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RESUMEN

En los Gltimos afios se ha generado un debate sobre el rango normal de funcién renal en el anciano, y
si todo anciano con filtrado glomerular estimado por férmulas (Cockroft-Gault, MDRD, CKD-EPI) menor
de 60 ml/min/1,73 m? tiene una enfermedad renal. En esta revision analizamos, con base en los datos
del estudio Ancianos con enfermedad renal crénica del Hospital de Segovia, las nuevas ecuaciones para
medir la funcién renal en ancianos: la Berlin Initiative Study, disefiada para estimar el filtrado glomerular
en personas de 70 afios o mas, y la formula hematocrito, urea y género para diferenciar si un anciano con
FG menor de 60 ml/min/1,73 m? tiene enfermedad renal.
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New tools for the management of renal function in the elderly: Berlin Initiative
Study equation and hematocrit, urea and gender formulae

ABSTRACT

In the last few years a debate has emerged on the range of normal renal function in the elderly, and if
every elderly person with a glomerular filtration rate estimated using formulas (Cockroft-Gault, MDRD,
CKD-EPI) of less than 60 ml/min/1.73 m? has kidney disease. In this review we analysed, based on the
results of the study Elderly people with chronic kidney disease of the Hospital de Segovia, the new equa-
tions to measure kidney function in the elderly: the Berlin Initiative Study equation designed to estimate
the glomerular filtration rate in people aged 70 or more, and the hematocrit, urea and gender formula to
establish whether an elderly person with a glomerular filtration rate lower than 60 mL/min/1.73 m? has
kidney disease.
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Introduccion

poblacién anciana. Este hallazgo puede no ser del todo correcto
si consideramos que con la edad se producen una serie de cambios

El filtrado glomerular (FG) es ampliamente aceptado como el
mejor método para conocer la funcién renal'. Las guias KDOQI
de enfermedad renal crénica (ERC) recomiendan conocer el grado
de FG, lo cual ha permitido conocer la prevalencia de ERC de la
poblacién general?>. Sin embargo, con esta definicién-clasificacién
de ERC basada en el nivel de FG (se consideran estadios 3-5 de
ERC la presencia de un FG estimado por férmulas menor de
60ml/min/1,73 m2), encontramos que la ERC aumenta en la
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que afectan tanto a la estructura como a la funcién renal, cuyo deno-
minador comn es la disminucién de la reserva funcional renal®.
Entre los cambios funcionales, uno de los mas relevantes es el que
afecta al FG: es conocido que, a partir de los 30 afios, el FG dis-
minuye a un ritmo promedio de 1 ml/min/afio. Por tanto, no todo
anciano con un descenso en su valor de FG es insuficiente renal®.
El rifién, ademas de realizar una funcién de filtracién, también es
capaz de mantener la homeostasis del medio interno con la realiza-
cién de otras funciones, tales como la reabsorcién y eliminacién de
agua y solutos o la regulacién del equilibrio acido-base, y ademas
desarrolla una funcién endocrina®. Por tanto, la ERC se caracteriza
por una pérdida progresiva e irreversible de todas estas funcio-
nes en las que el rifién interviene, y como consecuencia de ello se
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producen diversas alteraciones, como son el sindrome anémico y
alteraciones del equilibrio acido-base, asi como del metabolismo
6seo-mineral’. Asi, con la simplificacién de la definicién de ERC,
con las guias KDOQI actuales, con base en el FG, muchos ancia-
nos podran ser catalogados errbneamente de enfermos renales de
acuerdo con un FG menor de 60 ml/min/1,73 m?. Los estudios epi-
demiolégicos muestran una prevalencia de ERC, en personas de 64
afios 0 mas, que oscila entre un 21,4% en el estudio espafiol EPIRCE,
un 23% en estudios americanos y un 35% en estudios canadienses
y finlandeses. Estos resultados se han obtenido con el empleo de la
ecuacién Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Sin embargo,
si aplicaramos otro método para estimar el FG, como la férmula
de Cockroft-Gault, la prevalencia de ERC aumentaria®®. En nues-
tro estudio Ancianos con enfermedad renal crénica del Hospital
de Segovia, de 80 pacientes ancianos, encontrariamos que, si en
los mismos pacientes utilizaramos las férmulas MDRD, CKD-EPI
y Cockroft-Gault, la prevalencia de ERC (FG <60 ml/min/1,73 m?)
seria de 70, 83,70 y 87,2%, respectivamente!®11,

Siendo el FG el marcador mas aceptado para conocer la fun-
cién renal, su aplicacion clinica deberia centrarse en situaciones
concretas en las que necesitemos valorar el funcionalismo renal;
por ejemplo, en casos de necesidad de administracién de una dosis
correcta de medicamentos con excrecidn renal, valoracién de la via-
bilidad de rifiones en donantes afiosos, o en aquellos pacientes con
creatinina sérica elevada para conocer el grado de enfermedad renal
y el seguimiento de esta y la toma de decisiones de programacién
de tratamiento renal sustitutivo, en lugar de utilizarse, como hasta
ahora, para hacer determinaciones sistematicas de ecuaciones de
estimacién del FG a toda la poblacién, para automaticamente cata-
logar a un anciano de afectado de ERC en caso de resultar un valor
de FG <60 ml/min/1,73 m2 con dichas ecuaciones.

Controversia en Nefrologia acerca de la estimacion
sistematica del filtrado glomerular y la determinacion de
creatinina sérica

En Nefrologia se ha generado una controversia acerca de
la conveniencia de conocer sistematicamente el FG en toda la
poblacién'?13, La creatinina sérica es un componente de 113 Da,
derivado de la creatina en el musculo esquelético, que no es
considerado un buen marcador de funcién renal por tener el incon-
veniente de traducir también masa muscular e ingesta proteica; sin
embargo, la mayoria de las férmulas utilizadas para obtener el FG se
hacen a partir de la determinacién de creatinina sérica'. En el edi-
torial del Dr. Robles de hace unos afios, «Sobre el calculo del filtrado
glomerular: una visién escéptica», apuntaba que aunque el MDRD
supone una nueva herramienta para conocer el FG, esta ecuacién se
obtiene a partir de la creatinina sérica, que en cualquier caso es mas
sencillay de menor coste y, por tanto, una buena manera de abordar
la funcién renal de forma aproximada'®. La estandarizacién en toda
la poblacién de la determinacion del FG mediante férmulas mate-
maticas puede conducir a encontrarnos con un FG disminuido en
determinadas situaciones, con dudosa utilidad en la practica clinica,
particularmente en los ancianos. Por ello, con los datos de nuestro
estudio, en el corte transversal establecimos correlaciones de crea-
tinina y FG con parametros asociados a la enfermedad renal como
son la urea, el acido trico, el calcio y el potasio'®!!. En nuestro estu-
dio, la creatinina sérica se correlacioné con alteraciones analiticas
que suelen asociarse cuando existe una insuficiencia renal, como
son el potasio (r=0,26, p=0,021) y el calcio (r=-0,24, p=0,032), lo
cual no ocurrié paralos FG estimados mediante MDRD ni Cockcroft-
Gault, y concluiamos que la determinacién de FG en los ancianos
no parece ofrecer ventajas frente a una determinacion sencilla de
creatinina sérica’®.

(Como medir el filtrado glomerular?

En la practica clinica no se suele realizar la medicién exacta del
FG por ser muy laboriosay costosa, puesto que requiere administrar
marcadores exégenos como la inulina'’. Por tanto, para conocer el
FG solemos recurrir a marcadores endégenos como la creatinina
y la cistatina C para hacer estimaciones'“. Estos marcadores han
sido la fuente a partir de la cual se han disefiado la mayoria de
las ecuaciones para estimar el FG, como son la férmula Cockroft-
Gault'8,1a MDRD'? y la CKD-EPI?Y. Sin embargo, la mayoria de estas
ecuaciones han sido poco desarrolladas en la poblacién anciana.

Recientemente se han desarrollado nuevas ecuaciones,
disefiadas especificamente en la poblacién de 70 afios o mas,
para estimar el FG en este grupo poblacional: las ecuaciones
Berlin Initiative Study (BIS)?122, Y para tratar de discriminar si un
FG reducido (<60 ml/min/afio) se debe a un proceso fisioldgico
asociado al envejecimiento o, por el contrario, se trata de una ERC,
se ha creado la féormula hematocrito, urea y género (HUGE)?3,

Estimacion del filtrado glomerular en ancianos con las
ecuaciones Berlin Initiative Study 1y 2

A partir de la cohorte de pacientes de BIS, que incluia 2.073 suje-
tos, se seleccioné un subgrupo de 610 personas de 70 afios o mas
para estudiar el abordaje de la funcién renal en estas personas y
desarrollar y validar unas nuevas ecuaciones para este fin?*. Final-
mente, la muestra incluy6 570 participantes, a los que se les midi6é
el aclaramiento utilizando iohexol como patrén oro, y con estos
datos se desarrollaron 2 nuevas ecuaciones para estimar el FG en
ancianos. Para la construccién de estas formulas se consideraron
variables como la edad, el sexo, la creatinina sérica y la cistatina C.
La raza no fue considerada al ser una poblacién de raza blanca?!.

La ecuacién final BIS2 para estimar el FG incluyé la edad, el
sexo, la creatinina sérica y la cistatina C; es la siguiente:BIS2 =
767 x cistatina ~ C~961 x creatinina=940 x edad=957 x 0,87  (si
mujer)

Para facilitar su aplicabilidad en la practica clinica, ya
que muchos centros no tienen disponibilidad de obtener la
cistatina C, se desarrollé la ecuacién BIS1, para cuyo cal-
culo se necesita la creatinina sérica ademas de la edad y el
sex0:BIS1=3736 x creatinina=087 x edad=99> x 0,82 (si mujer)

Para evitar tener que recurrir a calculadores manuales o infor-
maticos, se han disefiado nomogramas con la ecuacién BIS1, tanto
para varones como para mujeres, que permiten simplificar su cal-
culo disponiendo de la creatinina sérica y la edad del paciente°.

Con los datos de nuestro estudio'®!!, en el corte transver-
sal, en el periodo de seleccién entre enero-abril de 2006, el 90%
de los pacientes tenian un filtrado glomerular estimado (FGe)
por BIS1<60ml/min/1,73 m2. Los niveles medios de FGe por BIS1
fueron de 42,91+ 11ml/min/1,73 m? (intervalo 19,00-69). En la
figura 1 se muestran las diferencias significativas entre los niveles
de FGe por BIS1 y MDRD-4 considerando los grupos de creatinina
séricabasal (grupo 1,n =38, creatinina < 1,1 mg/dl, y grupo 2,n=42,
creatinina > 1,1 mg/dl).

Formula hematocrito, urea y género

En aquellas situaciones clinicas en las que nos encontramos
con un FG reducido, particularmente en ancianos, donde puede ser
complicado establecer si esta reduccién obedece a un proceso fisio-
l6gico de envejecimiento o, por el contrario, es debido a un proceso
patolégico renal, la férmula HUGE podria ser de gran ayuda como
cribado de enfermedad renal. Esta férmula se desarroll6 a partir
de datos de poblacién general, con 487 participantes en el estudio
original en el que se disefié (206 mujeres y 281 varones), con un
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