud (LR).
Odds post-test = odds pre-test x LR

Esto puede ser verificado a partir de otra férmula con los mismos resultados
Odds post- test = VPP/1-VPP.

Los valores del odds post-test y la magnitud de los cambios son: > 1,0
indica cambios seguros y grandes, 0.5 — 1.0 cambios moderados, 0.2-0.5

cambios pequefios y valores entre 0.1 y 0,2 ningun cambio.
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FUNDAMENTACION TEORICA DE LA VARIABLE DEPENDIENTE

2.4.2. Variable dependiente
Diagndstico de la Enfermedad Renal Cronica (ERC)

A continuacidon describira la enfermedad renal cronica y sus principales

factores de riesgo.

2.4.21 Enfermedad Renal Cronica

Concepto: En la nomenclatura nefrologica actual, el término Insuficiencia
Renal Crénica ha quedado fuera de uso, siendo reemplazado por

Enfermedad Renal Crodnica.

Enfermedad Renal Crénica (ERC) es tener una Velocidad de Filtracién
Glomerular (VFG) <60 mL/miIn/1,73 m2, y/o la presencia de dafio renal,

independiente de la causa, por 3 meses o mas'.

Una VFG <60 ml/min/1,73 m2 por si sola define ERC, porque implica la
pérdida de al menos la mitad de la funcién renal, lo que ya se asocia a

complicaciones.

Si VFG es mayor o igual a 60 ml/min/1,73 m2, el diagnéstico de ERC se

establece mediante evidencias de dafio renal, que puede ser definido por:

» Alteraciones urinarias (albuminuria, micro-hematuria)
» Anormalidades estructurales (por e€j: imagenes renales
anormales)

» Enfermedad renal genética (rifiones poliquisticos)
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» Enfermedad renal probada histolégicamente

El requerimiento de un periodo minimo de 3 meses en la definicion de ERC
implica que las alteraciones deben ser persistentes y habitualmente seran

progresivas.

24.2.2 Clasificacion de la ERC

Clasificacion segun el CIE-10 (N18) Insuficiencia renal crénica.

= (N18.0) Insuficiencia renal terminal
= (N18.8) Otras insuficiencias renales cronicas
= (N18.9) Insuficiencia renal cronica, no especificada

A continuacion la clasificacion segun las etapas:

Esta clasificacion, simple y facil de usar, divide la ERC en 5 etapas, de
acuerdo a la VFG estimada con ecuaciones de prediccion (Cockcroft-Gault,
MDRD y CKDEPI).

Tabla 5. Clasificacion de la ERC de acuerdo al estadio®.

1 Dano renal con proteinuria, hematuria o =90

anormalidad estructural y FG normal

2 Insuficiencia renal leve con proteinuria, 60-89

hematuria o anormalidad estructural

Insuficiencia renal moderada 30-59
Insuficiencia renal severa 15-29
Insuficiencia renal que requiere TSR <15
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FUENTE: K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification and stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39:S1-
S266%

Tabla 6. Clasificacion y plan de accién clinica®

>60 sin dafo renal Evaluacion de riesgo
DMT2, HTA
Reduccion de riesgo
>90 con dafio renal  Diagnostico y tratamiento
Condiciones comorbidad
Reducir progresién
Reducir riesgo
60-89 Estimar velocidad de progresion renal
30-59 Evaluar y tratar complicaciones
15-29 Preparar para terapia de sustitucion renal

>15 Terapia de sustitucion renal si hay uremia

Fuente: KEITH D, Nichols G, Gullion C, Brown JB, Smith D. Longitudinal

follow-up and outeomes among a population with chronic kidney disease in a

large managed care organization. Arch Intern Med 2004; 164: 659-63.

Nota: el plan de accion de cada etapa incluye acciones de etapas

precedentes.

2423 Epidemiologia

Las razones que fundamentan una nueva terminologia, definicion y

clasificacion de la ERC, son epidemioldgicas:
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La ERC se ha transformado en un problema médico y de salud publica que

ha adquirido proporciones epidémicas.

La informacion mas solida proviene de la ERC en fase terminal, cuya
incidencia no ha cesado de aumentar en las ultimas décadas (crecimiento
que tiende a aplanarse en los ultimos afnos en USA), es de prondstico pobre
y provoca un enorme impacto econdmico en los presupuestos de salud a
nivel mundial®.

Subyacente a esta poblacién conocida de pacientes en ERC terminal (dialisis
y trasplante), existe una poblacion mucho mayor de personas con ERC en
etapas mas precoces, cuya prevalencia exacta es desconocida, pero se
estima en 10%, misma que se ha determinado en nuestro pais segun la

Sociedad Ecuatoriana de Nefrologia®?*.

En la mayoria de pacientes con ERC en etapas 1-4, el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular aumenta en directa relacion a la declinacion
|25 |26

de la funcion renal””, y es mucho mayor que el riesgo de progresion rena

La ERC se puede prevenir y tratar. Su prevalencia aumenta con la edad y las

causas identificables mas comunes son la diabetes e hipertensién arterial.

El nuevo concepto, definicién y clasificacion de ERC es, por lo tanto,
operacional al objetivo de prevenir, detectar y manejar esta enfermedad y
sus factores de riesgo, aminorando su elevado riesgo cardiovascular y

progresion renal.

2424 Factores de Riesgo

Factor de riesgo es un atributo que se asocia con mayor probabilidad a un

pronéstico. Esta condicidn de riesgo puede ser demografica, no modificable,
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o desarrollarse durante la vida de un individuo, susceptible por lo tanto de

prevencion.

Algunos individuos tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal

cronica (ERC). Los factores clinicos y sociodemograficos que condicionan

este riesgo en ERC se muestran en la tabla 4.

Tabla 7. Factores de Riesgo de ERC*".

TIPO DEFINICION EJEMPLOS

Factores de [ Aumentan la susceptibilidad | Mayor edad

susceptibilidad o el dano renal Antecedentes
Bajo peso en el nacimiento
Reduccion de masa renal
Raza

Factores de | Inician directamente el dafio | Diabetes

iniciacién HTA
Enfermedades autoinmunes
Infecciones sistémicas
Infeccion del tracto urinario
Calculos urinario
Obstruccion de la via
urinaria
Toxicidad a drogas

Factores de | Causan empeoramiento del | Proteinuria

progresion dafno renal y declinacién | HTA

mas rapida de la funcién | Control pobre de la glicemia
renal en diabetes.

Tabaquismo.

Fuente: GRIMM RH, Svendsen KH, Kasiske B, Keane WF, Wahi MM.

Proteinuria is a risk factor for mortality over 10 years of follow-up. MRFIT

Research Group. Multiple Risk Factor Intervention Trial. Kidney Int 1997; 63

(suppl): S10-S14.
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Los factores de riesgo modificables mas potentes de ERC son la diabetes y

la hipertensién arterial.

La proyeccion de estas enfermedades en los proximos anos continuara hacia
el crecimiento. En afo 2000 habia 150 millones de personas diabéticas y un
billon de hipertensos en el mundo. Estas cifras aumentaran a 300 millones de

diabéticos y 1,5 billones de hipertensos en afio 2025%" %,

2425 Diagnéstico

Todas las personas deben ser evaluadas de rutina, en cada consulta médica
0 examen de salud preventivo, para determinar si estan en riesgo aumentado

de ERC, basado en los factores clinicos y sociodemograficos descritos.

Los individuos que tengan uno o mas factores de riesgo, deben someterse a
pruebas para evaluar dafio renal y estimar la velocidad de filtraciéon

glomerular (VFG).

Las personas a quienes se detecte ERC deberian ser evaluados para

determinar:

Descripcion de ERC:

[Y)

Diagnastico (tipo de nefropatia basal), funcion renal y proteinuria.

O

Complicaciones de la disminucion de funcion renal

O

)
)
) Riesgo de progresion de la enfermedad renal
d)

Presencia de enfermedad cardiovascular (ECV) clinica y factores de
riesgo cardiovasculares

e) Glicemia en ayunas

f) Perfil lipidico

g) ECG (12 derivaciones)
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h) indice de masa corporal Condiciones comérbidas
i) Severidad de ERC, evaluada por nivel de funcion renal.
j) Complicaciones, relacionadas al nivel de funcién renal.

k) Riesgo de pérdida de la funcién renal.

Tabla 8. Laboratorio en la enfermedad renal®?

Para todos los pacientes en aumento de riesgo de la enfermedad renal
Creatinina plasmatica estandarizada para estimar la TFG

Coeficiente albumina creatinina en muestra de orina aislada, de preferencia
la primera orina de la mafana

EMO.

Para pacientes diagnosticados de ERC
ECO renal

Electrolitos plasmaticos

Fuente: National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for
chronic kidney disease: evaluation, classification and stratification. Am J
Kidney Dis 2002; 39 (Supply 1): S1-S266

2.4.2.6 Tratamiento de la ERC

El tratamiento de ERC, segun la etapa en que se encuentre el paciente,

incluye:

e Terapia especifica, basada en el diagndstico
e Evaluacién y manejo de condiciones comérbidas
e Aminorar la pérdida de funcion renal

e Prevencion y tratamiento de enfermedad cardiovascular
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e Prevencién y tratamiento de complicaciones de la funcion renal
reducida
e Preparacion para terapias de sustitucion renal

e Reemplazo de la funcion renal por dialisis o trasplante

Individuos en riesgo, pero que no tienen ERC, deben ser aconsejados para

seguir un programa de reduccion de factores de riesgo, y control periddico.

2427 Identificacion de pacientes con ERC

La deteccion del paciente con Enfermedad Renal Crénica (ERC) permite
intervenciones tempranas para evitar la progresion renal y prevenir

complicaciones cardiovasculares.

Dos pruebas simples de laboratorio identifican la presencia de ERC:

1. Un examen de orina completo detecta proteinuria y

2. Un examen de creatinina plasmatica permite estimar la funcién renal.

Estas pruebas facilitan la deteccion de ERC y deberian ser de uso habitual
en el nivel de atencion primaria. La simplificacién de estos instrumentos de
laboratorio tiene como propdsito amplificar su eficacia operativa a nivel de la
comunidad. En otros paises ha quedado fuera de uso la clasica recoleccion

de orina de 24 horas, de dificil ejecucion y sujeta a error.

La proteinuria, un marcador clasico de dafio renal establecido, juega ademas
un rol patogénico directo en la progresion renal y cardiovascular.
Microalbuminuria, un marcador sensible de dano endotelial, identifica

personas en riesgo aumentado de enfermedad renal y cardiovascular, y
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refleja anormalidades potencialmente reversibles iniciadas por hiperfiltracion

glomerular.

Otros marcadores de dafo renal, como la hematuria y la evaluacién de

imagenes son también importantes y complementan el valor de la proteinuria.

La estimacién precisa de la funcidn renal es central en la deteccion,
evaluacion y tratamiento de ERC. Siendo la creatinina plasmatica por si sola
un marcador Insensible de la funcion renal, se ha recomendado el uso de
ecuaciones, que basadas en la creatinina sérica, estiman la velocidad de

filtracion glomerular.

2.4.3 Proteinuria

2.4.3.1 Conceptos: Individuos normales excretan pequefias cantidades de
proteina en la orina, habitualmente menos de 100 mg/dia, que consiste
principalmente de albumina (40%), globulinas de bajo peso molecular (20%)

y otras proteinas de origen tubular y del tracto urinario (40%)%°.

Se define como proteinuria a la excrecidn de proteina urinaria mayor de 150

mg/dia*°.

2.4.3.2 Epidemiologia

La proteinuria generalmente representa enfermedad renal, y es un marcador

de riesgo de morbimortalidad cardiovascular y de progresién de nefropatia®.
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Aunque estudios de tamizaje poblacional muestran que hasta en 14%-
17%**? de individuos sanos asintomaticos puede detectarse proteinuria por
cinta urinaria reactiva ("dips-tick"), menos de 1,5% de aquellos con "dips-tick"

positivo tienen una alteracion urinaria seria y tratable®.

Existen condiciones fisiologicas o patolégicas que pueden producir
proteinuria transitoria o intermitente, como ejercicio, fiebre, embarazo,

insuficiencia cardiaca y proteinuria ortostatica.

Excepto en personas con factores de riesgo de nefropatia (diabetes,
hipertension, familiares de pacientes renales), no se recomienda la
investigacion rutinaria de proteinuria en toda la poblacién, porque no es

costo-efectiva®>3*.

2.4.3.3 Diagnéstico

Hay varios métodos cualitativos, semicuantitativos y cuantitativos disponibles

en la evaluacion diagndstica de la proteinuria.
a) "Dipstick" o cinta urinaria reactiva

El "dipstick" es una cinta reactiva que contiene un indicador colorimétrico
(tetra-bromofenol) que vira de color cuando se une a proteinas. Es un
método definicibn semicuantitativo, altamente especifico pero no muy
sensible, que detecta principalmente albumina en concentraciones mayores
a 30 mg/dl (300-500 mg/dia). No detecta, por lo tanto, microalbuminuria ni

otro tipo de proteinas urinarias (cadenas livianas por ejemplo).

La orina muy concentrada y los medios de contraste radiolégicos pueden

producir falsos positivos del "dipstick".
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b)  Test de Acido Sulfosalicilico

El test de turbidez de acido sulfosalicilico (ASS) es un método cualitativo que
detecta cualquier tipo de proteina urinaria mediante precipitacion de acido.
Este método es especialmente util si se sospecha la presencia de cadenas

livianas en la orina (rindn de mieloma).

Similar al "dipstick" urinario, los medios de contraste radiolégicos causan

resultados falsos positivos de ASS.

c) Cuantificacion de la Proteina Urinaria

Si el "dipstick" es persistentemente positivo, la proteinuria debe ser
cuantificada. Fa medicion estandar ha sido habitualmente la cuantificacion de
proteinas en orina recolectada durante 24 horas (limite maximo 150 mg/dia).
Para evitar errores en la recoleccién de orina, se recomienda utilizar el
cociente proteina (en mg/dl) y creatinina (en g/dl) en muestra de orina
aislada, expresado en mg por gramo de creatinina®. El valor normal es <200
mg de proteina por gramo de creatinina. El valor de esta razon (P/C) se

correlaciona bien con la cuantificacion de proteinuria en 24 horas.

Esta razén puede subestimar la proteinuria en pacientes musculosos (alta
produccion de creatinina) o sobreestimarla en pacientes delgados y de edad

avanzada.

56



Tabla 9. Definicion de proteinuria y albuminuria®

<150
>150
>3500

<30
30-300
>300

P/C
<200
>200
>3500
AIC
<30
30-300
>300

Fuente: JONES CA, Francis M, Eberhardt M, Chavers B, Coresh J, Engelgau
M et al . Microalbuminuria in the US population: third National Health and
Nutrition Examination Survey. Am J Kidney Dis 2002; 39: 445-59.
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Diagrama 2. Evaluacién de proteinuria y microalbuminuria®.

Fuente: JONES CA, Francis M, Eberhardt M, Chavers B, Coresh J, Engelgau

M et al. Microalbuminuria

2.4.3.4 Tratamiento de la proteinuria

La conducta y el tratamiento frente a un paciente con proteinuria dependen
de la enfermedad original que la provoca, la que debe ser investigada y

tratada:

Confirmada y cuantificada la proteinuria, debe hacerse una evaluacién
diagndstica que incluya historia y examen fisico acabado, investigando la
presencia de diabetes, hipertension, enfermedades del colageno,

insuficiencia cardiaca y otras. Debe evaluarse la funcion renal y realizar un
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examen de orina completo en busqueda de alteraciones urinarias

(microhematuria, cilindros) que sugieran nefropatia primaria.

El paciente con proteinuria debe ser referido al nefrélogo para elaborar una
estrategia de estudio y tratamiento adecuado. Se ha demostrado que la
interconsulta nefrologica logra aminorar la velocidad de pérdida de funcion
renal en pacientes con proteinuria. En general se espera que el paciente sea
reenviado a su médico de cabecera con indicaciones precisas de tratamiento

y objetivos de control.

El tratamiento de la proteinuria comprende el manejo de la patologia de
base, tratamiento enérgico de la presién arterial, uso de farmacos
antiproteinuricos como inhibidores de la enzima de conversion y/o
antagonistas del receptor de angiotensina, y otros tratamientos

coadyuvantes.

2.4.4 Microalbuminuria

Individuos normales excretan pequefias cantidades de proteina en la orina,
habitualmente menos de 100 mg/dia, que consiste principalmente de
albumina (40%), globulinas de bajo peso molecular (20%) y otras proteinas
de origen tubular y del tracto urinario (40%)%.

La excrecion normal de albumina es menos de 30 mg/dia (20 pug/min). Se
denomina microalbuminuria al aumento subclinico en la excrecién urinaria de
albumina, por sobre el rango normal, pero bajo el umbral de deteccion de los
tests usualmente empleados para la determinacién de proteinuria®>’. Estos
rangos son 30 y 300 mg/dia respectivamente: toda cifra superior a 300

mg/dia es considerada albuminuria clinica (0 macroalbuminuria). La cinta
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urinaria reactiva ("dipstick") estandar es un marcador insensible de
albuminuria y solo la detecta en concentraciones mayores a 30 mg/ di (300-
500 mg/dia).

Originalmente el concepto de microalbuminuria surgié en relacion a la
deteccion del dafo renal precoz en diabetes, denominada nefropatia
incipiente®; actualmente la microalbuminuria es considerada también un
marcador de dafo cardiovascular en general, tanto en diabéticos como en

no-diabéticos.

2.4.4.1 Epidemiologia

La prevalencia de microalbuminuria en la poblacién general (USA) es 7,8%
(NHANES 11)*. Este mismo estudio mostré que la prevalencia de
microalbuminuria era 28,8% en pacientes diabéticos y 16% en hipertensos.
En personas sin diabetes, hipertension ni otros factores de riesgo

cardiovascular, la prevalencia de microalbuminuria es aun 5,1%.

2.4.4.2 Diagnéstico

Establecer El diagndstico de microalbuminuria requiere la demostracion de
una elevacién persistente de la excrecion urinaria de albumina (30-300
mg/dia), descartando previamente los factores que la elevan
transitoriamente: fiebre, ejercicio, insuficiencia cardiaca, hiperglicemia
transitoria, hematuria macroscépica, contaminacién de la orina con flujo

vaginal o secrecién uretral, infeccidn urinaria e ingesta excesiva de proteinas.
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Los métodos diagndsticos de microalbuminuria son:

1) Cuantificaciéon en orina de 24 horas, método estandar (normal <30
mg/dia), que tiene la dificultad inherente a la recolecciéon exacta de orina en

ese lapso de tiempo.

2) Estimacion de la concentracion de albumina en orina aislada mediante
cinta urinaria reactiva ("dipstick") especifica para albumina (normal <30
mg/L). Este método tiene razonable sensibilidad (95%) y especificidad (93%),
pero soélo indica concentracién, que es cambiante de acuerdo a un mayor o

menor volumen urinario.

3) Calculo del cociente de concentraciones urinarias de albumina y
creatinina (A/C) en orina aislada, que evita los efectos del volumen urinario

asociados a los dos primeros métodos, y es el recomendado actualmente.

Se ha encontrado una excelente correlacion entre las cifras obtenidas con el
cociente albumina (en mg/dl) y creatinina (en g/dl), en una muestra de orina
aislada y las determinadas con colecciones de orina en 24 horas®. Las
mejores correlaciones se obtienen con una muestra de orina de la mafana.
Un valor superior a 30 mg/g creatinina, indica que la excrecion de albumina

es mayor de 30 mg/dia y que existe microalbuminuria patoldgica.

Este método (A/C) permite soslayar el efecto de la mayor o menor dilucién de
la orina porque esta variable se corrige con la concentracion de creatinina en
la orina. El unico factor de error estda dado en sujetos con masa muscular
extremadamente reducida o exageradamente aumentada. En el primer caso

la excrecion de albumina se sobreestima y en el segundo se subestima.

Es recomendable repetir el examen 2 a 3 veces, para establecer la
persistencia de la alteracion y evitar los ejercicios vigorosos previos a la toma

de la muestra.
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2.4.4.3 Tratamiento

La evaluacion y tratamiento de la microalbuminuria se efectuan siempre en el
contexto de otros factores de riesgo renal y cardiovascular. Se recomienda
una estrategia terapéutica intensiva multifactorial que controle todos los

factores de riesgo, especialmente en el paciente diabético.

2.4.5 Microhematuria

Se entiende por hematuria microscépica (HM), el hallazgo de tres 6 mas
glébulos rojos (GR) por campo microscopico de mayor aumento en el
sedimento urinario de dos muestras de orina recolectadas adecuadamente®’.
Se denomina hematuria microscopica aislada (HMA) cuando ella no se
acompana de proteinuria, insuficiencia renal, otras anormalidades del

sedimento urinario ni hipertension arterial.

La hematuria microscopica es a menudo un hallazgo inesperado y su origen
puede variar desde una causa benigna, como un ejercicio intenso, hasta una

causa potencialmente fatal, como una neoplasia renal 6 del tracto urinario.

La hematuria microscépica debe siempre ser estudiada acuciosamente para
determinar su causa, teniendo presente que su diagndstico diferencial es

amplio.
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2.4.5.1 Epidemiologia

La HM es comun, su prevalencia en la poblacion (USA) oscila entre 0,18 y

16,1%*. Es mas frecuente en la mujer y aumenta con la edad.

No se recomienda la evaluacion rutinaria de microhematuria en la poblacion

general porque tiene un bajo valor predictivo®.

2.4.5.2 Diagnostico

La microhematuria con frecuencia es detectada incidentalmente mediante la
cinta urinaria reactiva ("dipstick"), que es muy sensible y capaz de detectar el
grupo heme de 1 6 2 GR, dando con frecuencia falsos positivos. El "dipstick"
es ademas poco especifico, pudiendo detectar mioglobina y hemoglobina
libre, en ausencia de GR; un "dipstick" positivo para hematuria obliga a
realizar un sedimento urinario para comprobar o descartar la existencia de
GR23,43.

Cuando se ha detectado hematuria microscépica, debe repetirse el examen
de orina unos dias después, antes de iniciar cualquier estudio, especialmente
si el paciente ha hecho ejercicio, ha menstruado, ha tenido actividad sexual o

un trauma del tracto urinario previo a la muestra.

Si el segundo examen es negativo y no hay factores de riesgo de un cancer

vesical debe finalizarse el estudio.

Si la hematuria microscépica es confirmada en el examen de orina repetido,
el paciente debe estudiarse. Las HM pueden ser de causa glomerular 6 no

glomerular:
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a) Causa glomerular

Las evidencias de un origen glomerular de la microhematuria son la
coexistencia de proteinuria, hipertensién, edema e insuficiencia renal. Es util
la busqueda de cilindros hematicos (patognomodnicos de glomerulitis), y de
dismorfismo de GR mediante microscopio de contraste de fase. Frente a
estos hallazgos, el paciente debe ser referido a un nefrélogo para mayor

estudio y evaluacion.

La ausencia de proteinuria o insuficiencia renal no excluye que la
microhematuria sea de origen glomerular. En este caso, una biopsia renal no
esta indicada, porque la identificacion de una enfermedad especifica no

altera esencialmente el manejo ni el prondéstico.
b) Causa no-glomerular

Excluida la causa glomerular, debe investigarse el tracto urinario superior
mediante imagenes, con el objeto de descartar neoplasias del parénquima

renal y de la via urinaria, urolitiasis, quistes y lesiones obstructivas:

La ecotomografia es simple, segura, no toxica y de costo razonable. Tiene
una adecuada sensibilidad y especificidad para el diagndstico de tumores

sélidos, aunque es limitada en los de tamafio menor de 3 cm2.

La pielografia intravenosa es menos adecuada para el diagndstico de
tumores solidos y en ocasiones no puede diferenciarlos de los quistes. Se
asocia a toxicidad por medios de contraste y no puede indicarse en
embarazo. Su utilidad es mayor que la ecografia en los tumores de via

urinaria.

El scanner helicoidal (Pielotac) sin medio de contraste es caro, pero muy Uutil
en descartar urolitiasis. Si se agrega medio de contraste, es el examen mas

confiable en detectar tumores solidos*.

64



Luego de evaluar por imagenes el tracto urinario superior, el origen de la
microhematuria puede permanecer incierto hasta en 70% de los casos®;
entonces puede ser necesaria la investigacion del tracto urinario inferior, con

el objetivo de descartar una neoplasia de la vejiga o prostata:

La cistoscopia esta indicada si existen factores de riesgo de cancer vesical:
hombres y mujeres mayores de 50 afos, tabaquismo, exposicién a quimicos

y uso prolongado de fenacetina o ciclo-fosfamida®.

La citologia urinaria es apropiada en pacientes con riesgo de cancer urotelial

y es frecuentemente obtenida por el urélogo durante la cistoscopia.
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Diagrama 3. Evaluacién de hematuria microscépica en adultos*’.

Fuente: GROSSFELD GD, Wolf JS, Litwin MS, Shuler CL, Agerter DC et al .
Asymptomatic microscopic hematuria in adults: Summary of the AUA best

practice recom-mendations. Am Fam Physician 2001; 63: 1145-54.
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2.4.5.3 Tratamiento

El manejo y seguimiento de los pacientes con hematuria microscépica
depende de los resultados de la evaluacion inicial y del grado de riesgo de

neoplasia urinaria:

Los pacientes cuya causa de microhematuria pudo establecerse deben ser

manejados segun las recomendaciones para su patologia especifica.

Una evaluacion completa del sistema urinario puede dejar la microhematuria
inexplicada en 19% a 68% de los casos®. A estos pacientes se les debe
hacer un seguimiento a los 6, 12, 24 y 36 meses*?; en 1% de ellos se detecta

un cancer del tracto urinario a los tres o cuatro anos.

Los pacientes con hematuria microscopica y alto riesgo de un cancer vesical
deben ser seguidos con una ecotomografia y cistoscopia anual. A los
pacientes con bajo riesgo, basta con efectuarles un examen de orina y
citologia urinaria durante el seguimiento. La determinacion de funcién renal,
proteinuria y medicién de presidén arterial debe efectuarse en todos los

controles.

A continuacion se analizaran los factores de riesgo de la Enfermedad renal

Cronica, principalmente la Diabetes mellitus tipo 2 y la Hipertension Arterial.
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246 Hipertensién arterial:

ICD-10: 10 Hipertension esencial

CIAP-2: K86 Hipertension no complicada.

La hipertension es una situacion caracterizada por el incremento de la
resistencia periférica vascular total, junto a un aumento de la tension arterial
por encima de 140 mmHg de sistdlica y 90 mmHg de diastdlica®.

Urgencia hipertensiva: Elevacion de la tensién arterial por encima de 210
(sistdlica) o 120 (diastdlica) sin lesion de los 6rganos diana, que no
representa una amenaza para la vida, son asintomaticos o con sintomas
escasos que permite su correccion de forma gradual en 24 48 horas con la

administracion de farmacos*®.

Emergencia hipertensiva: Elevaciéon de la tension arterial con lesion de
organos diana que requiere una reduccion inmediata de la TA, tienen un
prondstico reservado y deben ser transferidos inmediatamente al
hospital*®4’.

Hipertension es un nivel de presion arterial que coloca a una persona en

riesgo aumentado de eventos cardiovasculares.

El séptimo informe del Joint National Committee (JNC 7) ha propuesto la
siguiente clasificacion de la presion arterial, que se aplica a adultos mayores

de 18 afos sin terapia antihipertensiva.
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Tabla 10. Clasificacién de la presion arterial en adultos®’.

CLASIFICACION PA | PA SISTOLICA | PA DIASTOLICA
(mmHg) (mmHg)

Normal <120 <80

Pre hipertension 120-139 80-89

Hipertension etapa | 140-159 90-99

1

Hipertensiéon etapa | 2160 =100

2

Fuente: ARRIVILLAGA M, Caceres de Rodriguez; Puede una intervencion
biopsicosocial reducir los niveles de presién arterial? Med UNAB 2006; 9:20-

27. Consenso Latinoamericano sobre Hipertension Arterial.

El concepto de prehipertension, introducido en esta clasificacion, reconoce
que la correlacion entre nivel de presion arterial y riesgo de prondstico
adverso es una variable continua, aun dentro del rango previamente

delineado como presion arterial "normal”.

La hipertension arterial es el factor de riesgo modificable mas importante de

morbimortalidad cardiovascular y renal.

El objetivo terapéutico es lograr una presion arterial <140/90, o <130/80 en

pacientes con diabetes o enfermedad renal cronica.
2.4.6.1 Epidemiologia:
En el Ecuador las 3 primeras causas de muerte son las cardiovasculares,

cerebrovasculares y diabetes. La hipertensién constituye la 6ta causa de
mortalidad*®.
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2.4.6.2 Etiologia:

Entre el 90 y 95% constituye la hipertension arterial esencial o primaria, en
donde no se conoce claramente su causa.

Entre el 5y 10 % es secundaria, a enfermedades renales, enddcrinas, por
medicamentos, etc.

Tabla 11. Causas secundarias de hipertension®

Inducida por drogas

Enfermedad renal crénica

Aldosteronismo primario

Enfermedad renovascular

Terapia esteroidal créonica y siondrome de Cushing

Feocromocitoma

Coartacion de la aorta

Enfermedad tiroidea o para tiroidea

Fuente: MAICAS, Bellido. Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen de la
Salud. Toledo. Etiologia y fisiopatologia de la hipertensién arterial esencia;l
Monocardio N.° 3 » 2003 « Vol. V * 141-160.

Histéricamente, se ha puesto mayor énfasis en la presion arterial diastolica
que en la sistolica como predictor de los episodios de morbilidad y mortalidad

cardiovascular®’.

Esto se refleja en las guias iniciales del Joint National Committee (JN7), que
no tuvieron en cuenta la presion arterial sistdlica y la hipertension sistolica
aislada en su clasificacion de la hipertension. Lo mismo se reflejo también en
el disefio de los primeros ensayos clinicos aleatorizados, que basaron casi
invariablemente los criterios de seleccién de pacientes en los valores de la

presion arterial diastolica. Sin embargo, un gran numero de estudios
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observacionales ha puesto de manifiesto que la morbilidad y la mortalidad
cardiovasculares mantienen una relacion continua tanto con la presion
arterial sistolica como con la diastdlica. Se ha descrito que esta relacién es
menos pronunciada para los episodios coronarios que para el ictus, al que en
consecuencia se considera la complicacion mas importante «relacionada con
la hipertensién». Sin embargo, en varias zonas de Europa, aunque no en
todas, el riesgo atribuible, es decir, el exceso de muertes debido a una
presion arterial elevada, es mayor para los episodios coronarios que para el
ictus, puesto que la cardiopatia sigue siendo el trastorno cardiovascular mas
frecuente en estas zonas*"*®.

Ademas, tanto la presion arterial sistélica como la diastélica muestran una
relacion independiente y gradual con la insuficiencia cardiaca, la enfermedad
arterial periférica y la enfermedad renal en fase terminal. En consecuencia,
se debe considerar la hipertension un factor de riesgo importante para toda
una gama de enfermedades cardiovasculares y relacionadas, asi como para
enfermedades que dan lugar a un notable aumento del riesgo cardiovascular.
Esto, junto con la gran prevalencia de presion arterial elevada en la
poblacion, explica por qué en un informe de la OMS se ha citado la presién

arterial elevada como primera causa de muerte en todo el mundo*®*°.

2.4.6.3 Diagnéstico

El diagndstico de hipertension es un proceso, que se realiza en un periodo
de tiempo, habitualmente varias semanas, antes de rotular en definitiva al

paciente como hipertenso:

Medicion de PA en la Consulta Ambulatoria, la medicion y verificacion
acuciosa de la presion arterial debe hacerse en varias ocasiones separadas,

durante un tiempo, bajo las siguientes condiciones®®;
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Paciente sentado, comodo y tranquilo durante algunos minutos.

Usar método auscultatorio con instrumentos debidamente calibrados vy

validados.
Usar manguito de tamafo apropiado, que cubra al menos 80% del brazo.
Tomar al menos 2 lecturas, separadas por 1 a 2 minutos.

Registrar la PA sistélica (PAS) y diastdlica (PAD). La primera aparicion de

sonido (fase 1) es PAS. La desaparicion del sonido (fase 5) es PAD.
Tomar la PA en posicion de pie en pacientes diabéticos y de edad mayor.
Medir PA en ambos brazos en primera visita.

El médico debe comunicar al paciente, verbalmente y por escrito, la lectura

actual y el valor meta a lograr.
Autocontrol de PA en Casa
Monitoreo Ambulatorio de PA (MAPA): ¢ Cuando hacerlo?

e Variabilidad inusual de PA en la consulta ambulatoria
e Discrepancia entre PA en la consulta y en la casa

e Hipertension en la consulta sin dafio organico

e Evaluacién de hipertension refractaria

e Sospecha de apnea del suefio

e Hipertension aislada de la Consulta (delantal blanco)

e PA en la consulta persistentemente elevada (=140/90)
Los limites para la definicién de hipertension son'’;

e PA en consulta: 140/90
e PA en casa: 135/85
e MAPA dia: 135/85
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e MAPA noche: 120/70

2.4.6.4 Evaluacion del paciente hipertenso

La evaluacion del paciente hipertenso consiste en una historia y examen

fisico completo y algunas investigaciones de laboratorio de rutina.

Objetivos de la evaluacion:

. Establecer persistencia y magnitud de la hipertension
. Evaluar estilo de vida del paciente, iniciando su educacion
. Detectar la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular y

enfermedades concomitantes
. Determinar y cuantificar el dafio de 6rganos blancos.
. Descartar causas secundarias de hipertension
a) Historia Clinica
Edad de inicio, duracion y niveles de hipertensidon conocidos.

Historia personal de diabetes, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, nefropatia,

dislipidemia, gota.

Historia familiar de hipertensién, muerte prematura por enfermedad coronaria

0 accidente cerebrovascular, diabetes, dislipidemia o nefropatia.

Evaluacion de dieta y estilo de vida: tabaquismo, sedentarismo, ingestién

diaria de sal, alcohol, grasa saturada y cafeina.

Sintomas que sugieran un origen secundario de hipertension
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Resultados y efectos adversos de terapia antihipertensiva previa
Historia de ingestidn crénica de estrogenos, antiinflamatorios, drogas ilicitas
Factores psicosociales y ambientales (situacion familiar y laboral).

Tabla 12. Factores de riesgo cardiovascular y dafio de érganos*®.

Factores de riesgo | Dano de 6rgano blanco

cardiovascular

Hipertension CORAZON:

Tabaquismo Hipertrofia del VI

Obesidad (IMC < 30) Angina o IAM

Sedentarismo Intervenciones coronarias

Dislipidemia Insuficiencia cardiaca
CEREBRO

Diabetes mellitus

Microalbuminuria o VFG <60 Accidente vascular encefalico

ml/min Accidente isquémico transitorio

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

Edad hombre >55 mujer >65

Historia familiar de muerte CV

prematura (hombre < 55, | RETINOPATIA

mujer < 65)

Fuente: GOMEZ-Alamillo, E; Manejo de la insuficiencia renal avanzada.
Actitudes frente a la hipertension arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular. Consensos en insuficiencia renal Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. DYT 2004; 25 (3): 149-178.

b) Examen Fisico

Dos o0 mas lecturas de PA, separadas por 1 a 2 minutos, con el paciente en

posicion sentada 6 supina y de pie. Verificacion en brazo contralateral.
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Peso, talla, IMC, circunferencia de cintura

Presencia de soplos cardiacos, carotideos, abdominales
Pulsos periféricos

c) Laboratorio de rutina

Glicemia en ayunas

Orina completo, o cinta urinaria reactiva (proteinuria y sangre)
Creatinina plasmatica y VFG estimada (MDRD, Cockcroft Gault O CKDEPI)
Potasio plasmatico

Perfil lipidico (colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos)
Uricemia

Hematocrito y hemoglobina

Electrocardiograma

d) Examenes recomendados

Ecocardiograma

Glicemia postprandial (si glicemia en ayunas >100 mg/1)
Microalbuminuria (esencial en diabéticos)

Fondo de ojo

2.4.6.5 Tratamiento
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Evaluacién del Riesgo y Dafio de Organos

Las decisiones de manejo del paciente hipertenso no deben hacerse
exclusivamente basadas en las cifras tensionales, sino considerando también
la presencia o ausencia de otros factores de riesgo, dafio de organos,

diabetes y enfermedad cardiovascular o renal.
Objetivos del tratamiento
Lograr reduccion maxima del riesgo cardiovascular

Intervencion multifactorial tratando la hipertension y todos los factores de
riesgo reversibles (obesidad, tabaquismo, dislipidemia, diabetes), y las

condiciones clinicas asociadas.

Reducir la PA sistélica y diastdlica a niveles menores de 140/90 mm Hg vy

valores mas bajos si es tolerado.

El objetivo es PA < 130/80 en diabetes, enfermedad renal, proteinuria y

enfermedad cardiovascular establecida.

Lograr valores de PA sistélica bajo 140 mm Hg puede ser dificil en el

paciente de edad mayor.
Modificaciones del estilo de vida

La adopcioén de un estilo de vida saludable forma parte del manejo de todo
paciente hipertenso. El propdsito es un mejor control de la PA y de otros

factores de riesgo cardiovascular.
Las modificaciones del estilo de vida son:

e Suspension del tabaquismo
e Reduccion del peso corporal

¢ Reduccion de la ingesta excesiva de alcohol
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e Ejercicio fisico

¢ Reduccion de la ingesta de sal

e Aumento de frutas y verduras en la dieta

e Disminucién en la ingesta de grasas totales y saturadas

e Terapia farmacoldgica

Tabla 13. Modificaciones del estilo de vida en el Riesgo cardiovascular'.

Reduccién de peso Lograr y mantener IMC ideal 20-25Kg/m2

Actividad fisica Caminata enérgica por minutos, al menos 5 dias a
la semana

Dieta baja en sal Menos de 6 g de sal al dia

Dieta saludable Rica en frutas y verduras baja en grasa total y

(DASH) saturada

Alcohol Limite de consumo o no mas de 2 copas de alcohol
al dia

Tabaquismo Suspension

Fuente: MANCIA G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R,
Germano G et al . 2007 Guidelines for the management of arterial
hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Journal of Hypertension 2007; 25: 1105-87.

IMC: Indice de masa corporal, DASH: Dietary Aproaches to Stop

Hypertension
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El inicio del tratamiento antihipertensivo se basa en dos criterios'®:

1. Nivel de riesgo cardiovascular global y

2. Nivel de PA sistdlica y diastdlica.

a) Principios de la terapia:

El inicio de la terapia y el logro del valor meta de PA deben ser graduales.

La mayoria de los pacientes requerira terapia de combinacién para alcanzar

la PA meta.

El tratamiento puede ser iniciado con dosis baja de un agente unico o con la

combinacion de dos agentes a dosis baja.
b) Eleccion de farmacos:

Los principales beneficios de la terapia se deben mas a la reduccién de la

PA, que a la eleccion de uno u otro farmaco.

Los cinco principales tipos de agentes antihipertensivos (diuréticos tiazidicos,
beta-bloqueadores, calcioantagonistas, inhibidores ECA, antagonistas del
receptor de angiotensina), han demostrado reducir las complicaciones de la
hipertension y son adecuados en el inicio y mantencion de la terapia, solos o

en combinacidn.

Dado que muchos pacientes necesitan mas de una droga, el énfasis en el
farmaco de primera eleccion es irrelevante. No obstante, hay muchas
condiciones asociadas que favorecen la eleccion de una droga sobre otra,

sola o en combinacién.
La eleccion de drogas sera influenciada por varios factores:

Experiencia previa y preferencia del paciente por algun agente.
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Perfil de riesgo cardiovascular, dafio de o6rganos, diabetes, enfermedad

cardiovascular 6 renal.

Una serie de condiciones clinicas requiere o limita el uso de agentes

antihipertensivos especificos
Costo

Usar de preferencia drogas de accion larga, que sean eficaces 24 horas, en

una dosis diaria.

Combinaciones apropiadas de farmacos'®.

Diurético tiazidico + Inhibidor ECA

Diurético tiazidico + Bloqueador Angiotensina
Betabloqueador + Calcioantagonista (dihidropiridinico)
Calcioantagonista + Inhibidor ECA 6 Bloqueador Angiotensina

Diurético tiazidico + Betabloqueador (no recomendable en sindrome

metabdlico y riesgo de diabetes)

Tabla 14. Indicaciones y contraindicaciones de drogas antohipertensivas®®.

INDICACIONES

Diabetes IECA, ARA, TIAZ, CA, BB.
Sindrome Metabdlico IECA, ARA, CA.

Insuficiencia Cardiaca TIAZ, BB, IECA, ARA, ALDO ant.
Post Infarto Miocardio BB,IECA, ARA.

Fibrilaciéon Auricular BB,IECA, ARA, CA,no-

dihidripiridinico

Enfermedad Renal Cronica | IECA, ARA, diurético del asa.

Proteinuria
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Enfermedad Arterial Periférica CA.
Accidente Vascular Periférico TIAZ, IECA.
CONTRAINDICACIONES

Embarazo IECA, ARA.

Hiperkalemia

ALDO ant, IECA,ARA,

Gota TIAZ
Insuficiencia Cardiaca CA
Enfermedad Renovascular | IECA, ARA
Bilateral

Asma BB

IECA: inhibidor enzima convertidora angiotensina, ARA: antagonista receptor

angiotensina, CA:

calcio antagonista,

TIAZ: diurético tiazidico, BB:

betabloqueador, ALDO ant: antagonista aldosterona.

Fuente: The European Society of Cardiology (ESC) y European Society of

Hypertension (ESH); Guias de practica clinica para el tratamiento de la

hipertension arterial 2007.

2.4.7 Hipertension Refractaria

Definicién: PA >140/90 mm Hg a pesar de tratamiento con al menos tres

drogas en dosis apropiada, incluyendo un diurético'.
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2.4.7.1 Causas:

Adherencia pobre a la terapia

Falla en modificar estilo de vida (peso excesivo, ingesta de alcohol,

tabaquismo, etc.)
Apnea del sueno
Combinacién inapropiada de farmacos

Ingesta de drogas que elevan PA (antiinflamatorios, corticoides,

anticonceptivos, descongestionantes, cocaina, etc.)

Exceso de volumen (dosis insuficiente de diurético, insuficiencia renal, alta

ingestion de sal).

2.4.8 Hipertension espuria (delantal blanco, manguito inapropiado)
2.4.9 Hipertension Arterial y Enfermedad Renal Crénica
2.4.9.1 Definicion

Hipertension arterial (presion sistolica >140 o presion diastdlica >90) es
simultdneamente causa y consecuencia de enfermedad renal crénica
(ERC)*.

Hipertension es comun en ERC, y se asocia a una declinacion mas rapida de

la funcion renal y a enfermedad cardiovascular.

La presion arterial (PA) debe ser monitorizada acuciosamente en todos los

pacientes con ERC.
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El tratamiento de la hipertension en ERC tiene como objetivo la prevencién

de la progresién renal y de la enfermedad cardiovascular'’.

2.4.9.2 Epidemiologia

Hipertension arterial es una complicacion bien descrita en ERC, pero no
forma parte de su definicion. Su prevalencia es alta, entre 50% y 75% de
personas con velocidad de filtracion glomerular <60 ml/min/1,73 m2 (ERC
etapas 3-5), son hipertensos, variando segun la causa de ERC y nivel de

funcion renal®.

ERC es un potente factor de riesgo para enfermedad cardiovascular (ECV),

riesgo que se desarrolla en sus etapas mas tempranas'®.

Dicha potencia deriva de la conjuncion, en ERC, de multiples factores de
riesgo cardiovascular: tradicionales (hipertension, diabetes, edad mayor,
dislipidemia) y no tradicionales (anemia, inflamacion, desnutricion, alteracion
del metabolismo mineral). Dentro de los primeros, la hipertension es el

clasico y mas importante.

Proteinuria coexiste con frecuencia en hipertensos con ERC, contribuyendo a

aumentar el riesgo de progresion renal y eventos cardiovasculares.

Una relacién significativa entre el nivel de PA y la velocidad de progresién
renal fue bien demostrada por el estudio Modificacion de la Dieta en
Enfermedad Renal (MDRD), en pacientes con predominancia de nefropatia
no-diabética®. Esta relacion era afectada adversamente por el nivel de

proteinuria.

La deteccion y tratamiento precoz de ERC, lo que incluye la pesquisa y

tratamiento de la hipertension, puede reducir el desarrollo de ECV vy
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progresion renal. El logro de estos objetivos requiere la coordinacion de la
terapia antihipertensiva con el tratamiento simultaneo de los otros factores de

riesgo cardiovascular.

2.4.9.3 Diagnéstico

Una cuidadosa evaluacion inicial y reevaluaciones frecuentes, son

indispensables para una terapia efectiva de la hipertensién en ERC%:
La PA debe medirse en cada control médico.
La evaluacion inicial debe incluir los siguientes elementos:

Descripcidon de la ERC: a) Tipo de nefropatia basal, nivel de funcion renal y
proteinuria, b) Complicaciones de la disminucién de funcién renal, c) Riesgo

de progresion de la enfermedad renal.
Presencia de enfermedad clinica y factores de riesgo cardiovascular
Condiciones comorbidas

Capacidad de autocuidado, adherencia a dieta, estilo de vida y terapia

farmacologica
Complicaciones de terapia farmacologica

Desarrollar un plan de accién clinica individualizado a cada paciente de

segun etapa de ERC

Pacientes con hipertension refractaria deben ser evaluados para dilucidar

causa.
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2.4.9.4 Tratamiento

Los pacientes con ERC deben considerarse en el grupo de riesgo

cardiovascular mas alto para implementar recomendaciones de terapia’®.
Objetivos:

e Controlar la presion arterial
e Reduccion del riesgo cardiovascular
e Aminorar la progresion renal

e Valores Meta

Los pacientes con ERC deben ser tratados para lograr una presién arterial <

130/80 mmHg, y alin mas baja, 120/75, si proteinuria >1 gramo/dia’®.
Reducir proteinuria, si es posible, a valores proximos a lo normal.
Tratamiento no farmacolégico

Modificaciones del estilo de vida recomendadas para reducir el riesgo

cardiovascular deben formar parte del régimen terapéutico.
Tratamiento farmacolégico

Todos los agentes antihipertensivos pueden usarse en el control de la PA del

paciente con ERC®°.

La mayoria de los pacientes con ERC requieren la combinacién de varios

medicamentos para lograr los objetivos terapéuticos®>.
La eleccién de la terapia antihipertensiva debe considerar:

1. En enfermedad renal no diabética con proteinuria, IECA y ARA 1l son

preferibles.
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2. Diuréticos deben formar parte del régimen antihipertensivo en la

mayoria de los pacientes.

3. Escoger agentes antihipertensivos adicionales basado en comorbilidad

y riesgo cardiovascular asociado.
Uso de Inhibidores IECAy ARA |l en ERC

IECA y ARA |l pueden usarse con seguridad en ERC en dosis moderada o

alta.

Cuando se usan IECA y ARA Il, evaluar periédicamente efectos adversos:
hipotension, declinacién de funcion renal e hiperkalemia. Su uso puede

continuar si:

a) La declinaciéon de la funcién renal (VFGe) es <30% del basal en 4

meses.
b) La kalemia es <5,5 mEq/L.
Uso de diuréticos en ERC

Diuréticos son generalmente necesarios en ERC, porque la hipertension de
estos pacientes es habitualmente volumen dependiente; ademas, potencian

el efecto de IECA y ARA Il y reducen el riesgo cardiovascular en ERC®°.
La eleccion del diurético depende del nivel de funcién renal:

1. Si VFGe >30 ml/min/1,73 m2 (ERC etapa 1-3), usar diurético tiazidico

1 vez/dia.

2. Si VFGe es <30 ml/min/1,73 m2 (ERC etapa 4-5), usar diurético de

asa 1-2 veces/dia.

Cuando se usan diuréticos, monitorizar deplecién de volumen extracelular,

funcidn renal, potasio y sodio plasmaticos.
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Diuréticos que ahorran potasio (antagonistas de aldosterona) deben usarse

con prudencia en ERC:

1. Si VFGe es menor de 30 ml/min/1,73 m2

2. En pacientes que reciben terapia concomitante con IECA y ARA Il
3. Otros factores asociados de hiperkalemia
2410 Nefropatia Diabética

Nefropatia diabética es un diagndstico clinico, basado histéricamente en el

hallazgo de proteinuria en una persona con diabetes®.

El desarrollo de métodos mas sensibles y especificos para detectar
pequenas cantidades de albumina en la orina, denominada microalbuminuria,
condujo al concepto de nefropatia incipiente, o dafo renal precoz en

diabetes.

El compromiso renal en diabetes puede o no representar nefropatia

diabética, lo que debe considerarse en la evaluacién de cada paciente®.

2.4.10.1 Epidemiologia

Estudios estiman en 4,2% la prevalencia de diabetes en el adulto. Cerca de
10% de las personas entre 45 y 64 afios, y algo mas de 15% sobre 65 afos,

son diabéticos.
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Aproximadamente un tercio de los pacientes con diabetes tipo 1 desarrollan
microalbuminuria en un periodo de 20 afios, apareciendo casi siempre
después de los 5 afos del inicio de la enfermedad. La historia natural de la
mayoria de ellos es progresidon a proteinuria clinica e insuficiencia renal,
pudiendo llegar a la fase terminal entre 50% y 75% a los 10 y 20 anos

respectivamente.

Entre 20% y 30% de pacientes con diabetes tipo 2 tendra albuminuria
patolégica en el momento del diagndstico: de éstos, 75% tendra
microalbuminuria y 25% proteinuria clinica. Esto indica que la diabetes
generalmente ha estado presente durante varios afios antes del diagnéstico.
Sin intervencién especifica, 20%-40% de diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria desarrollan nefropatia clinica, pero sélo 20% de ellos

progresaran a la fase terminal.

2.4.10.2 Deteccidon y diagnéstico

Todo paciente diabético debe realizarse anualmente una evaluacion renal,
buscando la presencia de albumina en orina y determinando la funcion

renal'’>*. Esta evaluacion debe comenzar:
1. En diabetes tipo 1, después de 5 afos del diagndstico.
2. En diabetes tipo 2, desde el momento del diagndstico.

La evaluacion renal debe incluir:

1. Detectar proteinuria con "dipstick" estandar (incluido en orina
completo), en | muestra de orina, de preferencia la primera de la
manana:
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Si el "dipstick" es positivo, cuantificar proteinuria mediante cuociente

proteina/creatinina (P/C) en orina aislada.

Si el "dipstick" es negativo, determinar albuminuria mediante cociente

albumina/creatinina (A/C) en orina aislada.

2. Determinacion de creatinina plasmatica para estimar velocidad de

filtracion glomerular (VFGe).

Si P/IC o A/C estan elevados (>200 mg/g y >30 mg/g, respectivamente),
excluidos los factores confundentes (falsos positivos), repetir estos indices en

dos ocasiones en los 3-6 meses siguientes.
Si estos indices estan normales, evaluar anualmente.

Otras causas de nefropatia, no atribuibles a diabetes, deben sospecharse si

alguna de estas circunstancias esta presente®*:
Ausencia de retinopatia diabética

Funcion renal en rapida declinacion

Aumento rapido de la proteinuria

Hipertension refractaria

Presencia de sedimento urinario activo (microhematuria)
Signos o sintomas de enfermedad sistémica

Reduccion de VFGe >30% en los 2 a 3 meses después de iniciar inhibidor

ECA o bloqueador de receptor de angiotensina Il.
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2.4.10.3 Tratamiento

La deteccion temprana de microalbuminuria en los diabéticos pesquisa
individuos en riesgo de progresion a etapas avanzadas de enfermedad renal,
eventos cardiovasculares y muerte, permitiendo la implementacién precoz de

terapias efectivas de proteccién renal y cardiovascular.

Considerando que la microalbuminuria se asocia a diversos factores de
riesgo renal y cardiovascular, se recomienda una estrategia terapéutica

intensiva multifactorial para controlar todos los factores de riesgo:

Tabla 15. Tratamiento de la nefropatia diabética®2.

BASES INTERVENCION OBJETIVO

Optimizar glicemia Dieta, insulina o HbA1c <7%
hipoglicemiantes orales

Control de la PA IECA, ARA II' <130/80

Control de la IECA, ARAII < 30mg/dia

microalbuminuria
Corregir Dislipidemia  Estatinas LDL < 100 mg/dI
HDL > 45 mg/dl

*Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina/Antagonistas del

Receptor de Angiotensina .

Fuente: KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney Disease. Am J Kidney
Dis 2007; 49 (Supply 2): S1-S179.

Modificar el estilo de vida: eliminar el tabaco, tratar la obesidad, reducir la

ingesta de sal y alcohol, practicar ejercicio aerobico en forma regular.

Optimizar el control de la glicemia
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Obtener un 6ptimo manejo de la presién arterial.

Control de macro y microalbuminuria: En presencia de normotension utilizar
inhibidores de enzima convertidora y/o bloqueadores del receptor de
angiotensina, titulando dosis para reducir la eliminacion de albumina en

orina, idealmente a los rangos normales.

Tratar la dislipidemia: Usar estatinas si el colesterol total supera los 200

mg/dl y/o el colesterol LDL supera los 100 mg/dI.

2411 Hipertension Arterial y Diabetes

2.4.11.1 Definicién

Aunque la definicion estandar de hipertension arterial es una presion arterial
2140/90 mmHg, estudios epidemioldgicos indican que una presion arterial <
130/80 mmHg confiere mejor proteccion macro y microvascular al paciente
diabético. Por ende se recomienda mantener la presion arterial bajo estas

cifras en todo paciente diabético®.

2.4.11.2 Epidemiologia

La hipertensién arterial es una condicidbn coexistente muy comun en
diabetes, afectando aproximadamente 20% a 60% de los pacientes®. En

diabetes tipo 1, la hipertension puede indicar el inicio de la nefropatia. Casi
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un tercio de los pacientes diabéticos tipo 2 son hipertensos al momento del

diagnéstico, cifra que aumenta a 70% cuando se desarrolla nefropatia.

En diabetes la hipertension es uno de los principales factores de riesgo de
complicaciones macro y microvasculares, incluyendo enfermedad coronaria,

accidente cerebrovascular, retinopatia, nefropatia y neuropatia.

El manejo optimo y agresivo de la presion arterial (PA) se ha demostrado

efectivo en reducir ambos tipos de complicaciones.

2.4.11.3 Diagnéstico

En todo paciente diabético debe medirse la presion arterial en cada control

médico'*®, teniendo especial cuidado en determinar la presencia de

ortostatismo secundario a neuropatia autondmica.

Si la presion arterial es igual o superior a 130 mmHg de sistdlica u 80 mmHg

de diastdlica, la lectura debe confirmarse en un dia diferente.

2.4.11.4 Tratamiento

Valores Meta
El objetivo es lograr PA < 130/80 mmHg>®.
Si hay proteinuria >1 g/24 h, el objetivo es PA <120/75.

Tratamiento no farmacolégico
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Los pacientes con presion sistolica entre 130-139 mmHg o diastolica entre
80-89 mmHg pueden ser manejados con medidas no farmacolégicas
(modificaciones del estilo de vida) durante tres meses. Estas medidas
incluyen ajuste de peso, restriccion de sodio en la dieta, incremento de
actividad fisica, suspensién del cigarrillo y moderacion en el consumo de
alcohol. Si los objetivos no se logran en dicho plazo, iniciar terapia

farmacoldgica.
Tratamiento farmacolégico

Lograr el valor meta de PA es mas importante que cualquier esquema o

combinacion de drogas en particular.

La gran mayoria de los pacientes diabéticos requieren la combinacién de dos
0 mas agentes antihipertensivos para lograr los valores objetivos de presion

arterial®®.

Los pacientes con PA = 140/90 mmHg deben ser tratados con farmacos

desde el diagnéstico.

La eleccion de la terapia antihipertensiva inicial debe considerar el efecto
protector de los medicamentos sobre el desarrollo de complicaciones macro
y microvasculares. Las drogas apropiadas para este proposito son:
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas
del receptor de angiotensina Il (ARA 1I), diuréticos, betabloqueadores y

bloqueadores de canales de calcio.

Todo paciente diabético hipertenso debe tratarse con un esquema que
incluya un IECA 6 ARA 11®. Si uno no es tolerado, debe reemplazarse por el

otro.
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Si no se logra el valor meta de PA, debe adicionarse un diurético tiazidico en
dosis baja (12,5-25 mg/ dia), casi siempre como segundo farmaco del

esquema.

Cuando se necesite aumentar el tratamiento, la adicion de una segunda
droga debe ser de una clase diferente a la primera para aprovechar los

efectos complementarios.
Con respecto a los IECA y ARA I, la evidencia permite afirmar:

1. En pacientes diabéticos tipo 1, normo o hipertensos y proteinuria, los

IECA retardan la progresién de la nefropatia.

2. En pacientes diabéticos tipo 2, hipertensiéon y microalbuminuria, los

IECA y ARA Il previenen el paso a macroalbuminuria.

3. En aquellos con diabetes tipo 2, hipertensién, macroalbuminuria (>300
mg/dia) e insuficiencia renal, los ARA Il retardan la progresion de la

nefropatia.

Cuando se usan IECA 6 ARA Il y/o diuréticos, monitorizar la funcion renal y el

potasio plasmatico.

En pacientes con microalbuminuria o nefropatia clinica que no toleren IECA o
ARA Il, considerar el uso de calcioantagonistas no-dihidropiridinicos

(diltiazem).

En pacientes con angina o infarto de miocardio previo, la terapia

antihipertensiva debe incluir un betabloqueador.

En pacientes mayores la presiéon arterial debe ser llevada al valor meta en

forma gradual para evitar complicaciones.

Aquellos pacientes refractarios a terapia antihipertensiva con tres drogas,

incluyendo un diurético, deben ser derivados al especialista.
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Tratamiento individualizado e integral

Mas alla de la evidencia que da base a la practica clinica, las decisiones
terapéuticas deben ser individualizadas, considerando las caracteristicas de
cada paciente en cuanto a patologias asociadas, tolerancia a los farmacos,

preferencias personales y costos.

2.5. HIPOTESIS

La ecuacién MDRD- 4 (Modification of Diet in Renal Disease) y la ecuacién

CKD-EPI tienen mayor validez para determinar ERC en estadios tempranos.

2.5.1 SENALAMIENTO DE VARIABLES DE LA HIPOTESIS.

Unidades de observacion:
Pacientes que ingresan o asisten en el &area consulta externa,

hospitalizacion y laboratorio clinico del Hospital Provincial Docente Ambato.

Unidad de analisis

Pruebas de filtracién glomerular

Variable independiente:
Validacién de las ecuaciones Cockroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) y CKD-EPI

Variable dependiente:
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Determinar ERC mediante la estimacion de laVFG.

Termino de relacién: Validacion.
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA
3.1.- Enfoqué

Esta investigacion esta guiada predominantemente por el paradigma
cuantitativo ya que se determinaran parametros sanguineos y urinarios que
permitan valorar la VFG mediante las ecuaciones descritas (CG, MDRD vy
CKDEPI) para validar las mismas y por medio de estas diagnosticar ERC en
pacientes que acudan al HPDA, se obtendran datos numeéricos que seran

tabulados estadisticamente.

3.2.- Modalidad Basica de la Investigacion

De Campo: Porque se investigara en el laboratorio clinico, en consulta
externa, hospitalizacién y archivos estadisticos, es decir el contacto directo

del investigador con la realidad.

3.3.- Niveles o Tipo de Investigacion

Descriptiva: Se valoraran y explicaran las caracteristicas de los pacientes, y
la estimacion de la VFG aplicando las ecuaciones para luego validarlas, a
comparar las ecuaciones con la depuraciéon de creatinina en orina de 24
horas considerandose este ultimo como GOLD ESTANDAR para determinar
ERC.
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Asociacion de Variables: Validacion, lo cual permitira la utilizacion de una
de las ecuaciones para una medicion mas exacta de la VFG y la

determinacion de ERC.

3.4.- Poblaciéon y Muestra

La poblacidn en estudio de esta investigacion abarca los pacientes sin
patologia o factor de riesgo o iniciaciéon de ERC (sin HTA ni DMT2) a los
cuales denominaremos “pacientes sanos” y pacientes con ERC por
hipertension arterial (HTA) y Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), de los
pacientes que asistan al Hospital Provincial Docente Ambato en el periodo
enero — octubre del 2011.
Teniendo en cuenta que en afio la cantidad de pacientes egresados con
diagnostico de ERC es de 247 pacientes y que el 30, 4% y el 18.5%
corresponden a las causas de DMT2 e HTA los que suma un total de 48.9%
equivalente a 121 pacientes, este es el numero de la poblacion. Para obtener
el nimero de la muestra se aplicara la siguiente formula®’:
41.8
n= N *Z.°p * q

d2* (N-1) + Z2* p * q
0.44
Donde:
N= Total de la poblacién
Z.%>= 1.967 (si la seguridad es del 95%)
p= Proporcion esperada en nuestro caso 10% = 0.1

g=1-p en nuestrocaso 1-0.1=0.9
d= Precisién en este caso deseamos un 3%

El total de los pacientes a investigar son 95 pacientes.
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3.5 Criterios de inclusién y exclusion.
3.5.1 Criterios de inclusion

3.5.2 Criterios de inclusion para “pacientes sanos”

Para la presente investigacion, se incluiran a todos los pacientes con las
siguientes caracteristicas:

Edad comprendida entre 17 — 70 afos.

Pacientes que no tengan:

Desnutricion y obesidad severas

Enfermedades de musculo esquelético

En pacientes con paraplejia y cuadriplejia

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infeccion del tracto urinario

Calculos urinarios

Obstruccion de la via urinaria

Toxicidad renal por drogas

Vegetarianos

Embarazo

Personas que no hayan formado el consentimiento informado.

Personas que traten de obtener beneficios por los datos brindados.

3.5.3 Criterios de inclusion para pacientes que presenten factores de
iniciacion de ERC y ERC.

Para la presente investigacion, se incluiran a todos los pacientes que
presenten:

Edad comprendida entre 17 — 70 afos.

Diabetes Mellitus tipo 2

Hipertension Arterial
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Pacientes con Enfermedad Renal Cronica en sus diferentes estadios.

3.5.4 Criterios de exclusion.
3.5.5 Criterios de exclusién para “pacientes sanos” y pacientes con
HTA, DMT2y ERC

Pacientes con ERC que se encuentren en dialisis (hemodialisis o dialisis
peritoneal)

Personas que no hayan formado el consentimiento informado.

Personas que traten de obtener beneficios por los datos brindados.

Personas que no faciliten los datos de las variables.

3.6 Aspectos éticos

En el presente estudio se tomaran datos especificos de los pacientes de la
historia clinica a partir de un formulario previamente elaborado (Ver anexo 1),
con el fin de resguardar y proteger su identidad e intimidad no se permitira
por ningun motivo el libre acceso a dicha investigacion por personas ajenas a
la realizacion de este proyecto. Adicionalmente todos los pacientes firmaran
el consentimiento informado.

(Ver anexo 2).
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3.7.- Operacionalizacion de Variables.

Matriz de Operacionalizacion de variables.

Tabla 16. VARIABLE INDEPENDIENTE: Validacién de las ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI.

Es el proceso que lleva a
establecer la validez de
pruebas diagnésticas y
consiste en determinar
si una prueba (en
nuestro caso ecuacion)
evalia lo que se supone
que debe evaluar. Por lo
tanto en esta
investigaciéon se
establecera la validez de
las ecuaciones para
determinar Enfermedad

Renal Croénica.

VFGe= (ml/min/1,73m®)
Ecuacion de Cockoft
Gault

Ecuacion MDRD

MDRD - 6

MDRD- 4

MDRD - IDMS

Ecuacion CKD-EPI

Sensibilidad
Especificidad

Verosimilitud

En todas la

ecuaciones:

Determinar la edad,
peso, geénero,
examenes

complementarios de

cada paciente.

Revisiéon de historias

clinicas

Técnicas de

laboratorio

Técnicas estadisticas
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Tabla 17. VARIABLE DEPENDIENTE.- Determinar Enfermedad renal Croénica

CONCEPTUALIZACION | DIMENCIONES INDICADORES ITEMS BASICOS | TECNICAS E
INSTRUMENTOS

La clasificacion de la | HTA Presién arterial | Tomar la presidon | Revision de historia

ERC se realiza mediante sistolica arterial. clinica.

la estimacion de la VFG, Presion arterial Examenes

la ERC tiene cinco diastélica complementarios.

estadios estos dependen | DMT2 Presién arterial Formulario

los factores de iniciacion media Realizar examenes

de ERC como HTA y complementarios

DMT 2 mismos que ya | ERC Glicemia basal

fueron descritos.

ESTADIOS

HbA1c

VFG estimado <
de
60ml/min/1.73m?

Calcular mediante
las ecuaciones el
VFGe
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3.8 Plan de recoleccion de informacion

La informacion se recopilara a partir de las historias clinicas y directamente
del paciente, se explicara los objetivos de la investigacion, la justificacion y
las ventajas que se obtendra del estudio, posteriormente se solicitara la firma
del consentimiento informado en donde ademas se explica los
procedimientos para el presente estudio (ver anexo 2), o se verificara la
informacion en las historias clinicas de los pacientes, entonces se procedera
a obtener los datos a partir de un formulario previamente elaborado y a
solicitarle los examenes complementarios para completar las variables, se
incluira en el estudio aplicando criterios de inclusién y exclusion tanto en
pacientes sanos como en pacientes con ERC por HTA y DMT2, es asi como
se obtendra la muestra mediante la formula ya explicada, todos los datos se
obtendra de los pacientes que acudan a consulta externa, se hospitalicen, o
acudan al laboratorio clinico, durante el periodo enero — octubre 2011, una
vez obtenidas las variables necesarias para ejecutar las ecuaciones se
verificara que se encuentren completas, posteriormente se creara una base

de datos en el Software EPIINFO version 5.3.3, para su posterior analisis.

3.9.- Procesamiento y analisis

Como se indic6 con la base de datos tanto de los pacientes sanos y con ERC
por DMT2 y HTA, se procedera a realizar el analisis de las variables en los
programas estadisticos EPI INFO versién 3.5.3 y EPIDAT version 3.1. Sobre
la base de los objetivos propuestos y tipo de variables, se detallara y
presentara en forma cuantitativa, pues serviran como datos que permitiran
realizar graficos estadisticos con su respectivo analisis al pie del mismo.

El analisis que se realizara es el siguiente:
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1.

2.

3.

Analisis univariado: Este analisis se realizara de las caracteristicas
clinicas, para clinicas y epidemiolégicas de todos los pacientes. Se
determinara la media, la desviacion estandar, t Student, Ji cuadrado
Analisis bivariado: Asi mismo se determinara t de Student, coeficientes
de correlacion.

Validacion de las ecuaciones: Se determinara la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, el indice de

verosimilitud.
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CAPITULO IV

4, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

4.1. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Como fue explicado en el céalculo de la muestra el total de pacientes con
ERC secundario a Diabetes mellitus tipo 2 e Hipertension arterial fue de 95
pacientes. Pero también se investigd pacientes sanos el numero total de

pacientes sin Enfermedad Renal crénica fue de 50.

Tabla 18. Numero de pacientes con ERC y pacientes sanos

PORCENTAJE
PACIENTES HOMBRES | 21 42%
SANOS MUJERES | 29 58%
PACIENTES HOMBRES | 41 43,1%
CON ERC MUJERES | 54 56,9%
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Grafico 1. Namero de pacientes con ERC y pacientes sanos.
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NUMERO DE PACINETES

PACIENTES CON ERC PACIENTES SANOS

ERC: Enfermedad Renal Crdnica.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis de la tabla 1 y grafico 1.

Para validad las ecuaciones se ha tomado la muestra de los pacientes con
ERC secundario a Diabetes Mellitus Tipo 2 e Hipertensién Arterial como
vemos en la tabla 1 y en el grafico 1 el total de pacientes con ERC fueron de
95, de lo cual 54 pacientes fueron mujeres y 41 pacientes hombres lo que
corresponde al 56.9% y 43.1% respectivamente. También se tomaron datos

a pacientes que no presentaban ERC en un total de 50 de los cuales 29
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fueron mujeres y 21 fueron hombres lo que corresponde al 58 y 42%

respectivamente.

La bibliografia indica que se puede validar una prueba diagndstica con un
numero igual de pacientes con la enfermedad y sin la enfermedad, no
obstante no descartan la posibilidad de realizar la validacion con un numero
menor de pacientes que no tengan la enfermedad, pero que sea
representativa y con el numero de hombres y mujeres muy parecido esto

justifica la desigualdad de pacientes sanos y enfermos.

Grafico 2. Genero de los pacientes con ERC

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
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Elaborado por el autor.
Analisis

En el grafico se puede observar que el 56.8% de los pacientes con
Enfermedad Renal Crénica que fueron investigados son mujeres y el 43.2%
son hombres, al ser obtenidos los datos de forma aleatoria, nos indica que la
presentacion de la DMT2 y la HTA son mas frecuentes en el género
femenino, esto también se describe en la literatura cientifica, especialmente

sobre la diabetes mellitus tipo 2.

Grafico 3. Genero de los pacientes Sanos

420% MASCULINO

FEMENINO 58,0%

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor
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Analisis

En este grafico podemos observar que el 58% de los pacientes sanos
investigados son mujeres y el 42% fueron hombres, esto nos indica que las
caracteristicas en relacion hombre mujer en pacientes con ERC y pacientes

sanos son muy parecidas.

Tabla 19. Edad de los pacientes sanos y con ERC

PACIENTES TOTAL (€) | SEGUN GENRO (€)
EDAD PACIENTES CON | 60.8 +/-8.5 | HOMBRES | 61.7 +/- 9.3
ERC MUJERES | 60.2 +/- 7.8
EDAD PACIENTES SANOS | 514  +/- | HOMBRES | 52.3+/- 11.5
12.5 MUJERES | 50.1 +/- 12.3

(€)= Media, +/-: Desviacion estandar, ERC= Enfermedad Renal Crodnica.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor
Analisis

En esta tabla se puede observar la edad de los pacientes con ERC y sin la
misma siendo valorada la media de la misma en el total de pacientes con
ERC correspondié a 60.8 +/- 8.5 y en los pacientes sanos 51.4 +/- 12.5, lo
que indica una diferencia de 9.4 anos de edad, sin embargo esta diferencia
no implica que exista dificultades en la validacion de las ecuaciones o
pruebas diagnosticas, ya que se aplicara a todos tanto las ecuaciones como
el Gold estandar de ERC, lo importante es que los pacientes sanos se
encuentren con una edad dentro de los criterios de inclusion lo cual si

corresponde en la presente investigacion.
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Tabla. 20 Medidas ponderales de los pacientes con ERC y pacientes

sanos.

PACIENTES TOTAL VALORDE (€) y +/-
PESO Kg | TALLA cm IMC Kg/m2

EDAD PACIENTES CON | 67.4 +/- 11 | 158.7+/-7.2 26.68 +/-2.9
ERC

EDAD PACIENTES | 69.6+/- 7.2 | 161.6+/-7.3 26.6+/-2.4
SANOS

(€)= Media, +/-: Desviacion estandar, IMC= indice de Masa Corporal

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor
Analisis

Como se evidencia el peso de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica
es de 67.4 Kg de peso y de los pacientes sanos es de 69.6 Kg de peso con
una diferencia apenas de 2.2 afnos de edad. Asi mismo podemos observar el
valor de 158 cm y 161cm en pacientes con ERC y sanos respectivamente, el
IMC de 26.6 Kg/m2 en ambos casos. Finalmente diremos que los datos
ponderales son parecidos tanto en pacientes sanos y en pacientes con ERC,

lo que es importante para la validacion de las ecuaciones.
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+Tabla. 21 Medidas ponderales de los pacientes con ERC y pacientes
sanos segun el género. Valor en Media y desviacion estandar.

PACIENTES G | PESO Kg TALLAcm | IMC Kg/m2
PACIENTES CON | H | 69.6+/- 9.1 163+/- 6 26.2+/-3.1
ERC M | 65.7+/- 12 155+/- 6.3 27+/-3
PACIENTES SANOS |H | 72.1+/-7.5 165.1+/-5.8 | 26.5+/- 2

M | 67.8+/-6.6 159+/- 7.3 26.7+/-2.6

H: Hombre, M: Mujer

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

Las medidas ponderales en los pacientes con ERC en hombres son 69.6Kg,
163cm y 26.2 Kg/m2 de peso, talla e indice de masa corporal
respectivamente 'y en mujeres de 65.7 Kg, 155cm y 27Kg/m2
respectivamente. Mientras en los pacientes sanos en hombres el peso es de
72.1Kg, la talla de 165cm y el IMC de 26.5Kg/m2, y en mujeres el peso de
67.8Kg, talla de 159cm y el IMC 26.7Kg/m2 como vemos las medidas

ponderales no se diferencian por varios puntos.
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Grafico 4. Etiologia de los pacientes con ERC.

31,6% HTA

DMT2 41,1%

274% DMT2 Y HTA

DMT2= Diabetes mellitus Tipo 2, HTA= Hipertension arterial.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
Analisis

En el grafico anterior se pueden observar la etiologia de los pacientes con
ERC en los cuales fueron validadas las ecuaciones la primera causa fue la

Diabetes Mellitus Tipo 2 DMT2 con el 41.1% lo que corresponde a 39
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pacientes, seguido de la Hipertension arterial con el 31.6%, correspondiente
a 30 pacientes y por ultimo en los pacientes que presentaban las dos
patologias como etiologia de la ERC con el 27.4% que equivale a 29

pacientes sumando un total de 95 pacientes.

A continuacion se realizaran tablas y se analizaran las caracteristicas
paraclinicas de los pacientes con Enfermedad Renal Crdnica y los pacientes

Sanos.

Tabla 22. Caracteristicas paraclinicas de los pacientes con ERC y

pacientes sanos.

Pacientes con Pacientes sanos

ERC
Glucosa mg/dl 179.6 +/- 116 No valorado
Creatinina mg/dli 3.9+/- 3.8 0.84 +/-0.12
BUN 46 +/- 38.8 No valorado
Hemoglobina 10.3+/- 2.3 No valorado

glicosilada%

Hematocrito% 35.3 +/- 8.1 No valorado

Albumina en suero g/l 3.1+4/-0.8 No valorado

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.

Analisis
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Los valores de los examenes complementarios expresados en la tabla
anterior muestran las caracteristicas tanto en los pacientes con ERC como
en los sanos, sin embargo es necesario indicar que en los pacientes sanos
se valoro principalmente la creatinina el resto de valores por la factibilidad y
el gasto que ocasionaba no se valord, no obstante es necesario indicar que
para cumplir con el objetivo de este estudio el cual es validar las ecuaciones
la dificultad que se tuvo al no realizar todos los examenes complementarios a

los pacientes sanos no trae dificultades.

Es asi como los valores de la glucosa 179.6mg/dl se encuentran muy
elevados esto implica el mal control de los pacientes con DMT2, la media de
la creatinina fue de 3.9mg/dl también se encuentran elevados, esto muestra
el grado de compromiso renal, sin embargo la creatinina por si sola no
determina ERC, el BUN fue de 46 este valor también se encuentra elevado,
los dos creatinina y BUN elevado indican que los azoados se encuentran
elevados a nivel sanguineo. El hematocrito fue de 35.3% estd bajo en
relacion a los parametros normales esto indica la anemia secundaria a la
afectacion renal. Finalmente la media de la albumina en suero en los
pacientes con ERC es de 3.1g/l que también indica hipoalbuminemia por las

pérdidas de proteinas a través del glomérulo afectado.
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Tabla 23. Calculo de la Tasa de filtracion glomerular con las ecuaciones
Cockroft Gault, MDRD, CKDEPI y aclaramiento de creatinina en orina de

24 horas, en pacientes sanos y con ERC. indice de confianza de 95%

ECUACIONES RESULTADO EN ml/min/1.73m?
PACIENTES SANOS | PACIENTES CON ERC
€y DS= +/- €y DS= +/-

CG 95.1+/-18.8 34.04 +/- 23.4

MDRD-4 89.4 +/- 12.9 33.01 +/-24.9

MDRD-6 101.5+/- 14.9 37.1 +/-25.8

MDRD-IDMS 84.2 +/- 12.2 31.09 +/- 23.5

CKDEPI 92.4 +/- 12.8 32.9 +/- 26.2

CLEARANCE Cr | 92.07 +/- 12.9 32.6 +/- 26.3

ORINA 24

HORAS

CG= Cockroft Gault, MDRD= Modification of Diet in Renal Diseasse,
CKDEPI= Chronic Kidney Diseasse an Epidemiology Collaboration, Cr=
Creatinina. €= Media, DS=+/-= Desviacion estandar.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

En la tabla anterior se puede observar la media de la Tasa de Filtracion
glomerular TFG de cada una de las ecuaciones tanto en pacientes sanos
como en pacientes con ERC, ademas cabe indicar que hemos realizado el
calculo de la TFG con el “GOLD ESTANDAR?” la depuracion de creatinina en
orina de 24 horas, mismo método diagnostico que es utilizado en el Hospital

Provincial Docente Ambato, llama la atencion que la ecuacién que mas cerca
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del valor de la depuracién de creatinina en orina de 24 horas esta es la
CKDEPI tanto en pacientes sanos como en pacientes con la ERC, esto
implica que esta es la ecuacion que tiene la mayor sensibilidad vy
especificidad como explicaremos mas adelante, la diferencia en pacientes
sanos es de 0.33 +/- 0.1 ml/min/1.73m?, en el caso de pacientes sanos y la
misma diferencia en el caso de los pacientes con ERC. La ecuacion que le
sigue en menor diferencia es la MDRD-4 con una diferencia de 2.67
ml/min/1.73m?, seguida de la ecuacién Cockroft Gault con una diferencia de
3.03 ml/min/1.73m?, con 7.87 ml/min/1.73m? y 9.43 ml/min/1.73m? de
diferencia de las ecuaciones MDRD-IDMS y MDRD-6 respectivamente en los

pacientes sanos.

En el siguiente orden la diferencia de la minima a la maxima: MDRD-4 de
0.41, CG de 1.44, MDRD-IDMS de 1.51 y de la ecuacion MDRD-6 fue de 4.5
ml/min/1.73m? de diferencia. Lo que nos indica que las ecuaciones que mas
cerca del valor del GOLD ESTANDAR estan son la CKDEPI y la MDRD-4,
mas adelante corroboraremos si estas ecuaciones tienen la mayor

sensibilidad y especificidad para determinar ERC.
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Tabla 24. Calculo de la Tasa de filtracion glomerular con las ecuaciones
Cockroft Gault, MDRD, CKDEPI y aclaramiento de creatinina en orina de

24 horas, segun estadio de la ERC. indice de confianza de 95%

ECUACIONES | ESTADIOS DE LA ERC MEDIA EN. mi/min/1.73m*
E1 E 2 E3 E4 ES5
CG 96.02 70.83 42.5 21.41 7.35
MDRD-4 98.52 72.16 43.75 21.65 5.56
MDRD-6 109.17 71.65 40.67 28.73 7.8
MDRD-IDMS 92.69 67.86 41.79 21.55 5.39
CKDEPI 102.97 72.96 43.6 21.42 5.46
CRO24H 102.9 72.6 43.29 20.76 2.69

CG= Cockroft Gault, MDRD= Modification of Diet in Renal Diseasse,
CKDEPI= Chronic Kidney Diseasse an Epidemiology Collaboration,

CRO24H= Clearance de creatinina en orina de 24 horas.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
E: Estadio, CRO24H: Clearance de creatinina en orina de 24 horas.
Elaborado por el autor.

Analisis

En esta tabla se videncia la media de la medida de la TFG, clasificado segun
los estadios de la enfermedad Renal Cronica, como se evidencia la ecuacion
que mas cerca esta del GOLD ESTANDAR es la CKDEPI, por lo tanto en
términos objetivos esta es la ecuacion que mas sensibilidad tiene, esto lo

estaremos mas adelante en una tabla de 2 por 2.
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Tabla 25. Numero de pacientes segun estadio de ERC calculado por las
ecuaciones Cockroft Gault, MDRD, CKDEPI y aclaramiento de creatinina

en orina de 24 horas. indice de confianza de 95%

ECUACIONES NUMERO DE PACIENTES
E1 E2 E3 E4 E5 TOTAL FALSOS

CG 2 13 37 12 31 95 9
MDRD-4 2 11 35 13 34 95 6
MDRD-6 1 5 13 3 10 32 -
MDRD-IDMS 2 11 35 13 34 95 6
CKDEPI 2 13 32 13 35 95 2
CRO24H 2 13 33 12 35 95 GS

CG= Cockroft Gault, MDRD= Modification of Diet in Renal Diseasse,
CKDEPI= Chronic Kidney Diseasse an Epidemiology Collaboration,
CRO24H= Clearance de creatinina en orina de 24 horas.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

Asi mismo en esta tabla se evidencia el numero de pacientes que fueron
evaluados segun el estadio de la ERC, aunque las diferencias son minimas
en la clasificacién y el numero de pacientes evaluados podemos observar
que la ecuacion CKDEPI de nuevo esta mas cerca del GOLD ESTANDAR

denominada depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

A continuacion se describira el objetivo de esta investigacion, qque fue
validar las ecuaciones CG, MDRD y CKDEPI para determinar Enfermedad

Renal Crénica.
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Tabla 26. Tabla 2 por 2 de la ecuacion Cockroft Gaulit.

ENFERMO SANO TOTAL
POSITIVO 86 3 87
NEGATIVO 9 47 56
TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

En la tabla anterior se aprecia que en los pacientes enfermos aplicados la
ecuacion CG 86 resultaron positivos para ERC y nueve negativos para la
misma, al aplicar la ecuacién en pacientes sanos 3 pacientes resultaron
falsamente positivos y 47 pacientes verdaderos negativos, esto nos indica
que la sensibilidad y especificidad de la ecuacién CG fue de 90.53 y 94%

respectivamente

Tabla 27. Tabla 2 por 2 de la ecuacion MDRD-4.

ENFERMO SANO TOTAL
POSITIVO 89 3 87
NEGATIVO 6 47 56
TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
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Elaborado por el autor.
Analisis

De la tabla de 2 por 2 anterior se determina que la sensibilidad y

especificidad de la ecuacion MDRD-4 93.68 y 94% respectivamente.

Tabla 28. Tabla 2 por 2 de la ecuacion MDRD-IDMS.

ENFERMO SANO TOTAL
POSITIVO 89 8 97
NEGATIVO 6 42 48
TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

Tomando en cuenta los valores anteriores se calcula lo siguiente: 93.68 y
84% de especificidad lo cual indica que la capacidad de identificar a los
enfermos es alta pero disminuye la especificidad o la capacidad de identificar

a los pacientes sanos.

119



Tabla 29. Tabla 2 por 2 de la ecuacién CKDEPI.

ENFERMO SANO TOTAL
POSITIVO 95 1 96
NEGATIVO 0 49 49
TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

La sensibilidad y la especificidad de la ecuacion CKDEPI son elevadas es
por ello que esta ecuacién es la que puede reemplazar a la depuracién de

creatinina en orina de 24 horas.

Tabla 30. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y

negativo de las ecuaciones. indice de confianza de 95%

CG MDRD-4 CKDEPI
IDMS

Sensibilidad 90.53 93.68 93.68 100
Especificidad 94 94 84 98.04
indice de validez 91.72 93.79 90.34 99.32
Valor predictivo + 96.63 96.74 91.75 98.96
Valor predictivo - 83.93 88.68 87.50 100
Razén de 15.09 15.61 5.86 51
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verosimilitud +

Razén de 0.10 0.07 0.08 -—--

verosimilitud -

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.

En esta ultima tabla se resume los datos de la sensibilidad y especificidad de
cada una de las ecuaciones que fueron sujetas a estudio, ademas se
detallan otros valores propuestos en los objetivos de nuestro estudio como
son los valores predictivos positivos y negativos, y la razén de verosimilitud,
no explicaremos cada una de las ecuaciones pues los resultados son
evidentes, cabe resaltar el resultado mas importante sobre la ecuacion
CKDEPI la cual tiene una sensibilidad del 100% una especificidad de
98.04%, el valor predictivo positivo de 98.96% el valor predictivo negativo de
100 %, la razén de verosimilitud positiva de 51 y la razén de verosimilitud
negativa de 1, estos datos corresponden a una prueba de diagndstico que
puede ser utilizada especificamente para la determinacion de Enfermedad
Renal Crénica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension

arterial.

A continuacién se describiran los resultados estadisticos de cada una de las
ecuaciones segun el estadio de la Enfermedad Renal Crénica. Solo se
citaran las tablas correspondientes a los datos estadisticos de sensibilidad,
especificidad, indice de validez, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razén de verosimilitud positiva y razon de verosimilitud negativa.

Solo en la ecuacion CKDEPI se citara el indice de Youden.
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Tabla 31. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y

negativo de la ecuaciéon Cockroft Gault (CG) segun estadio de ERC.

indice de confianza de 95%

ECUANCION | ESTADIOS DE LA ERC

Estadisticas

CG E1 E2 E3 E4 E5
S$% 100 | 100 90.24 100 88.57
E% 94 94 94 94 94
IV% 94.23 | 95 92.31 95.16 91.76
VPP% 40 81 92.5 80 91.18
VPN% 100 | 100 92.16 100 92.16
RVP 16.67 | 16.67 15.04 16.67 14.76
RVN --- --- 0.10 e 0.12
ERC= Enfermedad renal Crénica, CG= Cockroft Gault, E= Estadio de

Enfermedad Renal Crénica, S= Sensibilidad, E= Especificidad, IV= indice de
Validez, VPP= Valor predictivo positivo, VPN= Valor predictivo negativo,
RVP= Razdén de verosimilitud positivo, RVN= Razén de verosimilitud

negativo, ---= 0.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

Con un indice de confianza del 95%. La sensibilidad de la ecuacion CG
segun el estadio de la ERC es 100% en los estadios uno, dos y cuatro, pero
en el estadio 3 disminuye a 90.24% y en el estadio 5 disminuye a 88.57%, lo
que nos indica que mientras mas baja es la TFG la probabilidad de

diagnostico de ERC en ese estadio disminuye a 88.57%, ahora bien la
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especificidad de esta ecuacion en todo los casos es del 94%, esto implica
que de 100 pacientes sanos la probabilidad de identificarlos como sanos
corresponde al 94% y 6 pacientes pudieran ser identificados como enfermos.
El indice de validez el cual relaciona la sensibilidad y especificidad nos
indica cuan capaz es el método diagnostico de identificar a los pacientes
sanos y enfermos, el valor predictivo positivo y negativo corresponde a la
identificaciéon de los pacientes enfermos de los realmente lo estan y a los
pacientes sanos de los que realmente estan sanos en el caso del VPP de la
ecuacion CG es de 40% en el Estadio de ERC 1, lo cual indica una
capacidad muy baja de identificar a los pacientes con ERC de los que
realmente tienen esta patologia, es de 81% en el Estadio 2, en este estadio
observamos que ha subido el porcentaje pero aun sigue siendo bajo y por
tanto 19 pacientes con ERC estadio 2 no podrian ser identificados como tal
en el estadio 3 el VPP es del 92.5% un valor un poco mas confiable que los
anteriores pero aun no supera las expectativas que se tiene de esta ecuacion
por la que es utilizada, en el estadio 4 de ERC de nuevo disminuye el VPP a
80% siendo 20 pacientes los cuales pudieran no ser clasificados en este
estadio, finalmente en el estadio 5 el VPP es de 91.18% lo cual implica que 9
pacientes no serian clasificados en este estadio errbneamente, finalmente
explicaremos sobre la razén de verosimilitud positiva como negativa, en el
segundo caso es preguntarnos lo siguiente ¢, cuantas veces mas probable es
que el test sea negativo en los enfermos que en los no enfermos? Y en el
primer caso corresponde a la siguiente pregunta ;cuantas veces mas
probable es que el test sea positivo en los enfermos que en los no enfermos?
Las respuestas son las siguientes: La razén de verosimilitud positiva en la
ecuacion CG es relativamente alta esta entre 14 y 16 no se ha establecido un
valor determinado para decir que esta prueba es estadisticamente
significativa pero un valor positivo implica una prueba confiable, no obstante
veremos mas adelante los resultados de las demas ecuaciones para

finalmente comparar los resultados sobre la razon de verosimilitud ya que
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este es un indice que también es muy utilizado para definir una prueba
diagndstica como confiable o no confiable. Con respecto a la razén de
verosimilitud negativa en el presente caso resulta de 0 en el estadio 1,2y 4
lo cual implica que tiene buena confiabilidad en estos estadios mientras en el
estadio 3 es de 0.10 y en el estadio 5 de 0.12 lo cual indica que en el caso de
estadio 3 de ERC falta 0.9 para ser una prueba realmente confiable y el
estadio 5 falta 0.8 para la misma razén. Una vez analizado todos los items
del cuadro anterior podemos definir a la ecuacién CG como una prueba no

totalmente confiable en el diagndstico de la Enfermedad Renal Cronica.

Tabla 32. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la ecuacion MDRD-4 segun estadio de ERC. indice de

confianza de 95%.

ECUANCION ESTADIOS DE LA ERC

Estadisticas

MDRD-4 E1 E2 E3 E4 E5
S$% 100 84.62 | 94.59 100 88.57
E% 94 94 94 94 94
IV% 94.23 92.06 |94.25 |95.16 91.76
VPP% 40 78.57 | 92.11 80 91.18
VPN% 100 9592 [95.92 100 92.16
RVP 16.67 14.10 15.77 16.67 14.76
RVN --- 0.16 0.06 - 0.12

MDRD-4= Modification of Diet in Renal Diseasse, E= Estadio de Enfermedad
Renal Crénica, S= Sensibilidad, E= Especificidad, IV= indice de Validez,
VPP= Valor predictivo positivo, VPN= Valor predictivo negativo, RVP= Razo6n

de verosimilitud positivo, RVN= Razon de verosimilitud negativo, ---= 0.

124



Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.

Analisis

Con un indice de confianza del 95%. La sensibilidad de la ecuacién MDRD-4
segun el estadio de la ERC es 100% en los estadios uno y cuatro, pero en el
estadio 2, 3y 5 es de 84.62%, 94,59% y 88.57% respectivamente, lo que nos
indica que independientemente del estadio de ERC la sensibilidad es
inadecuada o en otras palabras la facilidad de diagnosticar pacientes con
ERC resulta dificil, ahora bien la especificidad de esta ecuacion en todo los
casos es del 94%, esto implica que de 100 pacientes sanos la probabilidad
de identificarlos como sanos corresponde al 94% y 6 pacientes pudieran ser
identificados como enfermos. El indice de validez el cual relaciona la
sensibilidad y especificidad nos indica cuan capaz es el método diagnostico
de identificar a los pacientes sanos y enfermos, en el presente caso el indice
de validez eta entre 91 y 94% en todos los estadios de ERC lo cual implica
que a pesar de ser mayor a 90% de IV no es una prueba lo suficientemente
confiable para su uso en el diagnéstico de la ERC. ElI valor predictivo
positivo y negativo corresponde a la identificacion de los pacientes enfermos
de los realmente lo estan y a los pacientes sanos de los que realmente estan
sanos en el caso del VPP de la ecuacion MDRD-4 es de 40% en el Estadio
de ERC 1, lo cual indica una capacidad muy baja de identificar a los
pacientes con ERC de los que realmente tienen esta patologia, es de
78.57% en el Estadio 2, en este estadio observamos que ha subido el
porcentaje pero aun sigue siendo bajo y por tanto 22 pacientes con ERC
estadio 2 no podrian ser identificados como tal en el estadio 3 el VPP es del

92.11% un valor un poco mas confiable que los anteriores pero para ser
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utilizado en el diagnostico de la ERC no es el indicado, en el estadio 4 de
ERC de nuevo disminuye el VPP a 80% siendo 20 pacientes los cuales
pudieran no ser clasificados en este estadio, finalmente en el estadio 5 el
VPP es de 91.18% lo cual implica que 9 pacientes no serian clasificados en
este estadio erroneamente, finalmente explicaremos sobre la razéon de
verosimilitud positiva como negativa: La razon de verosimilitud positiva en la
ecuacion MDRD-4 es relativamente alta esta entre 14 y 16 no se ha
establecido un valor determinado para decir que esta prueba es
estadisticamente significativa pero un valor positivo implica una prueba
confiable, no obstante veremos mas adelante los resultados de las demas
ecuaciones para finalmente comparar los resultados sobre la razén de
verosimilitud ya que este es un indice que también es muy utilizado para
definir una prueba diagndéstica como confiable o no confiable. Con respecto a
la razéon de verosimilitud negativa en el presente caso resulta de 0 en el
estadio 1 y 4 lo cual implica que tiene buena confiabilidad en estos estadios
mientras en el estadio 2 es de 0.16, en el estadio 3 de 0.06 y en el estadio 5
es de 0.12, en estos 3 estadio la diferencia es marcada lo cual implica que
cuantas veces es mas probable que una prueba negativa sea negativa en los
enfermos que en los no enfermos las respuestas son variables por ende no

muy confiables por no acercarse al 0.
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Tabla 33. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la ecuacion MDRD-IDMS segun estadio de ERC. indice de

confianza de 95%.

ECUANCION ESTADIOS DE LA ERC

Estadisticas

MDRD-IDMS E1 E2 E3 E4 E5
S$% 100 84.62 94.59 92.86 97.14
E% 86 86 84.94 86 86
IV% 86.54 85.71 89.66 87.5 90.59
VPP% 22.22 61.11 83.33 65 82.93
VPN% 100 95.56 95.56 97.73 97.73
RVP 7.14 6.04 6.76 6.63 6.94
RVN --- 0.18 0.06 0.08 0.03

MDRD= E= Estadio de Enfermedad Renal Crénica, S= Sensibilidad, E=
Especificidad, IV= indice de Validez, VPP= Valor predictivo positivo, VPN=
Valor predictivo negativo, RVP= Razon de verosimilitud positivo, RVN=

Razon de verosimilitud negativo, ---= 0.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
Elaborado por el autor.
Analisis

Utilizando el indice de confianza del 95%. La sensibilidad de la ecuacion
MDRD-IDMS segun el estadio de la ERC es del 100% solo en el estadio uno
de ERC, en los estadios 2, 3, 4 y 5 son de 84.62%, 94.59%, 92.86% vy
97.14% respectivamente, lo que nos indica que independientemente del
estadio de ERC la sensibilidad es inadecuada o en otras palabras la facilidad

de diagnosticar pacientes con ERC resulta dificil ya que no es la misma en
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todos los casos, ahora bien la especificidad de esta ecuacion en todo los
casos es del 86%, esto implica que de 100 pacientes sanos la probabilidad
de identificarlos como sanos corresponde al 86% y 14 pacientes pudieran ser
identificados como enfermos. El indice de validez el cual relaciona la
sensibilidad y especificidad nos indica cuan capaz es el método diagndstico
de identificar a los pacientes sanos y enfermos, en el presente caso el indice
de validez eta entre 85 y 90% en todos los estadios de ERC lo cual implica
que esta prueba diagndéstica no es una prueba lo suficientemente confiable
para su uso en el diagnéstico de la ERC. ElI valor predictivo positivo y
negativo corresponde a la identificacion de los pacientes enfermos de los
realmente lo estan y a los pacientes sanos de los que realmente estan
sanos, en el caso del VPP de la ecuacion MDRD-IDMS es de 22.20% en el
Estadio de ERC 1, lo cual indica una capacidad muy baja de identificar a los
pacientes con ERC de los que realmente tienen esta patologia, es de
61.11% en el Estadio 2, en este estadio observamos que ha subido el
porcentaje pero aun sigue siendo bajo y por tanto no confiable, en el estadio
3 el VPP es del 83.33% un valor inadecuado para determinar ERC, en el
estadio 4 de ERC de nuevo disminuye el VPP a 65% siendo 35 pacientes los
cuales pudieran no ser clasificados en este estadio, finalmente en el estadio
5 el VPP es de 82.93% lo cual implica un valor predictivo positivo en
resumen bastante bajo en el caso de la ecuacion MDRD-IDMS, sobre el VPN
en esta ecuaciéon esta entre 95 y 97% un valor razonablemente alto esto
implica que a pesar de no definir adecuadamente a los enfermos renales
crénicos es capaz de diferenciar adecuadamente a los sanos, finalmente
explicaremos sobre la razén de verosimilitud positiva como negativa: La
razon de verosimilitud positiva en la ecuacion MDRD-IDMS ha disminuido
con respecto a las ecuaciones anteriores esta entre 6.04 — 6.94 no se ha
establecido un valor determinado para decir que esta prueba es
estadisticamente significativa pero un valor positivo implica una prueba

confiable pero al comparar con las anteriores es menos confiable para
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determinar ERC. Con respecto a la razén de verosimilitud negativa en el
presente caso resulta de 0 en el estadio 1 lo cual implica que tiene buena
confiabilidad para este estadio mientras en los estadios 2, 3, 4, 5 son de:
0.18, 0.06, 0.08, 0.03 valores que se encuentran cercanos al 0 pero no lo

suficiente para ser utilizados en el diagnostico de ERC.

Tabla 34. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la ecuacién CKDEPI segin estadio de ERC. indice de

confianza de 95%.

CKDEPI 1 2 3 4 5
S$% 100 100 96 92.86 100
E% 100 100 100 100 100
IV% 100 100 98.8 98.44 100
VPP% 100 100 100 100 100
VPN% 100 100 98.04 98.04 100
RVP - --- --- - --
RVN --- --- 0.03 0.07 --
Y 1.0 1.0 0.97 0.93 1.0

E= Estadio de Enfermedad Renal Crénica, S= Sensibilidad, E=
Especificidad, IV= indice de Validez, VPP= Valor predictivo positivo, VPN=
Valor predictivo negativo, RVP= Razon de verosimilitud positivo, RVN=

Razén de verosimilitud negativo, ---= 0, 1Y= indice de Youden.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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Utilizando el indice de confianza del 95%. La sensibilidad de la ecuacion
CKDEPI segun el estadio de la ERC es 100% en los estadios 1, 2 y 5 de
ERC pero en el estadio 3y 4 es de 96% y 92,84% respectivamente, lo que
nos indica que esta ecuacion es superior a las anteriores, pudiendo
identificar al 100% de los enfermos en los 3 estadios indicados, fallando con
un porcentaje minimo en el estadio 3 y 4, lo cual es confiable en relacion al
GOLD ESTANDAR utilizado en el Hospital Regional Docente Ambato, ahora
bien la especificidad de esta ecuacion en todo los casos es del 100%, esto
implica que de 100 pacientes sanos la probabilidad de identificarlos como
sanos es de 100% no fallando a la hora de diagnosticar un paciente sano, sin
embargo cabe indicar que la TFG no es el unico parametro para definir ERC,
mas adelante explicaremos cuales son los indicadores para el diagnostico
adecuado de la ERC. El indice de validez el cual relaciona la sensibilidad y
especificidad nos indica cuan capaz es el método diagnostico de identificar a
los pacientes sanos y enfermos, en el presente caso el indice de validez eta
entre 98 y 100% siendo el mas alto de entre todas las ecuaciones que fueron
utilizadas para la validacién y siendo este valor muy confiable para la
determinacién de ERC en los pacientes con DMT2 e HTA. El valor predictivo
positivo y negativo corresponde a la identificacion de los pacientes enfermos
de los realmente lo estan y a los pacientes sanos de los que realmente estan
sanos, en el caso del VPP de la ecuacion CKDEPI es de 100% en todos los
estadios de ERC, lo cual indica una excelente capacidad de identificar a los
enfermos de los que realmente lo estan, el VPN esta entre 98 y 100%
también corresponde a una gran capacidad de identificar a los sanos de los
que son sanos disminuyendo tan solo 2% en los estadios 3 y 4 de ERC.
Finalmente explicaremos sobre la razén de verosimilitud positiva como
negativa: La razon de verosimilitud positiva en la ecuacion CKDEPI es la mas
alta de todas las ecuaciones en estudio y corresponde a 100 lo cual implica
que de los pacientes enfermos el 100% de ellos seran identificados como tal,

en el caso de la RVN en los estadios 1, 2 y 5 es de 0 el valor
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estadisticamente mas significativo de todas las ecuaciones y tan solo en el
estadio 3 y 4 de ERC es de 0.03 y 0.07 respectivamente pero los dos se
acercan al 0 lo que indica una confianza indicada para la utilizacion de esta
ecuacion en el diagnostico de la ERC. En este ultimo caso para corroborar la
capacidad de esta ecuacion en el diagnostico de la ERC se calculo el indice
de Youden el cual mientras mas cerca este del 1 mas significativo es
estadisticamente la prueba diagndstica por lo tanto como se evidencia en la
tabla anterior en los estadios 1, 2, 5 el IY es de 1 el valor 100% confiable y

cercano a uno en el estadio 3 y cuatro de la ERC.

4.3 VERIFICACION DE HIPOTESIS

Por lo tanto una vez finalizado el andlisis estadistico con cada ecuacién a
validarse concluimos que la que mayor confiabilidad para el diagnostico de
ERC tiene es la ecuaciéon CKDEPI, pudiendo ser utilizada o reemplazar a la
ecuacion denominada clearance de creatinina en orina de 24 horas, siendo
inclusive superior a esta ultima ya que se ahorra recursos, tiempo de
diagnostico y el paciente podria ser diagnosticado inclusive en la APS
(Atencion Primaria en Salud) y ser derivado oportunamente al especialista,
ademas para el inicio de dialisis como vemos es 100% sensible y especifica
por lo tanto tan solo con calcular la TFG con la ecuacién CKDEPI mas otras
variables segun la etiologia sea DMT2 o HTA el paciente podria ser derivado

al centro de Dialisis.

La hipdtesis se corrobora en lo relacionado con la ecuacion CKDEPI, pero no
se ha definido como el aspecto relacionado con la ecuacion MDRD ya que
esta tiene dificultades en la determinacidon de la Tasa de Filtracion

Glomerular.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se ha analizado cada una de las ecuaciones denominadas Cockroft
Gault, MDRD y CKDEPI, ademas se han realizado los indices
estadisticos como sensibilidad, especificidad, indice de validez,
valores predictivos positivo y negativo y la razén de verosimilitud
positiva y negativa, vy se ha determinado que la ecuacién que mayor
validez tiene es la CKDEPI con sensibilidad de 100% y especificidad
del 98% , siendo capaz de identificar adecuadamente a los pacientes
con Enfermedad Renal Cronica de los que realmente lo estan y a los
pacientes sanos de los que estan sanos, los valores predictivos
positivos y negativos cercanos al 100% en la ecuacién descrita,
ademas la razon de verosimilitud positiva fue de 100 y la razén de
verosimilitud negativa de 0 esto implica una prueba 100% confiable,
sin embargo es necesario indicar que el calculo de la tasa de filtracidon
glomerular no es el unico indicador para el diagnéstico de la ERC, es
necesario tomar en cuenta el coeficiente albumina/ creatinina en una
muestra de orina aislada la cual normalmente se encuentra entre 0 —
0.20mg/mg, valores superiores indican dafio renal. Ademas es
necesario asocial la clinica del paciente con los examenes
diagnosticos, pues pueden inclusive encontrarse con errores en la
determinacién de la creatinina sérica y por ende el calculo de la TFG
seria inadecuado, es por ello que recomendamos, precaucion a la
hora de utilizar esta ecuacion como diagnostico de ERC, ya que como
hemos indicado no es un solo parametro para el diagnostico de esta

patologia.

132



Ademas es necesario indicar que la ecuacion fue validada en
pacientes con ERC secundario a Diabetes Mellitus Tipo 2 e
Hipertension Arterial, para definir si la ecuacion se puede utilizar en
otras patologias que son capaces de causar ERC, se tendrian que

realizar otras investigaciones.

Para realizar esta investigacion, se calculo el tamafio de la muestra de
los pacientes con ERC en los cuales se validaria las ecuaciones y por
ende se tomaron también datos de pacientes que no tenian como
diagnostico ERC a los cuales denominamos pacientes sanos. La
media de la edad de los pacientes con la patologia fue de 60.8 +/- 8
anos de edad, mientras la media de la edad de los pacientes sanos
fue de 51.4 +/- 12.5 afos de edad, de los pacientes enfermos el 43.1%
fueron hombres y el 56.9% mujeres, en los pacientes sanos el género
se distribuyo de la siguiente manera: 42% y 58 % hombres y mujeres
respectivamente, como vemos las caracteristicas tanto de los
pacientes con ERC y los sanos son muy parecidas esto no permitio

validar de mejor manera las ecuaciones de calculo de TFG.

La sensibilidad de la ecuaciéon Cockroft Gault fue de 90.53% vy la
especificidad fue de 94%, de la ecuacién MDRD4 fue de 93.68 y 94%
de sensibilidad y especificidad respectivamente, mientras de la
ecuacion MDRD- IDMS fue de 93.68 y 84% de sensibilidad y
especificidad respectivamente, finalmente citamos la sensibilidad de la
ecuacion CKDEPI la cual fue del 100% y la especificidad de 98.04%,
por lo tanto la ecuacion con mayor indice de sensibilidad y
especificidad es la CKDEPI.
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El valor predictivo positivo y negativo de la ecuacion CG fue de
96.63% y 83.93% respectivamente, mientras la razon de verosimilitud
positiva fue de 15.09 y la RVN fue de 0.10 , de la ecuacién MDRD-4
fue de 96.74% el valor predictivo positivo y de 88.68% el valor
predictivo negativo, ademas la razon de verosimilitud positiva fue de
15.61 y la razon de verosimilitud negativa fue de 0.07, en cambio de
la ecuacion MDRD-IDMS el valor predictivo positivo fue de 91.75%, el
valor predictivo negativo fue de 87.50%, la razén de verosimilitud
positiva fue de 5.86 y la RVN de 0.08, como vemos en esta ecuacion
aumenta la sensibilidad y especificidad pero disminuye la RVP vy
aumenta la RVN, siendo mejor un indice estadistico cercano al cero.
Finalmente la sensibilidad de la ecuacion CKDEPI fue del 100%, la
especificidad de 98.04%, el indice de validez de 99.32%, el VPP y
VPN fue de 98.96% y 100% respectivamente, ahora bien la razon de
verosimilitud positiva fue de 51 mientras la razén de verosimilitud
negativa fue de 0. Concluimos de la misma forma relacionado a la
ecuacion CKDEPI como la mejor en la estimacién de la TFG y
superior a la que se utiliza con frecuencia en el HPDA ecuacion
denominada Cockroft Gault, es por ello que propondremos reemplazar
la utilizacion de la depuracion de creatinina en orina de 24 horas por la
ecuacion CKDEPI para el diagnostico de la ERC secundario a DMT2 e
HTA.

Establecer las variables que permiten un mejor diagnéstico de ERC en

nuestro medio.

La variables relacionadas con el diagnostico adecuado y precoz de la
ERC secundaria a DMT2 e HTA, corresponden a la utilizacion de la

ecuacion CKDEPI en la atencion primaria en salud y una vez
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diagnosticado oportunamente la ERC, el paciente debe ser derivado al

especialista para su tratamiento adecuado.

Ademas para un correcto diagnostico de ERC, no solo se debe utilizar
el parametro calculo de la TFG sea cual sea el método sino mas bien
asociar la presentacion clinica del paciente con la TFG y ademas
realizar el coeficiente albumina/creatinina para corroborar el dafo

renal.

Es asi como se mejorara el diagnostico de la ERC y ademas se
evitara el diagnostico sobrestimado y por ende la utilizacion

inadecuada de medicamentos en el paciente.

RECOMENDACIONES

Para aplicar la ecuacion CKDEPI se recomienda utilizar la creatinina
sérica de un laboratorio en donde el método sea estandarizado a
esquemas internacionales, mediante espectrofotometria de masas
por dilucién isotdpica o por métodos enzimaticos con trazabilidad para
esta técnica, en el Hospital Regional Docente Ambato utilizan este
ultimo denominado Método enzimatico Roche, una vez conocido el
método para determinar la creatinina sérica se puede -calcular
adecuadamente la TFG sin problemas ni desviaciones, claro esta que
el resultado hay que confirmarlo, sea con el analisis clinico del
paciente o repitiendo una creatinina sérica nuevamente. Esto evitara
errores o desviaciones que pueden hacernos confundir clinicamente,
ya que el problema se suscita mas cuando la creatinina seria se

encuentra en el limite de lo considerado normal por el método utilizado
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inclusive puede influir en el resultado de la clasificacién de la ERC y
por ende utilizar terapias innecesarias cuando o no utilizarlas cuando

el paciente realmente lo necesite.

Si no esta seguro que la creatinina fue estandarizada a los métodos
que inicialmente explicamos no utilice la ecuacion CKDEPI, sino mas
bien la ecuacion MDRD -4. Que también resulto superior a la ecuaciéon
CG.

Es necesario indicar que la clasificaciéon de la ERC indicada en la
presente investigacion, recientemente ha sido reclasificada
modificandose el estadio 3 en 3A y 3B con los valores de 45-
59ml/min/1.73m? y 30-44 ml/min/1.73m?, respectivamente, lo cual
segun autores ha mejorado la clasificaciéon de la ERC segun su
repercusion clinica. Pero aun mantienen el criterio de exclusion de
albuminuria en los estadios 3, 4 y 5 en aras de una mayor simplicidad
limita de manera notable su utilidad. Esto obliga a tener presente de
alguna manera la importancia de la determinacion de la albuminuria y
su consideracion como potente factor de riesgo cardiovascular y renal.
Asi, en la deteccion y seguimiento de la ERC, sigue siendo
fundamental el calculo del TFG segun la férmula MDRD o CKDEPI
junto con la determinacién del cociente albumina/creatinina en orina
simple, métodos simples, baratos y reproducibles que aportan

conjuntamente una valiosa informacion.

Para un buen diagnostico de la ERC, la TFG no es el unico parametro
para su diagnostico, debe ser utilizado de la mano con el coeficiente
albumina/ creatinina. Esto nos guiara hacia un diagnostico certero y

una clasificacion adecuada de la ERC.
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e Se recomienda validar la ecuacion CKDEPI en la poblacion general y
ademas en las otras patologias que son capaces de provocar
Enfermedad Renal Crénica, para que la utilizacion de esta ecuacion

sea universal.

e Se recomienda buscar apoyo de casas comerciales, para la practica
de este tipo de investigaciones ya que los recursos gastados por el

investigador fueron elevados.

e Se recomienda insistir en los laboratorios clinicos el calculo inmediato
de la ecuacion CKDEPI o MDRD-4 dependiendo del método que
utilicen para determinar creatinina sérica. Y que sea informado este

valor junto con los resultados de los examenes solicitados.
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CAPITULO VI

6. PROPUESTA

6.1 DATOS INFORMATIVOS

TEMA:

AUTOR:

DIRECCION
TELEFONO

EMAIL
TUTOR

“Remplazar la depuracion de creatinina en orina de 24
horas por la ecuacion CKDEPI, para el diagnéstico de
Enfermedad Renal Croénica”.

Darwin Rolando Ramos Velasco

180420224-8

Pillaro, Calle Colon y Rodriguez de Guzman

2768071

095765998

darfisiologo@amail.com

Dr. Patricio Vargas. Medico Tratante de medicina Interna

en el Hospital Regional Docente Ambato.

6.2 ANTECEDENTES DE LA PROPUESTA

Las necesidades y limitaciones que aun existen, son la oportunidad precisa

para desarrollar un proyecto, no obstante las anécdotas a veces forman parte

del inicio de un todo, vale la pena contar lo que ocurrié para que este tema

sea desarrollado, cuando realice el internado rotativo y me encontraba en la

rotacion de Medicina Interna, observaba que para que un paciente con

Enfermedad Renal Crénica que necesita dialisis se tiene que conocer un

criterio importante que es la Tasa de Filtracion Glomerular para lo cual el
“GOLD ESTANDAR” es la depuraciéon de creatinina en orina de 24 horas,

para lo cual obviamente habia que recolectar la orina del paciente durante 24
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horas exactas, para obtener un resultado adecuado, sin embargo observaba
las serias limitaciones que tiene este método, en especial la recoleccion de la
orina, ese fue el principal motivo para iniciar la investigacion
inmediatamente, encontrandonos con varios resultados, en los principales
buscadores de articulos de medicina (Cochrane, Hinary), inclusive
investigaciones interesantes desarrolladas hace 5 afos cuando el Dr. Levey
desarrollo la ecuacion denominada MDRD 6 siglas en ingles que
corresponde a Modification of Diet in Renal Disease, que en una primera
ocasion tuvo ciertas limitaciones, pero que posteriormente desarrollo
denominandola MDRD 4, la cual estimaba mejor la TFG, pero no
completamente, apareciendo la ecuacion MRDRD-IDMS, pero finalmente
hace 1 afo desarrolla la ecuacion CKDEPI  (Chronic Kidney Disease and
Epidemiology Colaboration), la cual fue utilizada en pacientes acordes a la
realidad de USA, por lo tanto era necesario averiguar si dichas ecuaciones
podian funcionar en nuestro pais con nuestra poblacién y aqui estamos,
después de averiguar que la ecuacion es posible aplicarla en nuestro pais,
es necesario empezarla a utilizar y reemplazarla por la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas, la ecuacion que debemos utilizar es la
CKDEPI.

No obstante existen varios estudios que citaremos como antecedente para la
aplicacién de la ecuacion CKDEPI en reemplazo de la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas:

Como se indico mas arriba el Dr. Levey et al. Mejoraron la presicion de la
ecuacion MDRD mediante una nueva ecuacion, la CKD-EPI. Esta férmula se
desarroll6 en

3.896 pacientes y se validé en 8.254, con una media de eFG 68 + 36
ml/min/1,73 m2. Sus resultados ofrecen una menor diferencia media con el
fitrado glomerular medido con yodotalamato que la ecuacion MDRD,
especialmente en valores entre 60-90 ml/min/1,73 m2. Sin embargo, un P30

del 84,1% limita su precision. La alternativa de la ecuacién CKD-EPI
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extendida con diabetes, o6rgano trasplantado y peso no mejora la
estimacion6. Los autores concluyen que la ecuacion CKD-EPI es mas
precisa que la ecuacion MDRD, especialmente con valores de filtrado
glomerular

>60 ml/min/1,73 m2 y puede reemplazarla en la practica clinica habitual.

En el estudio de cohorte denominado “DIFERENCIAS DE LA ECUACION
CKD-EPI CON LA DE MDRD PARA LA ESTIMACION DEL FILTRADO
GLOMERULAR EN PACIENTES HIPERTENSOS”, con el objetivo de
analizar las concordancias en el filtrado glomerular (FG) estimado con las
ecuaciones de CKD-EPI y MDRD-IDM. Incluyeron 478 hipertensos
consecutivamente, edad media 57,58 anos (DE = 12,34), el 68,3% hombres.
La estimacién del FG se realizé con las ecuaciones de MDRD-IDMS y CKD-
EPI, valorando las concordancias entre ellas. Resultados: La estimacion de
FG con CKD-EPI fue 4,37 ml/min/1,73 m2 (IC 95%, 3,73-4,19) superior al
MDRD-IDMS en global y por sexos (hombres 3,99; mujeres 5,04). En
menores de 65 afios la diferencia fue mayor, 6,55 ml/min/1,73 m2 (IC 95%,
5,95-7,15), tanto en hombres (6,07) como en mujeres (6,48). Sin embargo,
en mayores de 65 afios no se encontro diferencia significativa. El coeficiente
de correlacion intraclase fue 0,904 (IC 95%, 0,886-0,919), en hombres 0,897
y en mujeres 0,917, y el indice kappa fue 0,848 (IC 95%, 0,795-0,889), en
hombres 0,845 y en mujeres 0,852. Concluyeron: La ecuaciéon de CKD-EPI
estima un FG mas alto en mayores de 65 afos y reclasifica hacia estadio 1 a
hipertensos catalogados en estadio 2 por MDRD-IDMS.

Esto implica una mayor precision en la determinacion de la TFG.

En la investigacion descriptiva transversal denominada: “CONCORDANCIA
ENTRE EL ACLARAMIENTO DE CREATININA CON LAS FORMULAS
MDRD Y CKD-EPI PARA ESTIMAR EL FILTRADO GLOMERULAR EN
PERSONAS DE 69 ANOS O MAS” con el objetivo de analizar la

140



concordancia de las ecuaciones mencionadas, obtuvieron los siguientes
resultados: : La media + DE global de FGe por CCr 36,14 £ 16 ml/ min
(rango: 11,75-69,6); MDRD 45,52 + 16 ml/ min/ 1,73 m2 (rango: 19,2-75,36) y
CKD-EPI 42,05 £ 17 ml/ min/ 1,73 m2 (rango: 16,30-74,90). La media de las
diferencias en el FGe al comparar los métodos estudiados son MDRD frente
a CCr: 10,37 £ 11 ml/ min (IC 95%: 6,24; 14,51) (p = 0,000); CKD-EPI frente
CCr: 6,90 £ 11 ml/ min (IC 95%: 2,26; 11,18) (p = 0,005); MDRD frente CKD-
EPI: 3,47 £ 1,6 ml/ min (IC 95%: 2,89; 4,05) (p = 0,000). El valor Kappa de
CCr con MDRD es 0,35 y con CKD-EPI 0,45. Y concluyeron que dado el
grado de concordancia con el CCr puede ser preferible el empleo de la nueva

ecuacion CKD-EPI respecto al uso del MDRD para la estimacion del la TFG.

Entre otras investigaciones realizadas al respecto que se describieron en los
antecedentes de la investigacion, los autores concluyen que la ecuacion
CKDEPI es superior a la MDRD, pero segun el método utilizado para
determinar la creatinina sérica ya que si no es estandarizado se recomienda

la utilizacion de la ecuaciéon MDRD-4.

6.3  JUSTIFICACION
Las razones que justifican la presente propuesta son las siguientes:

e La necesidad de mejorar el diagnostico de la Enfermedad Renal
Crénica, mediante el adecuado calculo de la tasa de filtracion
glomerular.

e La necesidad de aplicar esta férmula en la atencion primaria en salud
para detectar oportunamente la ERC y dar un tratamiento oportuno

para evitar el rapido progreso de la misma hacia estadios finales
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e También surge ante la necesidad de tener un método diagnostico mas
rapido que la depuraciéon de creatinina en orina de 24 horas que evite

la serias limitaciones que tiene esta ultima.

6.4 OBJETIVOS

Objetivo general

e Sugerir el reemplazo de la depuracion de creatinina en orina de 24
horas por la ecuacion CKDEPI para el diagndstico y clasificaciéon de la
Enfermedad Renal Cronica, en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2
(DMT2) e Hipertension Arterial (HTA).

Objetivos especificos

e Implementar la aplicacién de la ecuacion CKDEPI en la Atencién
Primaria en Salud para tamizaje de ERC en pacientes con DMT2 e
HTA.

e Estimular al personal de salud el control adecuado de los principales
factores de riesgo de la ERC y su diagndstico temprano, para evitar su

progreso hacia estadios finales.

6.5 ANALISIS DE FACTIBILIDAD
La propuesta es posible llevar a cabo sin dificultades mayores, ya que la

aplicacion de esta ecuacion solo requiere de la determinacidon de creatinina

sérica, los otros datos o variables se obtiene de la historia clinica (edad,
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género y etnia), la dificultad menor radica en la solucién o en el proceso de
realizar la ecuacion, ya que requiere cierta habilidad para las matematicas,
pero esto se puede solucionar con una calculadora que pueda resolver
exponentes, logaritmos y antilogaritmos. Con algo de practica la ecuacion se
resuelve en un minuto, es decir mas los 30 minutos que se demora en
procesar la muestra y obtener el valor de la creatinina sérica, la TFG la

obtenemos en 31 minutos.

Ademas seria importante que los laboratorios informes el resultado de esta
ecuacion, cuando se solicite la concentracion de creatinina sérica, esto
ayudaria al médico ya que su tiempo resulta limitado a veces por la cantidad

de pacientes.

6.6 FUNDAMENTACION

A continuacion describiremos la parte tedrica de la utilizacion de las

ecuaciones para el calculo de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
Estimacion de TFG mediante ecuaciones:

Estas ecuaciones predicen TFG basadas en la creatinina, pero incluyen
variables como edad, sexo, raza y tamafio corporal, en un intento por superar
los errores de la creatinina aislada. Son formulas matematicas derivadas de
técnicas de regresion que modelan la relacion observada entre el nivel sérico

del marcador (creatinina) y VFG medida en una poblacion estudiada’".
Ecuaciéon de Cockcroft-Gault (CG).

Desarrollada en 1973 a partir de los datos de 249 hombres con clearance o

depuracion de creatinina entre 30 y 130 ml/min, sin embargo varios estudios
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concluyen que esta ecuacién sobreestima la VFG por la secrecién de

creatinina’. Ecuacion ver tabla 1.
Ecuacion MDRD.

Desarrollada en 1999 con los datos de 1.628 pacientes que participaron en el
estudio Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal (MDRD). Estima la

VFG ajustada a superficie corporal promedio'.

Ecuacion MDRD-IDMS.

Esta ecuacion es la reexpresada de la MDRD en el 2005, para usar con
creatinina estandarizada, que logra valores 5% menores de creatinina sérica.

Ecuacion ver en la tabla 1.

Ecuacién CKD-EPI

Esta ecuacién fue Desarrollada por Dr. Levey en el programa de estudio
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), al parecer
tiene mayor precision, aunque en la poblacién americana. Utiliza los mismos
parametros de la MDRD que fue realizada por el mismo Dr. Levey, con la

diferencia que utiliza creatinina estandarizada.

Las ecuaciones CG y MDRD han sido evaluadas en poblaciones con
nefropatia diabética y no diabética, en trasplante renal y donantes de
trasplante renal, en pacientes de raza blanca y negra pero no en mestizos,
esta es otra razdn por la cual validaremos dichas ecuaciones relacionadas
con variables de nuestra poblacidon. La correlacién entre VFG medida y
estimada es mejor a medida que la funcion renal declina. Con funcién renal
normal, las ecuaciones tienden a subestimar la funcién renal. Las ecuaciones

de prediccion estan teniendo amplia utilizacion clinica y epidemiolégica™.
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Se recomienda su uso rutinario en la deteccion de la enfermedad renal

crénica, particularmente en el nivel de Atenciéon Primaria. Esto implica

dejar a un lado la practica clinica cotidiana el uso del clearance de

creatinina en orina de 24 horas. En otros paises se ha recomendado a los

laboratorios clinicos informar automaticamente TFG estimada basada en
ecuaciones de prediccion (MDRD 4-variables), cada vez que sea solicitada

una creatinina sérica.

Tabla 35. Ecuaciones para estimar funcion renal (TFG)'®

MDRD- 6 variables
VFGe (ml/min/1,73m2) = 170 x CrS **(mg/dI) x (edad) ~>'"® x BUN - %'
(mg/dl) x Alb**3'¥(g/dl) x 0,762 (si mujer) x 1,180 (si afroamericano)

MDRD- 4 variables (abreviada)
VFGe (ml/min/1,73m2) = 186 x CrS™"'** (mg/dl) x edad *?* x 0,742 (si

mujer) x 1,21 (si afroamericano)

MDRD - IDMS

VFG= 175 x (creatinina sérica)™'**

d-0,203

x eda x (0,742 en mujeres) x 1,21

(si afroamericano)

CKD-EPI
ETNIA BLANCA Y OTRAS

Mujeres

Si creatinina <0,7mg/dl FG = 144 x (cr/0,7) *% x (0,993) °***.
Si creatinina >0,7 mg/dl FG = 144 x (cr/0,7)"%% x (0,993)°%.
Hombres

Si creatinina<0,9 mg/d FG = 141 x (cr/0,9)>*""x (0,993)°%.
Si creatinina >0,9mg/dl FG = 141 x (cr/0,9)"** x (0,993)°",
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Ecuacion CKD-EPI

ETNIA NEGRA

Mujeres

Si creatinina <0.7mg/dl: FG estimado = 166 x (cr/0,7)%%?° x 0,993°
Si creatinina >0.7mg/dl: FG estimado = 166 x (cr/0,7)"2*° x 0,993°
Hombres

Si creatinina <0.9mg/dI: FG estimado = 163 x (cr/0.9)%*'" x 0,993¢°929,
Si creatinina 0.9mg/dl: FG estimado = 163 x (cr/0.9)"?% x 0,993°%9,

Fuente: National Kidney Disease Education Program: Suggestions for

Laboratories. http://www.nkdep.nih.gov/labprofessionals/index.htm.

En la tabla anterior se puede observar las formulas o ecuaciones utilizadas
para el calculo de la TFG, en la parte final se encuentra descrita la ecuacién
CKDEPI, que es conjunto de ecuaciones segun la etnia y la concentracion de
la creatinina. Como vemos es necesario contar con los datos: creatinina
sérica, género, edad y etnia. Con una calculadora con las funciones

(exponentes o logaritmicas) se puede determinar facilmente la TFG.

6.7 METODOLOGIA. MODELO OPERATIVO

Para difundir la utilizacion habitual de esta ecuacién se realizara lo siguiente:

e Comunicar a las autoridades regionales sobre la nueva ecuacion para
la determinacién de la TFG indicando la sensibilidad y especificidad de
la misma para el diagnostico y clasificacion de la ERC, con el objetivo
de cambiar el protocolo de diagnéstico de la ERC secundaria a
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial.

e Una vez realizado este procedimiento también se comunicara al
director del HPDA para el entregar el informe del estudio y lo que

pretendemos realizar con el reemplazo de la depuracion de creatinina
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en orina de 24 horas, ademas se solicitara permiso para la respectiva
charla de la solucion de la ecuacién denominada CKDEPI en el area
clinica del hospital

e También se comunicara a las respectivas areas de salud de nuestra
provincia con la finalidad de instruir en la aplicacion de la ecuacion y la
relacion albumina/ creatinina para el diagnostico oportuno de la ERC.

¢ Una vez realizado la instruccion debida sobre la solucion se espera la
utilizacién habitual de esta ecuacion para el diagnostico y clasificacion
de la ERC.

6.8 ADMINISTRACION

El reemplazo de la depuracion de cratinina en orina de al inicio estara a
cargo de las autoridades encargadas de el cambio en el protocolo de
diagnodstico de ERC, para que sea incluida la ecuacion CKDEPI en lugar de
la depuracion de creatinina en orina de 24 horas. Sin embargo la aplicacion
de esta ecuacion, pretende conseguir sea utilizada por los médicos como un
habito con el objetivo de calcular adecuadamente la TFG y por ende mejorar
el diagndstico de la ERC, se destaca la posibilidad de no ser necesaria la
administracion de esta propuesta después que haya sido difundida

adecuadamente.

6.9 PREVISION DE LA EVALUACION

La evaluacion de la presente propuesta se realizara durante y después de la
aplicaciéon de la ecuacién ya que el médico, sea especialista 0 no sera quien
valore las caracteristicas de esta ecuacion, mismo que analiza la parte
clinica y los métodos diagnosticos de cada enfermedad, no se descarta la
posibilidad de una reevaluacion anual de la utilizacion de la ecuacion, sin

embargo, como la medicina estd en constante evoluciéon también no se
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descarta la posibilidad que aparezca un método diagnostico mas efectivo

para determinar ERC y por ende esta ecuaciéon sea desplazada.
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44 ANEXOS

ANEXO 1. FORMULARIO VARIABLES DE LA HISTORIA CLINICA.

H. CLINICA

VALORES Y DATOS

CELULAR O EMAIL

Para obtencion resultados.

DIAGNOSTICO (DMT2-HTA )

TIEMPO DE DIAGNOSTICO

EDAD

SEXO

RAZA

PESO Kg

TALLA cm

IMC calculado m2/Kg

SC calculado m2

Creatinina sérica mg/dl (ultimos

examenes del paciente)

Albumina en suero g/l

Urea en suero mg/dl

BUN

Glicemia basal

HbA1c

Depuracion creatinina en orina 24

horas

Presion arterial

Hematocrito

Complicaciones micro y

macrovasculares

Microalbuminuria o proteinuria

Microhematuria y hematuria

Elaborado por: Darwin Ramos (Autor)
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO.

1.- TITULO DEL PROTOCOLO (PROYECTO)

Validacién de las ecuaciones Cockroft-Gault, MDRD y CKDEPI, para
determinar Enfermedad Renal Crénica en pacientes que acuden al Hospital
Regional Docente Ambato durante el periodo enero — julio 2011

2.- INVESTIGADOR PRINCIPAL

Darwin Rolando Ramos Velasco

3.- LUGAR DEL ESTUDIO

Hospital Provincial Docente Ambato

4.- NOMBRE DEL PACIENTE

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion
meédica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada
uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar

sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar,
entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se
le entregara una copia firmada y fechada.

El presente estudio tiene el objetivo de validar métodos diagndsticos
(férmulas o ecuaciones) para determinar insuficiencia renal crénica. Con
estas formulas se podra evaluar adecuadamente la funcién del riion,
obteniendo mejores resultados y beneficiando tanto al personal de salud
como a los pacientes, ademas se pretende reemplazar un procedimiento
diagnostico conocido como depuracion de creatinina en orina de 24 horas, la
cual tiene limitaciones principalmente en la recoleccién de la orina. Por lo
cual se ha visto necesario dar validez a estas nuevas féormulas en nuestra

poblacion, ya que en otros paises ya se estan utilizando, obteniendo buenos
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resultados.
5.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO
e Determinar la validez de las ecuaciones CG, MDRD, CKDEPI para
determinar Enfermedad Renal Crodnica.
e Describir las caracteristicas de los pacientes que son objeto de
estudio
e Determinar la sensibilidad, especificidad de cada ecuacion para
identificar ERC.
e Establecer los valores predictivos positivos y negativos, las
verosimilitud de las formulas para determinar ERC
e Determinar en qué estadio son diagnosticados los pacientes que
acuden al HPDA.
e Establecer la variables que permiten un mejor diagnostico de ERC en

nuestro medio.

NOTA: La informacion se explicara con lenguaje claro, para una persona sin
conocimientos médicos.

6.- BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Se explicara brevemente los beneficios esperados. Si existen estudios
anteriores o alternativos, aunque sean de otros investigadores, se hara
referencia a ellos en este capitulo con la intencion de ampliar la
informacion.

7.- PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas
preguntas sobre usted, su edad, sus antecedentes meédicos, sus habitos, se
medira el peso, la talla, la presion arterial y ademas se realizaran examenes
complementarios, de sangre y de orina, en este ultimo es necesario explicar
el procedimiento ya que hay que recolectar la orina durante 24 horas, que a
continuacion lo explicamos:

1. Antes de que empiece la recoleccion, se le proporcionara un
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recipiente recolector de orina (un orinal para los hombres, un
‘comodo” para las mujeres), un recipiente para almacenar la orina y
una etiqueta para su nombre. Es posible que pueda necesitar mas de
un recipiente de almacenamiento para reunir toda su orina de un
periodo de 24 horas.

Asegurese de que cada recipiente de almacenamiento tenga la
etiqueta con su nombre completo y numero de hospital escrito en ella.
Si su recipiente no esta etiquetado adecuadamente, puede ser
que le pidan que repita la recolecciéon de 24 horas.

Mantenga su recipiente de almacenamiento refrigerado durante todo
el periodo de recoleccion de 24 horas hasta que lo traiga nuevamente
al Hospital. Si no tiene acceso a un refrigerador, su recoleccion se
debe mantener en hielo o en una hielera.

Empiece la prueba de orina de 24 horas orinando directamente en el
inodoro. No guarde esta orina. Después de que orine, escriba la fecha
y la hora en su recipiente de almacenamiento. Durante las proximas
24 horas, orine primero en su recipiente de recoleccion y después
vacie la orina dentro de su recipiente de almacenamiento.
Exactamente 24 horas después de que empezé la prueba, orine una
ultima vez y coloque la orina en su recipiente de almacenamiento.
Este es el final de su prueba. Escriba la fecha y la hora en que
termind la prueba en su recipiente de almacenamiento.

Por favor traiga la orina al Hospital tan pronto como sea posible. Para
evitar que se derrame, asegurese de que la tapa esté bien apretada y
que el recipiente sea transportado manteniéndolo en posicion vertical
dentro de una bolsa de plastico. Si el clima es caluroso y tiene que
viajar una gran distancia, transporte su recipiente de orina en hielo

Si tiene alguna duda acerca del procedimiento, por favor pregunte. Su

enfermera y médico estan listos para ayudarle en cualquier momento.
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Una vez llegue al hospital con la orina entregara al personal encargado con
el respectivo pedido firmado por el médico Tratante de Medicina Interna (Dr.
Patricio Vargas) y ademas en ese momento le tomaran muestras de sangre
para el analisis y obtencion de resultados de glucosa, urea, creatinina, BUN,
albumina, hemoglobina, hematocrito e indices he maticos, hemoglobina

glicosilada (si es diabético).

Los resultados seran entregados a la hora indicada por el personal de
laboratorio, usted sera contactado para que sus resultados sean registrados

en una base de datos.

8.- RIESGOS ASOCIADOS CON LA INVESTIGACION

El presente estudio consta de tres fase:

a) Recoleccion de datos pernales del paciente (edad, género, raza,
habitos, antecedentes, presion arterial, peso, talla).

b) Recoleccién de la orina en 24 horas, la cual no tiene ningun riesgo.

c) Toma de muestras durante la toma de la muestra de sangre, usted
puede presentar dolor en el sitio de la puncién lo cual es solo durante
el procedimiento y puede durar unos minutos, también podria
presentar equimosis en el sitio de la puncion lo cual también
desaparece en un par de dias y el proceso puede acelerarse con la
ayuda de hielo local, por lo tanto ninguno de estos procedimiento
tienen riesgo elevado.

9.- ACLARACIONES

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no

aceptar la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo

informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su
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integridad.
No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada

sobre el mismo, al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el
investigador

10.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el
estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo
en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y

fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o representante Fecha

Testigo Fecha

INVESTIGADOR:

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los

propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he

leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion
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con seres humanos y me apego a ella.
Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedi6 a firmar

el presente documento.

Firma del investigador Fecha

Elaborado por: Darwin Ramos (Autor)
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ANEXO 3.

Tabla 1 Ecuaciones para estimar funcién renal (VFGe)

MDRD- 6 variables
VFGe (ml/min/1,73m2) = 170 x CrS ****(mg/dI) x (edad) "*'"® x BUN ~>'"°
(mg/dl) x Alb***'¥(g/dl) x 0,762 (si mujer) x 1,180 (si afroamericano)

MDRD- 4 variables (abreviada)

VFGe (ml/min/1,73m2) = 186 x CrS™"'** (mg/dl) x edad *?* x 0,742 (si
mujer) x 1,21 (si afroamericano)

MDRD - IDMS

VFG= 175 x (creatinina sérica)™'** x edad™®?® x (0,742 en mujeres) x 1,21
(si afroamericano)

CKD-EPI

ETNIA BLANCA Y OTRAS

Mujeres

Si creatinina <0,7mg/dl FG = 144 x (cr/0,7) *** x (0,993) ¢,

Si creatinina >0,7 mg/dl FG = 144 x (cr/0,7)"?% x (0,993)°%%,

Hombres

Si creatinina<0,9 mg/d FG = 141 x (cr/0,9)**""x (0,993)°%9,

Si creatinina >0,9mg/dl FG = 141 x (cr/0,9)™"?% x (0,993)°¢,

Ecuacion CKD-EPI

ETNIA NEGRA

Mujeres

Si creatinina <0.7mg/dl: FG estimado = 166 x (cr/0,7)"%% x 0,993°%¢

Si creatinina >0.7mg/dl: FG estimado = 166 x (cr/0,7)""2*® x 0,993¢°%
Hombres

Si creatinina <0.9mg/dl: FG estimado = 163 x (cr/0.9)%*'! x 0,993°%,
Si creatinina 0.9mg/dl: FG estimado = 163 x (cr/0.9)"?*° x 0,993°%¢,

Fuente: National Kidney Disease Education Program: Suggestions for

Laboratories. http://www.nkdep.nih.gov/labprofessionals/index.htm.
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ANEXO 4

Tabla 2. Resultados de la prueba y la existencia de la enfermedad.

Criterio de verdad
Enfermos No enfermos Total
Prueba Positivos a b atb
diagnostica Negativos C d c+d
Total atc b+d atb+c+d

FUENTE: Kassirer JP. Our stubborn quest for diagnostic certainty. A cause of
excesive testing. N Engl J Med 1989; 320: 1489-91.

Donde

a = numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "positivos"

por la prueba.

b = numero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "positivos"

por la prueba.

c = numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como

"negativos" por la prueba.

d = numero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "negativos"

por la prueba.

Puede apreciarse que cada celda de la tabla refleja una caracteristica que

también suele calificarse de la manera siguiente:

a = Verdaderos positivos (VP)

166




b = Falsos positivos (FP)

¢ = Falsos negativos (FN)

d = Verdaderos negativos (VN)

Con estos términos, la tabla puede expresarse asi:
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ANEXO 5

Tabla 3. Resultados de la prueba y la existencia de la enfermedad

Enfermos No
enfermos
Prueba Positivos VP FP VP + FP
diagnostica \ . ativos  FN VN FN + VN
Total VP +FN FP + VN VP+FP+FN+ VN

FUENTE: Kassirer JP. Our stubborn quest for diagnostic certainty. A cause of
excesive testing. N Engl J Med 1989; 320: 1489-91.
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ANEXO 6

Tabla 4. La formula de Bayes en una tabla de contingencia de 2x2

EVENTO (T)
EVENTO(D) |(+) ()
(+) A B A+B
(-) C D C+D
A+C B+D A+B+C+D =
N

Fuente: Swoboda H. El Libro de la Estadistica Moderna. Ediciones Omega.

Barcelona. Espafia 1975; 197-203%.
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ANEXO 7.

Tabla 5. Clasificacion de la ERC de acuerdo al estadio

1 Dano renal con proteinuria, hematuria =90
o anormalidad estructural y FG
normal

2 Insuficiencia renal leve con 60-89

proteinuria, hematuria o anormalidad

estructural
3 Insuficiencia renal moderada 30-59
4 Insuficiencia renal severa 15-29
5 Insuficiencia renal que requiere TSR <15

FUENTE: K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease:
evaluation, classification and stratification. Am J Kidney Dis 2002; 39:S1-
$266%
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ANEXO 8.

Tabla 6. Clasificacién y plan de accidn clinica

>60 sin dafio renal  Evaluacion de riesgo
DMT2, HTA
Reduccion de riesgo
>90 con dafio renal  Diagnostico y tratamiento
Condiciones comorbidad
Reducir progresién
Reducir riesgo
60-89 Estimar velocidad de progresion renal
30-59 Evaluar y tratar complicaciones
15-29 Preparar para terapia de sustitucion renal

>15 Terapia de sustitucion renal si hay uremia

Fuente: KEITH D, Nichols G, Gullion C, Brown JB, Smith D. Longitudinal

follow-up and outeomes among a population with chronic kidney disease in a

large managed care organization. Arch Intern Med 2004; 164: 659-63.

Nota: el plan de accion de cada etapa incluye acciones de etapas

precedentes.
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ANEXO 9.

Tabla 7. Factores de Riesgo de ERC

TIPO DEFINICION EJEMPLOS
Factores de | Aumentan la susceptibilidad o | Mayor edad
susceptibilidad el dafio renal Antecedentes

Bajo peso en el nacimiento
Reducciéon de masa renal

Raza

Factores de iniciacion

Inician directamente el dafo

Diabetes

HTA

Enfermedades autoinmunes
Infecciones sistémicas
Infeccién del tracto urinario
Calculos urinario
Obstruccion de la via urinaria

Toxicidad a drogas

Factores

progresion

de

Causan empeoramiento del
dafio renal y declinacion mas

rapida de la funcién renal

Proteinuria

HTA

Control pobre de la glicemia en
diabetes.

Tabaquismo.

Fuente: GRIMM RH, Svendsen KH, Kasiske B, Keane WF, Wahi MM.

Proteinuria is a risk factor for mortality over 10 years of follow-up. MRFIT

Research Group. Multiple Risk Factor Intervention Trial. Kidney Int 1997; 63

(suppl): S10-S14.
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ANEXO 10.

Tabla 8. Laboratorio en la enfermedad renal

Para todos los pacientes en aumento de riesgo de la enfermedad renal
Creatinina plasmatica estandarizada para estimar la TFG

Coeficiente albumina creatinina en muestra de orina aislada, de preferencia
la primera orina de la mafana

EMO.

Para pacientes diagnosticados de ERC
ECO renal

Electrolitos plasmaticos

Fuente: National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for
chronic kidney disease: evaluation, classification and stratification. Am J
Kidney Dis 2002; 39 (Supply 1): S1-S266
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ANEXO 11.

Tabla 9. Definicién de proteinuria y albuminuria

P/C
<150 <200
>150 >200
>3500 >3500

AIC
<30 <30
30-300 30-300
>300 >300

Fuente: JONES CA, Francis M, Eberhardt M, Chavers B, Coresh J, Engelgau
M et al . Microalbuminuria in the US population: third National Health and
Nutrition Examination Survey. Am J Kidney Dis 2002; 39: 445-59.
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ANEXO 12.

Tabla 10. Clasificacion de la presién arterial en adultos

CLASIFICACION PA | PA SISTOLICA | PA DIASTOLICA
(mmHg) (mmHg)

Normal <120 <80

Pre hipertension 120-139 80-89

Hipertension etapa | 140-159 90-99

1

Hipertensiéon etapa | 2160 2100

2

Fuente: ARRIVILLAGA M, Caceres de Rodriguez; Puede una intervencion
biopsicosocial reducir los niveles de presién arterial? Med UNAB 2006; 9:20-

27. Consenso Latinoamericano sobre Hipertension Arterial.

175



ANEXO 13.

Tabla 11. Causas secundarias de hipertension

Inducida por drogas

Enfermedad renal crénica

Aldosteronismo primario

Enfermedad renovascular

Terapia esteroidal crénica y sindrome de Cushing

Feocromocitoma

Coartacion de la aorta

Enfermedad tiroidea o para tiroidea

Fuente: MAICAS, Bellido. Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen de la
Salud. Toledo. Etiologia y fisiopatologia de la hipertensién arterial esencia;l
Monocardio N.° 3 « 2003 « Vol. V « 141-160.
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ANEXO 14.

Tabla 12. Factores de riesgo cardiovascular y dafio de érganos

Factores de riesgo

cardiovascular

Daio de 6rgano blanco

Hipertension

Tabaquismo

Obesidad (IMC < 30)

Sedentarismo

Dislipidemia

Diabetes mellitus

Microalbuminuria o VFG <60

ml/min

Edad hombre >55 mujer >65

Historia familiar de muerte CV
prematura (hombre < 55,

mujer < 65)

CORAZON:

Hipertrofia del VI

Angina o |IAM

Intervenciones coronarias
Insuficiencia cardiaca

CEREBRO

Accidente vascular encefalico
Accidente isquémico transitorio
ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA
RETINOPATIA

Fuente: GOMEZ-Alamillo, E; Manejo de la insuficiencia renal avanzada.

Actitudes frente a la hipertension arterial y otros factores de riesgo

cardiovascular. Consensos en insuficiencia renal Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. DYT 2004; 25 (3): 149-178.
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ANEXO 15.

Tabla 13. Modificaciones del estilo de vida en el Riesgo cardiovascular

Reduccién de peso Lograr y mantener IMC ideal 20-25Kg/m2

Actividad fisica Caminata enérgica por minutos, al menos 5 dias a
la semana

Dieta baja en sal Menos de 6 g de sal al dia

Dieta saludable Rica en frutas y verduras baja en grasa total y

(DASH) saturada

Alcohol Limite de consumo o no mas de 2 copas de alcohol
al dia

Tabaquismo Suspension

Fuente: MANCIA G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R,
Germano G et al . 2007 Guidelines for the management of arterial
hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Journal of Hypertension 2007; 25: 1105-87.

IMC: Indice de masa corporal, DASH: Dietary Aproaches to Stop
Hypertension
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ANEXO 16.

Tabla 14. Indicaciones y contraindicaciones de drogas antohipertensivas

INDICACIONES

Diabetes IECA, ARA, TIAZ, CA, BB.
Sindrome Metabdlico IECA, ARA, CA.

Insuficiencia Cardiaca TIAZ, BB, IECA, ARA, ALDO ant.
Post Infarto Miocardio BB,IECA, ARA.

Fibrilacion Auricular

BB,IECA, ARA, CA,no-dihidripiridinico

Enfermedad Renal Cronica Proteinuria

IECA, ARA, diurético del asa.

Enfermedad Arterial Periférica CA.
Accidente Vascular Periférico TIAZ, IECA.
CONTRAINDICACIONES

Embarazo IECA, ARA.

Hiperkalemia

ALDO ant, IECA,ARA,

Gota TIAZ
Insuficiencia Cardiaca CA
Enfermedad Renovascular Bilateral IECA, ARA
Asma BB

Fuente: The European Society of Cardiology (ESC) y European Society of

Hypertension (ESH); Guias de practica clinica para el tratamiento de la

hipertension arterial 2007.

179




ANEXO 17.

Tabla 15. Tratamiento de la nefropatia diabética

BASES INTERVENCION OBJETIVO

Optimizar glicemia Dieta, insulina o0 HbA1c <7%
hipoglicemiantes orales
Control de la PA IECA, ARA II' <130/80
Control de la IECA, ARAII < 30mg/dia
microalbuminuria
Corregir Dislipidemia  Estatinas LDL <100 mg/dl
HDL > 45 mg/dl

*Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina/Antagonistas del

Receptor de Angiotensina Il.

Fuente: KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice
Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney Disease. Am J Kidney
Dis 2007; 49 (Supply 2): S1-S179.
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ANEXO 18.

Tabla 18. Numero de pacientes con ERC y pacientes sanos

PORCENTAJE
PACIENTES HOMBRES | 21 42%
SANOS MUJERES | 29 58%
PACIENTES HOMBRES | 41 43,1%
CON ERC MUJERES | 54 56,9%

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor
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ANEXO 19.
Tabla 19. Edad de los pacientes sanos y con ERC

PACIENTES TOTAL (€) | SEGUN GENRO (€)
EDAD PACIENTES CON |60.8 +/-8.5 | HOMBRES | 61.7 +/- 9.3
ERC MUJERES | 60.2 +/- 7.8
EDAD PACIENTES SANOS | 514  +/- | HOMBRES | 52.3+/- 11.5
12.5 MUJERES | 50.1 +/- 12.3

(€)= Media, +/-: Desviacion estandar, ERC= Enfermedad Renal Crénica.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor
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ANEXO 20.

Tabla. 20 Medidas ponderales de los pacientes con ERC y pacientes sanos.

PACIENTES TOTAL VALORDE (€) y +/-
PESO Kg | TALLA cm IMC Kg/m2

EDAD PACIENTES CON | 67.4 +/- 11 | 158.7+/-7.2 26.68 +/-2.9
ERC

EDAD PACIENTES | 69.6+/- 7.2 | 161.6+/-7.3 26.6+/-2.4
SANOS

(€)= Media, +/-: Desviacion estandar, IMC= indice de Masa Corporal

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor
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ANEXO 21.

Tabla. 21 Medidas ponderales de los pacientes con ERC y pacientes sanos

segun el género. Valor en Media y desviacion estandar.

PACIENTES G | PESO Kg TALLAcm | IMC Kg/m2
PACIENTES CON | H | 69.6+/- 9.1 163+/- 6 26.2+/-3.1
ERC M | 65.7+/- 12 155+/- 6.3 27+/-3
PACIENTES SANOS |H | 72.1+/-7.5 165.1+/-56.8 | 26.5+/- 2

M | 67.8+/-6.6 159+/- 7.3 26.7+/-2.6

H: Hombre, M: Mujer

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 22.

Tabla 22. Caracteristicas paraclinicas de los pacientes con ERC y pacientes

sanos.

Pacientes con Pacientes sanos

ERC
Glucosa mg/di 179.6 +/- 116 No valorado
Creatinina mg/dli 3.9+/- 3.8 0.84 +/-0.12
BUN 46 +/- 38.8 No valorado
Hemoglobina 10.3+/- 2.3 No valorado

glicosilada%

Hematocrito% 35.3 +/- 8.1 No valorado

Albumina en suero g/l 3.1+/-0.8 No valorado

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 23.

Tabla 23. Calculo de la Tasa de filtracion glomerular con las ecuaciones
Cockroft Gault, MDRD, CKDEPI y aclaramiento de creatinina en orina de 24

horas, en pacientes sanos y con ERC. indice de confianza de 95%

ECUACIONES RESULTADO EN ml/min/1.73m?
PACIENTES SANOS | PACIENTES CON ERC
€y DS= +/- € y DS= +/-

CG 95.1+/-18.8 34.04 +/- 23.4

MDRD-4 89.4 +/- 12.9 33.01 +/- 24.9

MDRD-6 101.5+/- 14.9 37.1 +/-25.8

MDRD-IDMS 84.2 +/-12.2 31.09 +/- 23.5

CKDEPI 92.4 +/-12.8 32.9 +/- 26.2

CLEARANCE Cr | 92.07 +/- 12.9 32.6 +/- 26.3

ORINA 24

HORAS

CG= Cockroft Gault, MDRD= Modification of Diet in Renal Diseasse,
CKDEPI= Chronic Kidney Diseasse an Epidemiology Collaboration, Cr=

Creatinina. €= Media, DS=+/-= Desviacién estandar.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.

186



ANEXO 24.

Tabla 24. Caélculo de la Tasa de filtracion glomerular con las ecuaciones

Cockroft Gault, MDRD, CKDEPI y aclaramiento de creatinina en orina de 24

horas, segun estadio de la ERC. indice de confianza de 95%

ECUACIONES | ESTADIOS DE LA ERC MEDIA EN. ml/min/1.73m*
E1 E 2 E3 E4 ES5
CG 96.02 70.83 42.5 21.41 7.35
MDRD-4 98.52 72.16 43.75 21.65 5.56
MDRD-6 109.17 71.65 40.67 28.73 7.8
MDRD-IDMS 92.69 67.86 41.79 21.55 5.39
CKDEPI 102.97 72.96 43.6 21.42 5.46
CRO24H 102.9 72.6 43.29 20.76 2.69

CG= Cockroft Gault, MDRD= Modification of Diet in Renal Diseasse,
CKDEPI= Chronic Kidney Diseasse an Epidemiology Collaboration,
CRO24H= Clearance de creatinina en orina de 24 horas.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.
E: Estadio, CRO24H: Clearance de creatinina en orina de 24 horas.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 25.

Tabla 25. Numero de pacientes segun estadio de ERC calculado por las
ecuaciones Cockroft Gault, MDRD, CKDEPI y aclaramiento de creatinina en
orina de 24 horas. indice de confianza de 95%

-E1 E2 E3 E 4 E5 TOTAL FALSOS

CG 2 13 37 12 31 95 9
MDRD-4 2 11 35 13 34 95 6
MDRD-6 1 5 13 3 10 32
MDRD-IDMS 2 11 35 13 34 95 6
CKDEPI 2 13 32 13 35 95 2
CRO24H 2 13 33 12 35 95 GS

CG= Cockroft Gault, MDRD= Modification of Diet in Renal Diseasse,
CKDEPI= Chronic Kidney Diseasse an Epidemiology Collaboration,
CRO24H= Clearance de creatinina en orina de 24 horas.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.

188



ANEXO 26.

Tabla 26. Tabla 2 por 2 de la ecuacién Cockroft Gault.

ENFERMO SANO TOTAL

POSITIVO 86 3 87

NEGATIVO 9 47 56

TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 27.

Tabla 27. Tabla 2 por 2 de la ecuacion MDRD-4.

ENFERMO SANO

TOTAL

POSITIVO 89 3 87

NEGATIVO 6 47 56

TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.

190



ANEXO 28.

Tabla 28. Tabla 2 por 2 de la ecuacion MDRD-IDMS.

ENFERMO SANO TOTAL

POSITIVO 89 8 97

NEGATIVO 6 42 48

TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 29.

Tabla 29. Tabla 2 por 2 de la ecuacién CKDEPI.

ENFERMO SANO TOTAL

POSITIVO 95 1 96

NEGATIVO 0 49 49

TOTAL 95 50

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 30.

Tabla 30. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de

las ecuaciones. indice de confianza de 95%

CG MDRD-4 MDRD CKDEPI
IDMS

Sensibilidad 90.53 93.68 93.68 100
Especificidad 94 94 84 98.04
indice de validez 91.72 93.79 90.34 99.32
Valor predictivo + 96.63 96.74 91.75 98.96
Valor predictivo - 83.93 88.68 87.50 100
Razén de 15.09 15.61 5.86 51
verosimilitud +
Razén de 0.10 0.07 0.08 ----
verosimilitud -

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 31.

Tabla 31. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de

la ecuacion Cockroft Gault (CG) segun estadio de ERC. indice de confianza

de 95%

ECUANCION | ESTADIOS DE LA ERC

Estadisticas

CG E1 E2 E3 E4 E5
S$% 100 | 100 90.24 100 88.57
E% 94 94 94 94 94
IV% 94.23 | 95 92.31 95.16 91.76
VPP% 40 81 92.5 80 91.18
VPN% 100 | 100 92.16 100 92.16
RVP 16.67 | 16.67 15.04 16.67 14.76
RVN --- --- 0.10 ---- 0.12
ERC= Enfermedad renal Crénica, CG= Cockroft Gault, E= Estadio de

Enfermedad Renal Crénica, S= Sensibilidad, E= Especificidad, IV= indice de
Validez, VPP= Valor predictivo positivo, VPN= Valor predictivo negativo,
RVP= Razén de verosimilitud positivo, RVN= Razén de verosimilitud

negativo, ---= 0.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 32.

Tabla 32. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de

la ecuacion MDRD-4 segun estadio de ERC. indice de confianza de 95%.

ECUANCION ESTADIOS DE LA ERC

Estadisticas

MDRD-4 E1 E2 E3 E4 E5
S$% 100 84.62 | 94.59 100 88.57
E% 94 94 94 94 94
IV% 94.23 92.06 |94.25 |95.16 91.76
VPP% 40 78.57 | 92.11 80 91.18
VPN% 100 9592 [95.92 100 92.16
RVP 16.67 14.10 15.77 16.67 14.76
RVN --- 0.16 0.06 - 0.12

MDRD-4= Modification of Diet in Renal Diseasse, E= Estadio de Enfermedad

Renal Croénica,

S= Sensibilidad, E= Especificidad, IV= indice de Validez,

VPP= Valor predictivo positivo, VPN= Valor predictivo negativo, RVP= Razo6n

de verosimilitud positivo, RVN= Razon de verosimilitud negativo, ---= 0.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 33.

Tabla 33. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de
la ecuacibn MDRD-IDMS segun estadio de ERC. indice de confianza de
95%.

ECUANCION ESTADIOS DE LA ERC

Estadisticas

MDRD-IDMS E1 E2 E3 E4 E5
S$% 100 84.62 94.59 92.86 97.14
E% 86 86 84.94 86 86
IV% 86.54 85.71 89.66 87.5 90.59
VPP% 22.22 61.11 83.33 65 82.93
VPN% 100 95.56 95.56 97.73 97.73
RVP 7.14 6.04 6.76 6.63 6.94
RVN - 0.18 0.06 0.08 0.03

MDRD= E= Estadio de Enfermedad Renal Crénica, S= Sensibilidad, E=
Especificidad, IV= indice de Validez, VPP= Valor predictivo positivo, VPN=
Valor predictivo negativo, RVP= Razon de verosimilitud positivo, RVN=

Razon de verosimilitud negativo, ---= 0.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 34.

Tabla 34. Sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de

la ecuacion CKDEPI segun estadio de ERC. indice de confianza de 95%.

CKDEPI 1 2 3 4 5
S$% 100 100 96 92.86 100
E% 100 100 100 100 100
IV% 100 100 98.8 98.44 100
VPP% 100 100 100 100 100
VPN% 100 100 98.04 98.04 100
RVP - --- --- - --
RVN --- --- 0.03 0.07 --
Y 1.0 1.0 0.97 0.93 1.0

E= Estadio de Enfermedad Renal Crénica, S= Sensibilidad, E=
Especificidad, IV= indice de Validez, VPP= Valor predictivo positivo, VPN=
Valor predictivo negativo, RVP= Razon de verosimilitud positivo, RVN=
Razén de verosimilitud negativo, ---= 0, 1Y= indice de Youden.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 35.

Grafico 1. Numero de pacientes con ERC y pacientes sanos.
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ERC: Enfermedad Renal Crdnica.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 36.

Grafico 2. Genero de los pacientes con ERC

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensién arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 37.

Grafico 3. Genero de los pacientes Sanos

420% MASCULINO

FEMENINO 58,0%

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor
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ANEXO 38.

Grafico 4. Etiologia de los pacientes con ERC.

31,6% HTA

DMT2 41,1%

274% DMT2 Y HTA

DMT2= Diabetes mellitus Tipo 2, HTA= Hipertension arterial.

Fuente: Formulario de datos pacientes con ERC secundario a Diabetes

mellitus tipo 2 e hipertension arterial periodo enero — octubre 2011.

Elaborado por el autor.
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ANEXO 39.

Diagrama 1. Método bayesiano

METODO BAYESIANO
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v
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Fuente: Swoboda H. El Libro de la

Estadistica Moderna. Ediciones Omega.

Barcelona. Espafia 1975: 197-203%
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ACTUALIZADA
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ANEXO 40.

Diagrama 2. Evaluacion de proteinuria y microalbuminuria

Paciente con factores de riesgo para enfermedad renal cronica

Dipstick Orina

Positivo: >1+proteina Negativo o trazas
Analisis de orina aislada para Dipstick especifico microalbuminuria
cuociente proteina/creatinina o andlisis de orina aislada para

cuociente microalbiamina/creatinina

| !
. . ' !

>200 mg proteina <200 mg proteina Negativa o <30 mg Positiva o >30 mg
por g creatinina por g creatinina microalbimina de microalbamina
por g creatinina por g de creatinina

|

Evaluacion diagnéstica Evaluacién diagnéstica
y tratamiento y tratamiento

Repetir en 1 afio

Fuente: JONES CA, Francis M, Eberhardt M, Chavers B, Coresh J, Engelgau

M et al. Microalbuminuria
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ANEXO 41.

Diagrama 3. Evaluacion de hematuria microscépica en adultos

para hematuria

Dipstick urinario positivo
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Fuente: GROSSFELD GD, Wolf JS, Litwin MS, Shuler CL, Agerter DC et al .

Asymptomatic microscopic hematuria in adults: Summary of the AUA best

practice recom-mendations. Am Fam Physician 2001; 63: 1145-54.
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