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RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN

Introduccidn: Recientemente ha aumentado el interés en estudiar la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) junto con las enfermedades que frecuentemente se presentan asociadas a ella, como son
la ICC y la Anemia, con las que se sabe que comparte una interdependencia fisiopatoldgica y
prondstica. Objetivos: Estudiar la funcién renal en pacientes con ICC y ademads estudiar la
asociacién entre la funcion renal y anemia en pacientes con ICC, evaluando las dos ecuaciones
de estimacion del FG mas aceptadas por la comunidad cientifica en este contexto. Métodos:
Para ello hemos llevado a cabo un estudio observacional transversal analitico con los datos
obtenidos durante el ingreso de una poblacién de pacientes con ICC en el HUMV. Resultados:
Se ha observado que la funcidn renal se correlaciona tanto con los niveles de Hb sérica como
con el riesgo de padecer Anemia en ICC y que las ecuaciones de estimacion del FG son una
herramienta util en el propdsito de estimar dicha correlacién. Conclusiones: Existe una gran
asociacién entre la ERC y la Anemia en pacientes con ICC. El estudio de la funcion renal,
empleando las ecuaciones de estimacién del FG, se muestra util en la valoracion global de
dichas entidades patoldgicas cuando se presentan en un mismo paciente.

Palabras Clave: Enfermedad Renal Crdnica, Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Anemia,
Ecuaciones de estimacion del FG y Funcion Renal.

ABSTRACT

Introduction: Recently has risen the interest in studying the Chronic Kidney Disease along with
other diseases that frequently presents associated to it, such as Congestive Heart Failure and
Anaemia, wich it is known that shares a pathophysiological and prognostic interdepence.
Objectives: The aims of this work are to evaluate the renal function in patients with CHF, and
also study the association between renal function and Anaemia in CHF patients, evaluating the
two equations for estimating GFR most accepted by the scientific community in this context.
Methods: We have conducted an analitical cross-sectional study with data obtained during the
hospitalization of a population of patients with CHF at the HUMV. Results: It has been observed
that renal function is correlated with the hemoglobin serum levels as with the risk of Anameia
in CHF patients, and that the estimating GFR equations are a useful tool on the purpose of
eating this correlation. Conclusions: There is a great association between CKD and Anaemia in
patients with CHF, and the study of renal function using the estimating GFR equations has
shown useful in the overall assesment of these pathologies when they occur in the same
patient.

Keywords: Chronic Kidney Disease, Congestive Heart Failure, Anemia, Estimated GFR equations
and Renal Function.
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INTRODUCCION

PREAMBULO

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) y las complicaciones que de ella derivan, junto con las
enfermedades que con gran frecuencia se presentan asociadas a ella, se han convertido en los
ultimos tiempos en un gran problema social y sanitario.

Actualmente es conocido por el mundo médico que enfermedades muy prevalentes en nuestro
medio, como son la insuficiencia cardiaca congestiva y la anemia, tienen una relacién con la
ERC tanto a nivel poblacional como fisiopatoldgico.(1-3)

Recientemente, ha aumentado el interés en estudiar la anemia, la ICC y la ERC en su conjunto.
El denominado sindrome anemia cardiorrenal (CRAS) hace referencia a la evidencia de que
cuando se presentan en un mismo paciente la ERC, la ICC y la anemia, dan lugar a un circulo
vicioso en el cual cada una de ellas empeora la clinica de las otras dos. De tal manera que sus
efectos deletéreos se potencian haciendo que ambas patologias progresen aceleradamente,
dificultando enormemente su manejo terapéutico y empeorando su prondstico.(2)

Todo esto hace necesario el desarrollo de métodos cada vez mas exactos y especificos que
cuantifiquen la funcidn de los 6rganos implicados en éstas patologias. Pero ademas, por la gran
prevalencia de éstas enfermedades, urge que dichos métodos sean altamente eficientes y que
su obtencién en la clinica diaria sea répida y sencilla.

Con la aparicién de las férmulas para la estimacion del Filtrado Glomerular Renal a partir de la
determinacién sérica aislada de creatinina, surge una manera rapida, econdmica y sencilla de
estimar el aclaramiento renal (mejor indicador de la funcidn renal(4)). Y mas, si las comparamos
con otros métodos mas costosos y dificiles de realizar en la clinica diaria, que calculan el
aclaramiento renal mediante la administracion de sustancias exdgenas como la inulina y
algunos isétopos radiactivos, los cuales, no obstante, permanecen como el Gold Standard para
el calculo del Filtrado Glomerular.

En los ultimos afios, multitud de trabajos de investigacién han tratado de establecer las virtudes
y carencias de dichas férmulas. Estos trabajos se centran sobre todo en la comparacién de las
féormulas con otros métodos analiticos para la cuantificacion de la funcion renal, asi como la
comparacion de las diferentes férmulas entre si a medida que han ido apareciendo.
Actualmente se asume que son el método mas eficiente para la cuantificacion de la funcion
renal en la Enfermedad Renal Crdnica.




Por otra parte, por su gran prevalencia, seria interesante evaluar dichos métodos de
cuantificacion de la funcién, enmarcandolas en un contexto tan prevalente como es la

asociacién de varias enfermedades en un mismo paciente.

En este estudio vamos a tratar de evaluar las Ultimas férmulas desarrolladas, CKD-EPI y MDRD
4, en paciente con ICC, analizando las diferencias que presentan entre si, asi como con otros
métodos analiticos considerando asimismo la interrelacion mencionada entre la anemia, la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica cuando se presentan, o no,

simultaneamente.

(1,3,5-11)



METODOS DE MEDIDA DE LA FUNCION RENAL

FUNCION RENAL = FILTRADO GLOMERULAR + FUNCION TUBULAR

La valoracion del FG es el mejor indice para evaluar la funciéon renal (1)

La estimacion del filtrado glomerular se lleva a cabo mediante el cdlculo del Aclaramiento,
entendiendo éste como el volumen de plasma que queda totalmente libre de una sustancia en
la unidad de tiempo gracias a su paso por el glomérulo renal.

. . . sml
[SustanciaJorina x V orina :-ﬁ-'

Aclaramiento = -
[Sustancia]plasma
De tal manera que si dispusiéramos de una sustancia que no se absorbiera a ningun nivel tras
su paso por el organismo y el 100% de su eliminacién dependiera del glomérulo renal
podriamos calcular con exactitud el aclaramiento y por tanto el FG.

Asi, durante algun tiempo, se han ido encontrando diferentes sustancias que reunen las
caracteristicas necesarias tanto para poder ser empleadas en la clinica diaria, como para que los
datos obtenidos de éstas pudieran ser aceptados con la seguridad que la clinica precisa. (4)

GOLD STANDARD

En la actualidad disponemos de algunas sustancias exégenas como son la inulina y algunos
radio-trazadores (**"™DTPA, 51Cr-EDTA, **"'lotalamato...) empleados en medicina nuclear; cuyas
caracteristicas se acercan a la descripcion de dicha sustancia ideal. Son sustancias que no son
reabsorbidas, secretadas, o eliminadas en ningun lugar del organismo excepto en el Glomérulo
Renal. Hasta la fecha éstos métodos se mantienen como el Gold Standard a la hora de estimar
el Filtrado Glomerular (y por lo tanto, son necesarios como referencia para evaluar nuevos
métodos de medida) (4)

No obstante, por sus caracteristicas, su empleo en la clinica diaria se hace actualmente inviable
y su uso queda reducido a trabajos de investigacion y casos de especial relevancia.

CREATININA SERICA

La creatinina es una proteina producida en el metabolismo muscular y cuya eliminacién se
produce a nivel renal. Aunque en su gran mayoria se elimina en el glomérulo renal; una parte,
5%-15%, es secretada a nivel tubular. Lo que puede condicionar una sobreestimacién del FG.(4)



Durante mucho tiempo la concentracidon de creatinina sérica aislada ha sido el método de
estimacion de la funcion renal mds empleado, ya que refleja con cierta exactitud la capacidad
del rifidn, su obtencion es relativamente sencilla y su valoracién es inmediata.

No obstante los niveles de creatinina en sangre estan sujetos a demasiados factores bioldgicos,
gue condicionan un gran variabilidad, tales como el sexo, la raza, la edad, la masa muscular e
incluso la dieta. Asi, por ejemplo, los niveles de creatinina plasmatica en varones jévenes seran,
de base, mas elevados que los de una mujer anciana, por el simple hecho de que la masa

muscular es superior.

Ademas, es necesaria una pérdida de al menos el 50% de la funcidn renal para que la creatinina
sérica aislada muestre aumentos significativos, lo que la convierte en un marcador de la funcion
renal demasiado tardio. (enfermedad renal oculta) (12)

Cabe mencionar, por otra parte, que el célculo de la concentracién sérica de creatinina varia en
funcidn del laboratorio y el método analitico empleado. Tanto es asi, que cuando se dan los
valores de creatinina es recomendable, y obligatorio si se quiere otorgar cierto rigor cientifico,
detallar si el método tiene o no trazabilidad al método Gold Standard o de referencia, que es la

dilucién isotdpica-espectrometria de masas (IDMS).

ACLARAMIENTO DE CREATININA

Otro método empleado para la estimacién de la funcidn renal es el célculo del aclaramiento
renal mediante la formula para el aclaramiento antes mencionada empleando como marcador
de filtracién la creatinina. Para ello se obtiene la orina de 24 horas del paciente y se hace el

calculo empleando como soluto la creatinina, tanto sérica como urinaria.

Los problemas asociados a éste método han sido ampliamente debatidos en varios estudios.
Entre ellos destacan los numerosos inconvenientes que tiene recoger la orina de los pacientes
durante 24 horas, como la gran cantidad de posibles errores de medicién asociados habiéndose
observado u error en la recogida de la orina del 16% en pacientes entrenados . Pero sobre todo
destaca una comprobada sobreestimacién del FG en relacién al Gold Standard, a expensas, en
gran parte, de ese pequefio porcentaje de eliminacién tubular a la que estd sujeta la creatinina.
Este porcentaje de eliminacién tubular, ademds, aumenta junto con el empeoramiento de la

funcion renal. (4)

A pesar de ello es un método bastante util en la clinica diaria y sigue siendo el método indicado
para la estimacion de la funcién renal en algunas situaciones. Las cuales se exponen a
continuacién en la Tabla 1:



TaBLA 1

Indicaciones del uso del aclaramiento de creatinina en orina de 24h

Seguimiento de dietas especiales (vegetarianos estrictos como los que
toman suplementos de creatina o creatinina)

Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones,
caquexia, enfermedades musculares, paralisis

IMC inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2

Embarazo

Edades extremas (nifios y ancianos)

Variaciones rapidas de la funcién renal

Estudio de potenciales donantes de rifidn

Ajuste de dosis de farmacos de elevada toxicidad y eliminacidn renal

Grupos étnicos especificos

Presencia de hepatopatia grave, edemas generalizados o ascitis

UREA

La urea es el metabolito principal del metabolismo proteico. Aunque el 90% de su eliminacion
es a nivel glomerular, el 40-70% se reabsorbe posteriormente en los tubulos. Ademas, al igual
gue la creatinina, estad sujeta a modificaciones de numerosos factores bioldgicos como son en
este caso el volumen urinario o la dieta. Todo ello hace de la Urea un marcador con una
fiabilidad bastante pobre a la hora de estimar la funcién renal.

ACLARAMIENTO MEDIO UREA-CREATININA

El aclaramiento medio de urea y creatinina consiste en el calculo medio de los aclaramientos de
urea y de creatinina obtenidos recogiendo la orina de 24 horas del paciente.

Este cdlculo ha demostrado una utilidad en la clinica bastante solvente. Esto se explica, en



cierta manera, por el grado de compensacién que supone la infraestimacién del FG que se
comete con la urea debido a la reabsorcién tubular del 40 — 70% y la sobreestimaciéon del FG
gue encontramos con la creatinina sobre todo en pacientes con ERC avanzada, en los que la
secrecion tubular puede llegar incluso al 50%. Por ello, actualmente en la clinica, el uso del
aclaramiento medio de Urea-Creatinina para la estimacion de la funcién renal, en pacientes en
Didlisis y con ERC avanzada, es reconocidamente util. (2)

FORMULAS DE ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR

Con la aparicion de las féormulas o ecuaciones de estimacion del FG en base a la creatinina
sérica se solventan muchos de los problemas aparecidos en los métodos mencionados y se
unifican los beneficios de emplear la creatinina sérica (u otras sustancias como la cistatina C)
con la exactitud con la que el aclaramiento calculado estima el FG, y por tanto la funcidon renal.
Entre las caracteristicas de las mencionadas ecuaciones destacan:

* Son facilmente aplicables en la practica clinica diaria .

* Su obtencién es inmediata y no requiere la obtencidn de orina de 24 horas.

* Mediante estudios de gran envergadura se solventan los problemas que surgian de
la variabilidad bioldgica de la creatinina introduciendo diversos factores
antropomeétricos y demograficos en las ecuaciones.

Cabe decir que éstas formulas necesitan que la funcidn renal sea estable ya que minimas
variaciones en la creatinina sérica pueden alterar los valores de la férmula, por tanto el calculo
de la funcién renal en pacientes con afectaciones renales agudas no estaria indicado (4,13)

Cockroft- Gault

Fue la primera ecuacién en aparecer, en un estudio publicado en 1976. En dicho estudio se
cuantificaron las variaciones de la creatinina plasmatica producidas por diferentes factores
bioldgicos. Esto permitié introducir constantes para dichos factores en la férmula que incluia la
edad, el peso y el sexo y ademas el valor final se ajustaba en funcion de la superficie corporal.
. L. . 1140 — edad 'x peso . .
Aclaramiento de creatinina estimado = — X (0,85 si mujer)
‘creatinina

72x I‘T.‘*"

Aunque actualmente su uso no estd recomendado fue ampliamente utilizada durante mucho
tiempo.



MDRD

La formula MDRD surge a raiz de un trabajo en la década de los 90 que estudiaba las
variaciones producidas por la dieta en pacientes con ERC. Con el objetivo de mejorar los
resultados de la férmula de Cockcroft-Gault y con los datos que se obtuvieron en dicho estudio,
se cred una nueva férmula que estimaba el Filtrado Glomerular. En el estudio se incluyeron mas
de 1500 individuos adultos de ambos sexos, todos ellos, con diagndstico de ERC.

En su inicio, la férmula incluia seis variables (MDRD-6): concentraciones séricas de urea,
creatinina y albumina, la edad, el sexo y la etnia. Posteriormente se desarrollé una férmula
abreviada MDRD-4 que incluia exclusivamente los valores de creatinina sérica, raza, sexo y
edad.

Esta férmula calcula con bastante exactitud los valores del FG estimado, sin embargo cuando
los valores del FG estimado superan 60 ml/min/1,73m2m no podemos asegurar que el calculo
sea lo suficientemente preciso como para especificarlo en las analiticas de los hospitales. Por
tanto debemos especificar exclusivamente que el valor se encuentra con seguridad por encima
de ese limite. (4) Esto se debe a que en el estudio MDRD no se contemplaron individuos con

funcion renal normal.

Ecuacion MDRD-4 IDMS:

FG estimado = 175 x (creatinina/88,4)~11%* x (edad)~%2%3 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

CKD-EPI

Esta formula fue obtenida a partir una poblacién de 5504 pacientes con funcidn renal variable,
incluida la funcion normal, que fueron sometidos a diversos estudios en los que se analizd la
funcidn renal con lotalamato. Actualmente, desde la guia KDIGO de 2012(8), es la recomendada
para el calculo del FG estimado y permite la clasificacién en categorias de la ERC. Para su calculo
se recomienda el uso de la creatinina sérica obtenida mediante una prueba con una trazabilidad
acorde con el estandar de referencia internacional (IDMS debido a la gran variabilidad analitica
gue presenta la creatinina en funcién del método de medida), asi como la cistatina C aunque la
disponibilidad de ésta es mucho mas limitada. (8)

La férmula seria mas precisa que la MDRD-4 y por ello es la recomendada en las guias (5). Es
ademas mas precisa en valores >60 ml/min/1,73 m2 ya que en el estudio que dio origen a la
férmula, como hemos comentado, si se incluyeron voluntarios con funcién renal normal.(9)



TABLA 2

Etnia negra

Mujeres

Si creatinina <_62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]-0,329) x 0,993edad

Si creatinina >62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]-1,209) x 0,993edad

Hombres

Si creatinina <_80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,9]-0,411) x 0,993edad

Si creatinina >80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,7]-1,209) x 0,993edad

Etnia blanca y otras

Mujeres

Si creatinina <_62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0,7]-0,329) x 0,993edad

Si creatinina >62: FG estimado = 144 x (creatinina/88,4/0,7]-1,209) x 0,993edad

Hombres

Si creatinina <_80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,9]-0,411) x 0,993edad

Si creatinina >80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,7]-1,209) x 0,993edad

CISTATINA C

Es una pequeiia molécula de 13kDa perteneciente a la familia de los inhibidores de la cistein-
proteasa. Al igual que la creatinina sus niveles plasmaticos son inversamente proporcionales a
la funcion renal. Es una molécula a la que se le atribuyen propiedades que mejorarian la
exactitud con la se estima el FG en comparacién con los resultados obtenidos con la creatinina
sérica. De ahi que la férmula de CKD-EPI se actualizd permitiendo utilizar el valor de la
concentracion de cistatina C en lugar de la Creatinina. No obstante es una molécula que sigue

en estudio y evolucion a dia de hoy (14).



CLASIFICACION ERC : CGA ( CAUSA, FILTRADO GLOMERULAR Y ALBUMINURIA)

La ERC se define como la presencia de alteraciones en la estructura o funcion renal durante al
menos tres meses y con implicaciones para la salud. (5)

Los criterios diagndsticos de ERC son los denominados marcadores de dafio renal (albuminuria
elevada, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones electroliticas u otras alteraciones de
origen tubular, alteraciones estructurales histoldgicas, alteraciones estructurales en pruebas de
imagen y trasplante renal) o la disminucién del FG por debajo de 60 ml/min/1,73m? siempre
durante mas de 3 meses, tanto en hallazgos prospectivos como retrospectivos.

Para clasificar la ERC, una vez establecido su diagndstico, empleamos una serie de categorias o
estadios definidos en funcién del FG y de la albuminuria que presenta cada paciente.

TABLA 3
Categorias de Albuminuria
mg / 24h Cociente Albumina/Creatinina
Categoria Descripcion
(Muestra de (muestra de orina aislada)
orina de 24h)
Al <30 <30 Normal a ligeramente
elevada
A2 30-300 30-300 Moderadamente
elevada
A3 > 300 > 300 Muy elevada

Ademas debemos clasificar la ERC segln su etiologia. La causa de la ERC se establece ante la
presencia o ausencia de una enfermedad sistémica asociada o un diagndstico
antomopatolégico tanto confirmado como presunto.

Asi, cuando queramos expresar el diagndstico de ERC en algin paciente concreto, deberemos
especificar tanto la etiologia como los grados de FG y albuminuria que presenta. Por ejemplo;
ERC G4 A3 secundaria a nefropatia lUpica.




TABLA 4

Categorias de FG
Categoria FG ml/min/1,73m’ Descripcion
Gl 290 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G5 <15 Fallo renal

El objetivo de esta clasificaciéon es establecer un prondstico y estratificar el riesgo de los
pacientes con ERC en moderado, alto o muy alto con respecto al riesgo basal (riesgo de
individuos que no padecen ERC). En la tabla se muestra el prondstico de la enfermedad renal
cronica segun las categorias de filtrado glomerular y de albuminuria segun la guia KDIGO de
2012 (8).

Por otra parte, la clasificacion de la ERC en diferentes categorias evolutivas ha permitido
unificar criterios diagnésticos, lo que nos ayuda a comparar los datos de todos los estudios
clinicos, analiticos y poblacionales realizados. (5,8)



TABLA S

Albuminuria

Al A2 A3 Categorias
Normal a
) . Moderadamente Gravemente .
Filtrado Glomerular ligeramente Descripcién
elevada elevada
elevada
Rangos R
Categoria Descripcién <30mg/g 30-300 mg/g >300mg/g angos mg/g expresado
? como cociente alb/creatinina
ml/min/1,73m2
G1 Normal o elevado >90
Ligeramente
62 disminuido 60-89 Riesgo de
referencia
Ligera o
G3a moderadamente 45 -59 Riesgo
disminuido Moderado
Moderada a .
G3b Gravemente 30-44 Riesep:Ally
disminuido
Riesgo Muy alto
G4 Gravemente 15-29
disminuido
G5 Fallo renal <15




EPIDEMIOLOGIA DE LA ERC

La enfermedad renal crénica es una patologia de una grandisima envergadura social; se estima
que la prevalencia de la ERC en Espafia es aproximadamente del 7% (6.83 % (con un intervalo
de confianza del 95% entre 5.41 - 8.25)) en estadios G3 - G5 de la clasificacion de la ERC (15)

Al estimar la prevalencia de la ERC en pacientes hospitalizados se vio que hasta un 28% de los
pacientes ingresados (24,2% en hombres y 33,2% en mujeres) tenian un eFG <60 ml
/min/1,73m2. No podemos olvidar que en estos pacientes asumimos diversos riesgos
potenciales superiores a los de la poblacién general, tales como la administracién de contrastes
o de farmacos nefrotoéxicos. (16)

En EROCAP, un estudio llevado a cabo en pacientes en Atencién Primaria, se observé ademas
que los pacientes con un FG estimado por debajo de 60 ml/min/1,73m2 poseen un aumento
significativo de la prescripcién de farmacos, a expensas tanto del porcentaje de pacientes con
algun farmaco prescrito, como del nimero de medicamentos que recibe individualmente cada
paciente. (17)

En diversos estudios queda patente el problema que supone la denominada enfermedad renal
oculta, que se define como la existencia de un eFG por debajo de 60 ml/min/1,73m2 asociado a
unos niveles de creatinina sérica normales. (12,15,17)

ERCyYECV

Por otra parte, debemos tener en cuenta el hecho de que un grandisimo porcentaje de
pacientes con ERC en estadios G3-5 tienen asociada alguna complicacion cardiovascular. como
la fibrilacion auricular, la cardiopatia isquémica o la insuficiencia cardiaca, asi como FR
cardiovasculares como la hipertension, obesidad o dislipemia (entre el 25-30% cada uno)
ademas, por supuesto, de la diabetes.

Tanto es asi, que la principal causa de muerte en pacientes con ERC son los eventos
cardiovasculares adversos, por delante de aquellos pacientes que progresan a estadios en que
requieren didlisis o trasplante cuya evolucién es, en ocasiones, incluso peor que la del cancer
avanzado. (15,17)

Multiples estudios prospectivos han demostrado una relacién inversamente proporcional
significativa entre el grado de eFG y la incidencia de enfermedades cardiovasculares como el
infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva o la muerte subita. Esta relacion
es ademas independiente del resto de FRCV (18,19)

En resumen, el prondstico de los pacientes con ERC va a estar determinado, en gran medida,
por la incidencia de enfermedades cardiovasculares. Y a su vez la incidencia de estas
enfermedades va a estar aumentada proporcionalmente al grado de funcién renal.



INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca se define como un sindrome en el que los pacientes presentan
evidencia objetiva de una alteracion cardiaca estructural o funcional, junto con sintomas tipicos
de dicho sindrome tanto en reposo como en ejercicio como son: fatiga, disnea y signos de
retencién de liquidos (como edemas o congestién pulmonar) (20)

Estadios de ICC segun el American College of Cardiology y la American Heart Association:

TABLA 6

Estadio de la insuficiencia cardiaca basada en la estructura y el dafno en el musculo
cardiaco

Con alto riesgo de insuficiencia cardiaca.
Estadio A Anomalia estructural o funcional no
identificada; sin signos ni sintomas

Enfermedad cardiaca estructural
desarrollada claramente en relacion con

Estadio B . . : . .
insuficiencia cardiaca, pero sin signos ni
sintomas
. Insuficiencia cardiaca sintomatica asociada
Estadio C
a enfermedad estructural subyacente
Enfermedad cardiaca estructural avanzada
. sintomas acusados de insuficiencia
Estadio D y

cardiaca en reposo a pesar de tratamiento
médico maximo

Sabemos que, epidemioldgicamente, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal crénica
estan muy relacionadas. Esto se debe, entre otros motivos, a que muchos de los factores de
riesgo asociados a la insuficiencia cardiaca son comunes a los de la ERC. Por ejemplo, la
hipertension arterial es una de las causas mas frecuentes tanto de insuficiencia cardiaca (HVI
con disfuncidn diastélica) como de ERC (Nefroangioesclerosis)(21)

Ademas, comparten mecanismos fisiopatolégicos de empeoramiento de la evolucién de ambas
enfermedades, como por ejemplo la retencidén de sodio que se estimula por parte del eje RAA
en pacientes con bajo gasto cardiaco, que lejos de mejorar la clinica congestiva, la empeora
considerablemente. (3,10)



Ademas, como ya se ha mencionado, la ERC constituye un factor de riesgo independiente para
la aparicion de enfermedades cardiovasculares, entre ellas la ICC. Y no solamente eso, sino que
también sabemos que a medida que disminuye el estadio de ERC aumenta considerablemente
el riesgo de aparicién de dichas enfermedades cardiovasculares. (8)

EPIDEMIOLOGIA DE LA ERC EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

La epidemiologia de la ERC en la insuficiencia cardiaca congestiva esta estudiada en diversos
estudios pero los valores varian mucho, entre un 4 y un 61% de prevalencia dependiendo de la
cohorte estudiada.

SINDROME CARDIORRENAL

El sindrome cardiorrenal se denomina a la conocida interdependencia fisiopatoldgica entre la
insuficiencia cardiaca y la ERC cuando se establecen en un mismo paciente. Dentro del
sindrome cardiorrenal podemos diferenciar 5 tipos en funcidon de la causa primaria que lo
establece y del tiempo de evolucidn del cuadro:

* SCR tipo 1 o Sd cardiorrenal agudo: Una insuficiencia cardiaca aguda (shock
cardiogénico, SCA... da lugar a un fracaso renal agudo

* SCR tipo 2 o Sd cardiorrenal crénico: Una insuficiencia cardiaca crénica de inicio se
acompafia posteriormente de ERC

* SCR tipo 3 o Sd renocardiaco agudo: Un FRA no cardiogénico (isquemia renal aguda,
glomerulonefritis...) es la causa de una disfuncién cardiaca (arritmia, isquemia...)

* SCR tipo 4 o Sd renocardiaco crénico: Una ERC contribuye a la disminucion de la
funciéon cardiaca (hipertrofia cardiaca, aumento de eventos cardiovasculares
adversos...)

* SCR tipo 5 Sds cardiorrenales secundarios. Procesos secundarios sistémicos (noxas
como una sepsis, politraumatismos...) causan al mismo tiempo una disfuncion
cardiaca vy renal

De tal manera que sus efectos deletéreos se potencian haciendo que ambas patologias
progresen aceleradamente. Dificultando enormemente su manejo terapéutico y empeorando
su prondstico. (3)

Algunos de los efectos de los farmacos empleados en comun en éstas patologias podrian ser
susceptibles de ser monitorizados, con el fin de evitar efectos adversos. Tanto es asi, que en la
guia KDIGO de 2012, se hace especial hincapié en la importancia de saber que uno de los
farmacos mas empleados en el tratamiento tanto de la ICC como de la ERC, como son los
blogueadores del eje RAA, cuando se aplican en este contexto de sindrome cardiorrenal,
pueden conducir a la aparicion de un empeoramiento del FG. Esto conduciria
irremediablemente a un aumento de la Creatinina sérica, y ademas, entre otros, del potasio
sérico y de la urea. (8)



ANEMIA, ERCE ICC

La OMS define anemia como una disminucidn en los niveles de Hemoglobina sérica <13 mg/dlI
en hombres y <12 mg/dl en mujeres (22).

La enfermedad renal crénica esta conocidamente asociada a un marcado descenso de los
niveles de hemoglobina debido, entre otros mecanismos, al descenso en la sintesis de
Eritropoyetina (EPO). A su vez, a la ICC se le atribuye un estado pro-inflamatorio (anemia de los
trastornos crénicos) mediado por citoquinas circulantes que conduce a una disminucién de los
niveles de hemoglobina.

La presencia de anemia en pacientes con ICC o con ERC se asocia a una reduccion de la
capacidad aerdbica, una disminucion del estado funcional, un empeoramiento de la calidad de
vida y un agravamiento de la fisiopatologia de ambas enfermedades tanto a nivel miocardico
como neuro-hormonal, lo que conlleva un peor prondstico. Ademas, todo ello empeora cuando
las tres patologias se presentan al mismo tiempo en un mismo paciente. (1,2,5,8,20)

EPIDEMIOLOGIA ANEMIA

Anemia en ICC

Diversos estudios han tratado de establecer una prevalencia de anemia en los pacientes con
ICC, para interpretar los datos es necesario saber que algunos de ellos tomaban como criterio
diagnostico de anemia los valores establecidos por la OMS y otros, dentro de esos estudios,
trataban de reevaluar los valores de éstos criterios por lo que los establecen de manera
diferente.

Como resultado de dichos estudios se estima que la prevalencia de anemia en pacientes con
ICC es superior al 20% y algunos la estiman por encima del 50% dependiendo de la cohorte. El
rango total de prevalencia de Anemia segun la ESC es del 4 al 70%. De cualquier manera,
aungue los datos no sean del todo precisos parece indudable que la relacién entre ICC y anemia
es elevada.(20,23)

Anemia en ERC

La anemia es una entidad algo mas estudiada dentro del ambito de la nefrologia y se sabe que
la prevalencia de anemia en pacientes con ERC establecida esta en torno al 50% y, ademas, que
su aumento es significativo cuanto mas aumenta el estadio de ERC. (1,8)

Recientemente ha aumentado el interés del mundo cientifico en estudiar la anemia, la ICC y la
ERC en su conjunto. El denominado sindrome anemia cardiorrenal (CRAS) hace referencia a la
evidencia de que cuando se presentan en un mismo paciente, éstas tres patologias forman un
circulo vicioso en el cual cada una de ellas empeora la clinica, el prondstico y el manejo
terapéutico de las otras dos. (2,24)



Este empeoramiento se debe probablemente a la combinacién de varios factores como son la
propia asociacion estadistica entre éstas entidades, la hemodilucidn, la inflamacion, el déficit de
hierro, el uso de ciertos farmacos... (25-27)



OBJETIVOS

Una vez introducidos los conceptos clinico-analiticos y epidemioldgicos mas importantes en el
contexto actual se han considerado interesantes los siguientes objetivos para el trabajo:

¢ Estudiar la funcidn renal en pacientes con diagndstico de ICC y las diferencias existentes
entre las ecuaciones de estimacién de FG aplicadas en este contexto.

* Estudiar la asociacidn entre la funcién renal y la anemia mediante el estudio de relacién
entre el FG, estimado por las ecuaciones MDRD 4 IDMS y CKD-EPI, con los valores de
hemoglobina sérica y la presencia de anemia en una poblacion de pacientes con
diagndstico de ICC.




PACIENTES Y METODOS

METODOS

Se trata de un estudio observacional transversal analitico realizado durante el 62 curso de
Grado en Medicina realizado en la Universidad de Cantabria y el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla.

La base de datos empleada para el trabajo fue obtenida a partir de la depuracion de otra base
de datos proporcionada previamente por el servicio de nefrologia del HUMV. Dicha base de
datos disponia de 824 pacientes, con diagnédstico de ICC, de los cuales se habian recogido las
concentraciones séricas de ferrinita, transferrina y Hb, el FGe proporcionado por las analiticas
del HUMV, el sexo y la edad. En algunos pacientes se habian obtenido, ademas, los niveles de
creatinina sérica. Todos los datos habian sido recogidos durante el ingreso de los pacientes en
el HUMV.

Para obtener la base de datos depurada se incluyeron todos aquellos pacientes en los que se
dispusiera de los niveles de creatinina sérica, ademas de los niveles de Hb, con un total de 217
pacientes. Posteriormente, mediante la introduccién de las férmulas MDRD 4 IDMS y CKD-EPI
en el software Excel de Microsoft ®, se calculd el FGe de los 217 pacientes con ambas formulas.
En el calculo de las mismas se introdujeron en la férmula los niveles de creatinina, la edad, el
sexo y la raza de cada paciente. Cabe mencionar, por las caracteristicas de las formulas, ya
desarrolladas en el apartado correspondiente, que ninguno de los pacientes incluidos en el
estudio era de raza afroamericana.

La gradaciéon en estadios de ERC se establecié en base a las indicaciones de la guia KDIGO de
2012 (8). En cuanto a la anemia, se tomaron como limites de normalidad para la Hb > 13 g/dl
para hombres y > 12 g/dl para mujeres. Para la comparacion entre las ecuaciones de estimacion
del FG se considerd, al igual que en otros trabajos de comparacion de dichas ecuaciones (28),
todo el rango de valores obtenidos mediante MDRD 4 IDMS mayores de 60 ml/min/1,73m2.

El anadlisis estadistico descriptivo, de regresion lineal (univariante y multivariante) y de regresion
logistica (univariante y multivariante) ha sido llevado a cabo empleando el software SPSS
Statistics® de IBM® (v22.0), Las variables cuantitativas han sido expresadas como media *
desviacion estandar y las cualitativas como numero (n) y porcentaje. (29,30)




PACIENTES

El porcentaje de mujeres fue del 50,7% (n=110) y de hombres del 49,3% (n=107).

La edad de los pacientes estaba comprendida entre 42 y 98 afios con una media de 81,92 + 9,65
afios, una mediana de 84,01 afos y un rango inter-cuartilico de 11,04 afios. La distribucién es
asimétrica con un indice de asimetria de -1,385 (Error Estandar=0,165). La edad media para
mujeres fue de 83,78 + 8,69 afios y para los hombres de 79,03 + 10,21 afios.
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[LUSTRACION 1

En cuanto a la creatinina, la media de niveles séricos fue de 1,57 + 0,87 mg/dl. El FG estimado
fue de 47,01 + 20,92 y 45,51 + 20,38 ml/min/1,73m2 calculado mediante las formulas MDRD 4
IDMS y CKD-EPI respectivamente.

De los 217 pacientes, la proporciéon segun estadios de FG fue de 6,5% (n=14) en G5, 22,6%
(n=49) en G4, 12,9% (n=28) en G3b, 32,7% (n=71) en G3a, 24,4% (n=54%) en G2 y 0,9% (n=2) en
G1; calculado con la formula CKD-EPl y 4,6% (n=10) en G5, 19,8% (n=43) en G4, 17,5% (n=38) en
G3b, 32,7% (n=73) en G3a y 24,4% (n=53) en G2-1 calculado con la férmula MDRD 4 IDMS. En
total un 74,4% (n=162) y un 75,5% (n=164) tenian ERC segun la formula CKD-EPI y MDRDA4-
IDMS respectivamente. La llustracién 2 y la Tabla 7 tratan de ilustrar con mayor claridad los
datos obtenidos.



El indice Kappa de Cohen para la clasificacién en estadios segin la formula empleada fue de
0,891 (p<0,001), lo que significa una fuerza de concordancia muy buena segun la escala de
Landis y Koch (31,32)

En pacientes con ERC (FG<60 ml/min/1,73m2) la media de FGe fue de 36,8 + 14,53
ml/min/1,73m2 con la férmula CKD-EPI y 38,15 + 14,57 ml/min/1,73m2 con MDRD 4 IDMS.

TaBLA 7
CKD-EPI MDRD-4-IDMS
ESTADIO
Frecuencia % Frecuencia %
G5 14 6,5 10 4,6
G4 49 22,6 43 19,8
G3b 28 12,9 38 17,5
G3a 71 32,7 73 33,6
e —
G2 53 24,4 51 23,5
G1 2 9 2 9
Total 217 100,0 217 100,0
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ILUSTRACION 2

La media de Hb para todos los pacientes fue de 11,23 + 1,68 g/dl. En varones fue de 11,47 *
1,91 g/dl y en mujeres de 10,99 * 1,39 g/dl. Un elevado porcentaje de nuestro grupo de
pacientes con ICC presentaban anemia. De todos los pacientes estudiados un 76,5% (n=166)
presentaron anemia por un 23,5% (n=51) que no la presentaron. De éstos 166 pacientes un
47,59% (n=79) fueron varones y un 52,41% (n=87) mujeres.

Al comparar las medias de filtrado glomerular en funcién del grupo de edad vemos que existen
algunas diferencias segun la formula empleada.

La media distribuida en funcion de los grupos de edad y calculadas con la formula CKD-EPI y
MDRD 4 respectivamente fue de: 83,15 + 12,25y 73,93 + 11,65 ml/min/1,73m2 en el grupo de
40 a 49 afios, de 78,5 + 9,21 y 72,26 + 9,44 ml/min/1,73m2 en el grupo de 50 a 59 afios, de
51,25 + 28,58 y 50,78 + 30,05 ml/min/1,73m2 en el grupo de 60 a 69 afios, de 43,93 + 19,31y
44,30 + 18,71 ml/min/1,73m2 en el grupo de 70 a 79 afios, de 43,32 + 17,81 y 45,09 + 18,00
ml/min/1,73m2 en el grupo de 80 a 89 afios y de 44,19 + 19,45 y 48,53 + 23,68 ml/min/1,73m2
en el grupo de mayores de 90 afios.

En la tabla 8 se ilustran éstos resultados (quedan resaltados los resultados en que la media de
FGe fue mayor) vemos que para los grupos de edad < 70 afios la media de FGe calculado con



CKD-EPI fue mayor que la calculada con MDRD 4 IDMS mientras que para los grupos de edad >
o =de 70 afios la férmula MDRD obtuvo medias mayores que las de CKD-EPI.

TABLA 8
Comparacion Medias FG por grupos de Edad
Grupos Edad Media FG CKDEPI Media FG MDRD

40-49 83,15 73,93
50-59 78,50 72,26
60-69 51,25 50,78
70-79 43,93 44,30
80-89 43,32 45,09

>90 44,19 48,53
Total 45,51 47,01




RESULTADOS

CORRELACION Y REGRESION LINEAL DE LA HEMOGLOBINA SERICA

En la Tabla 9 se exponen los resultados del analisis de correlacién lineal, empleando el
coeficiente de correlacién lineal de Pearson, para
estudio. Existe una correlacién lineal directamente proporcional y estadisticamente significativa
entre el FGe calculado con MDRD vy calculado con CKD-EPI (r=0,979 (p<0,001)) y entre los
niveles de Hb sérica y el FGe calculado con CKD-EPI(r=0,272 (p<0,001)) y calculado con MDRD
(r=0,256 (p<0,001)). Ademds existe una correlacién lineal inversamente proporcional vy
estadisticamente significativa entre los niveles de creatinina sérica y el FGe calculado con CKD-
EPI (r=-0,816 (p<0,001)) y calculado con MDRD (r=-0,808 (p<0,001)), entre los niveles de
creatinina sérica y los niveles de Hb sérica (r=-0,152 (p=0,025)) y entre la Edad y el FGe

calculado unicamente con CKD-EPI (r=-0,239 (p<0,001))

las diferentes variables obtenidas en el

TABLA 9
Hb L EDAD
FG CKDEPI | FG MDRD | Creatinina N
(gr/dl) (afios)
Correlacién de ok ok X
1 ,272 ,256 -,152 -,108
Hb Pearson
(gr/dl) Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,025 ,112
N 217 217 217 217 217
C I i6 d * % * % * %k * %k
orrefacion@e 1 »72 1 1979 .816 -,239
FG CKDEPI Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000
N 217 217 217 217 217
C I i0 d XS *% *%
orrelacion @e 1 156 1979 1 808 -128
FG MDRD Pearson
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,059
N 217 217 217 217 217
C I i0 d * * %k * %
orrefacion@e 1 _ 15, -816 808 1 -,027
. Pearson
Creatinina . .
Sig. (bilateral) ,025 ,000 ,000 ,691
N 217 217 217 217 217
Correlaciéon de -
-, 108 -,239 -128 -027 1
EDAD Pearson
(afnos) Sig. (bilateral) ,112 ,000 ,059 ,691
N 217 217 217 217 217




**_ La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (2 colas).

REGRESION LINEAL

Con las ilustraciones 3, 4, 5 y 6 se trata de mostrar, mediante la representacién grafica de una
recta de regresion correspondiente a una nube de puntos, los resultados del analisis de
regresion lineal mas significativos:
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Tras los analisis de regresion lineal multivariante con la hemoglobina como variable
dependiente, los Unicos factores independientes relacionados con la hemoglobina fueron el FG
calculado con CKD-EPI y con MDRD y también la creatinina sérica. Ni la edad ni el sexo se
relacionaron con los niveles de Hb sérica de manera independiente. A continuaciéon en las
tablas 9, 10 y 11 se ilustran los resultados y coeficientes obtenidos de sendos analisis de
regresion lineal:

TABLA 10
Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados :
Modelo t Sig.
Error
B : Beta
estandar
(Constante) 11,191 1,075 10,410 ,000
EDAD -,005 ,012 -027 -.392 ,696
FG CKDEPI ,021 ,006 252 3,727 ,000
Sexo -,348 ,226 -103 -1,541 ,125
a. Variable dependiente: Hb
(gr/dl)
TaBLA 11
Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados ¢ Sig.
Error
B : Beta
estandar
1 (Constante) 11,666 1,031 11,318 ,000
EDAD -,010 ,012 - 057 -840 ,402
FG MDRD ,019 ,005 237 3,564 ,000
Sexo -,.346 ,226 -103 -1,528 ,128

a. Variable dependiente: Hb
(gr/dl)



TABLA 12

Coeficientes no Coeficientes
Modelo estandarizados estandarizados ¢ Sig.
Error
B : Beta
estandar

(Constante) 13,765 1,001 13,748 ,000
EDAD -014 ,012 -,080 -1,177 ,240
Creatinina -,359 ,131 -,187 -2,752 ,006
Sexo -548 ,233 -163 -2,354 ,019

a. Variable dependiente: Hb

(gr/dl)

FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE ANEMIA

COMPARACION DE MEDIAS

El analisis de la diferencia entre medias para la creatinina, edad y FGe calculado con ambas
féormulas en funcién de si los pacientes tenian o no anemia arrojo los resultados resumidos en
la Tabla 13. Vemos que existen diferencias significativas entre las medias de FG calculado con
ambas féormulas y para la creatinina en funcién de si los pacientes tenian o no Anemia.

TABLA 13
Desviacién FIUEIeE T EE
Variables N Media i diferencia de
estandar .
Medias
Creatining No Anemia 51 1,30 0,65 0.011
Anemia 166 1,66 0,91 P=5
No Anemia 51 80,5 11,37
EDAD ’ ’ =0,24
Anemia 166 82.3 9,06 p=0,240
No Anemia 51 55,33 21,34
<
FG CKDEPI ) nemia 166 42,49 19.15 p<0,001
No Anemia 51 56,97 22,82
FG MDRD ) p<0,001
Anemia 166 43,95 19,37




FG MDRD

El FGe calculado tanto con la féormula CKD-EPI como con la MDRD 4 IDMS fue claramente
menor en aquellos pacientes que ademas de tener ICC, tenian anemia:
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[LUSTRACION 7

De los pacientes con ICC (100%) y con un FGe<60 segun MDRD (75,57%(n=164)) tenian anemia
un 82,9% (n=136) y la media de Hb + DE en estos pacientes fue de 10,91 + 1,49 g/dI.

De los pacientes con ICC (100%) y con un FGe<60 segun CKD-EPI (74,65%(n =162)) tenian
anemia un 83,3% (n=135) y la media de HB * DE en estos pacientes fue de 10,89 + 1,49 g/dl.

X% PARA FACTORES RELACIONADOS CON ANEMIA

Al realizar prueba x? de comparacion de % para las variables Anemia y Sexo se obtuvo
que x2=0,834 (p=0,361) no significativo:

TABLA 14
Sexo Total
Varén Mujer
INo Anemia 28 23 51
Anemia 79 87 166

Total 49,3% (n=107) |50,7% (n=110)| 217




REGRESION LoGisTICA (ANEMIA SI/NO)

En la siguientes tabla se muestran los resultados de analizar la regresion logistica tomando
como variable dependiente la existencia o no de anemia:

Error IC 95% OR
Variable Coeficiente estindar x2 Wald Sig. OR
< >
Edad -0,001 0,017 0,002 NO 0,999 0,967 1,003
FG (CKD-EPI) -0,033 0,009 12,417 | p<0,001 0,968 0,951 0,986
Sexo 2,721 0,346 0,042 NO 0,545 0,545 2,114
Error IC 95% OR
Variable Coeficiente estindar x2 Wald Sig. OR
< >
Edad 0,008 0,016 0,251 NO 1,008 0,976 1,041
FG (MDRD 4) -0,03 0,009 11,913 | p=0,001 0,970 0,954 0,987
Sexo 0,081 0,346 0,055 NO 1,085 0,551 2,137
Error IC 95% OR
Variable Coeficiente : x2 Wald Sig. OR
estandar
< >
Edad 0,015 0,016 0,794 NO 1,015 0,983 1,047
Creatinina 0,717 0,272 6,932 P=0,008 2,048 1,201 3,492
Sexo 0,450 0,343 1,723 NO 1,568 0,801 3,069




Vemos que los factores que se relacionan de una manera significativa con el riesgo de sufrir
anemia son el FG calculado con ambas formulas y la creatinina.

Si para la regresidn logistica empleamos una nueva variable calculada mediante la divisién del
FG entre 15 ml/min/1,73m2 (lo que supondria un cambio de estadio en la clasificacion de la
ERC) en lugar de la variable de FG empleada anteriormente, vemos que la OR se hace mas
pronunciada que en los analisis previos para ambas férmulas.

Error IC 95% OR
Variable Coeficiente : x2 Wald Sig. OR
estandar
< >
Edad -0,001 0,017 0,002 NO 0,999 0,967 1,033
FG (CKD-EPI) / 15 -0,488 0,139 12,417 | p<0,001 0,614 0,468 0,805
Sexo 0,071 0,346 0,042 NO 1,074 0,545 2,114
Error IC 95% OR
Variable Coeficiente estindar x> Wald Sig. OR
< >
Edad 0,008 0,016 0,251 NO 1,008 0,976 1,041
FG (MDRD 4) / 15 -0,450 0,130 11,913 | p=0,001 0,638 0,494 0,823
Sexo 0,081 0,346 0,055 NO 1,085 0,551 2,137




CURVA ROC PARA ANEMIA SI/NO
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TABLA 15
Area bajo la curva
o 95% de intervalo de
. . Error Significacion . .
Variables Area ) confianza asintético
estandar p
< >
CKD-EPI 0,681 0,045 <0,001 0,593 0,769
MDRD4 IDMS 0,684 0,045 <0,001 0,596 0,772
Creatinina 0,634 0,044 0,004 0,549 0,720




DISCUSION

Gracias a los datos de la ESC (European Society of Cardiology) disponemos de una gran cantidad
de informacién sobre la situacion epidemioldgica de la ICC en nuestro medio (20). En la
actualidad la ICC tiene una prevalencia de entre el 2 y 3% de la poblacion pero aumenta
drasticamente hasta el 10 - 20% en pacientes de entre los 70 y 80 afios de edad y continua
aumentando por encima de ese rango (20).

La prevalencia total de ICC se eleva cada afo debido al envejecimiento poblacional de los paises
desarrollados y a la mejora en la asistencia terapéutica y supervivencia de los pacientes con
eventos coronarios. Tanto es asi, que se estima que la ICC provoca el 5% de los ingresos
hospitalarios urgentes y ocupa el 10% de las camas en los hospitales (20).

Por otra parte, la ERC tiene una prevalencia en nuestro pais de aproximadamente el 7% de la
poblacién (15). En este estudio se ha tratado, entre otros objetivos, de estimar el estado
epidemioldgico de la ERC en una poblacion de pacientes con ICC.

Se disponia de una poblacién con una media de edad de 81,92 afios, poblacién poco
representativa de la poblacidn general, pero que parece representativa del rango de edad con
mayor prevalencia de ICC en nuestro medio. Los resultados han mostrado que alrededor de un
75% de los pacientes con diagndstico de ICC tenian ERC en algun estadio, entre ellos el estadio
mas frecuente fue el G3a (dichos resultados quedan desglosados en la Tabla 7 e llustracién 2
del trabajo).

En los ultimos 20 afios se han sucedido continuos avances en el ambito de Nefrologia, tanto a
nivel técnico como a nivel de sociedades cientifico-médicas, que han permitido, entre otros, un
desarrollo de una gran parte de los conocimientos que conciernen a la entidad patolégica de la
ERC. Sobre todo, el conocimiento del estado funcional del rifién, por diversos métodos
analiticos, en el momento del diagndstico, asi como durante su manejo terapéutico (5,8).

Las ecuaciones de estimacién del FG, como ya se ha citado en el trabajo, son actualmente el
método mas eficiente para calcular la funcion renal (4,8). Otro de los objetivos de nuestro
estudio trataba de comparar y evaluar las dos ecuaciones con mayor aceptacion cientifica en la
actualidad, la formula CKD-EPI y la férmula MDRD 4 IDMS, para su empleo en pacientes con
diagndstico de ICC.

Los resultados que hemos obtenido muestran que para los grupos de edad por debajo de los
70 aios la media de FGe calculado con CKD-EPI fue mayor que la calculada con MDRD 4 IDMS
mientras que para los grupos de edad por encima de los 70 afios la férmula MDRD obtuvo
medias mayores que las de CKD-EPI. Estos resultados ya fueron obtenidos por algunos trabajos
como el de Heras et. al y Matshusita et. al (6,33) en los que se obtiene un FGe superior con la
formula MDRD 4 IDMS en aquellos pacientes mayores de 70 afios.




Cabe mencionar, aunque ya se ha citado a lo largo del trabajo, que segun el acuerdo
internacional actual, no se debe emplear, en el dmbito clinico, el rango de valores que otorga la
formula MDRD por encima de los 60 ml/min/1,73m2 (5). No obstante, al analizar la
concordancia entre ambas férmulas para la clasificacion en estadios, incluyendo dicho rango de
valores, se obtuvo el maximo nivel de concordancia segun la escala de Landis y Koch (32).

Ya sabemos que a nivel fisiopatoldgico, epidemioldgico y terapéutico, la ICC y la ERC estdn muy
relacionadas entre si y ademas hemos visto que la presencia de anemia en éstos pacientes
supone un empeoramiento, entre otros, de la calidad de vida y del prondstico (2,3,10,21).

Con ello, hemos tratado en nuestro trabajo de determinar la prevalencia de Anemia en los
pacientes con ICC y ERC, asi como determinar en qué grado se ven afectados los niveles de
hemoglobina y la presencia de anemia en relacién con la capacidad funcional renal
determinada con las ecuaciones CKD-EPl y MDRD 4.

Se observa que de todos aquellos pacientes con ICC y ERC de nuestra poblacién alrededor de un
80% presentaban también Anemia.

En cuanto a la relacion de la Hb sérica con la funcidon renal:

* Del analisis de correlacidon y regresién lineal se extrae que existe una correlacidon
significativa proporcional entre el grado funcional del rifién (estimada mediante el
calculo del FG y con los niveles de creatinina sérica) y los niveles de Hb sérica y, ademas,
qgue la correlacidon fue mayor con ambas formulas que con la creatinina. Asimismo,
aproximadamente un 7,4% y un 6,6% de la variacion de los niveles de Hb sérica podria
explicarse por la variacion en los niveles de FG calculado con la formula CKD-EPI y MDRD
4 IDMS respectivamente mientras que solo un 2,3% podria explicarse por la variacién de
los niveles de creatinina.

¢ Sianalizamos los resultados del andlisis de regresién lineal multivariante extraemos que
ni el sexo ni la edad son factores relacionados independientemente con los niveles de
Hb sérica mientras que si lo es la funcién renal. Y que, de nuevo, la correlacién fue
mayor con el FG calculado con ambas férmulas que con la creatinina.

En cuanto a los factores relacionados con la presencia de Anemia:

* A tenor de los resultados obtenidos en la prueba T de Student de diferencia de medias,
podemos ver que la funcion renal fue peor en aquellos pacientes con ICC que ademas
tenian Anemia que en aquellos que no la tenian. La media de FGe fue significativamente
menor en aquellos pacientes que tenian niveles de Hb sérica compatibles con el
diagnéstico de Anemia.

* Del analisis de regresion logistica multivariante extraemos que el Unico factor
independiente relacionado con la presencia de Anemia fue la funcidn renal; y no asi el
sexo ni la edad de los pacientes. Destaca en este analisis que al reducir todo el rango de
valores de FGe obtenidos con ambas férmulas a rangos de 15 ml/min/1,73m2, lo que
significaria un cambio en el estadio de la clasificacidon de funcion renal, se obtiene una



Odds Ratio de 0,614 + 0,146 con la ecuacion CKD-EPl y de 0,638 + 144 con la ecuacion
MDRD 4 IDMS. Asi una buena funcion renal podria interpretarse como un importante
factor protector para el desarrollo de Anemia en pacientes con ICC.

Por ultimo, mediante el andlisis de la Curva ROC tratamos de comparar ambas
ecuaciones entre si a la hora de predecir la presencia de Anemia y compararlas con la
creatinina sérica. Hemos visto que ambas férmulas suponen una mejoria en la capacidad
de prediccion de Anemia con respecto a la creatinina sérica, aunque al comparar ambas
féormulas entre si no parece haber, al menos en nuestra poblacién, una diferencia
significativa.



CONCLUSIONES

En resumen, debemos de tener clara la interdependencia fisiopatolégica y estadistica entre las
entidades de Anemia, ICC y ERC. Hemos visto que la prevalencia de ERC y de Anemia, en
pacientes con ICC, es tremendamente alta en nuestra poblacion, asi como en otros estudios de
mayor envergadura (5,8,15,17,20). En torno al 75% de nuestros pacientes con ICC tenian ERCy,
de éstos, un 80% presentaban ademas anemia.

Esta patologias comparten en muchas ocasiones terapias y factores de riesgo, lo que debe
contemplarse como una oportunidad de mejora en la calidad de vida, la fisiopatologia y el
prondstico de cada una de ellas por separado y cuando se presentan al mismo tiempo.

Por ende, todas ellas deben valorarse en conjunto, como en el mencionado CRAS (cardiorrenal
anaemia syndrome) y para ello disponemos de herramientas, como las ecuaciones de
estimacion del FG para valorar la funcion renal, que junto con los métodos correspondientes
para evaluar la funcién organica en la ICCy la anemia ayudan al médico en dicho propdsito.

Las ecuaciones de estimacién del FG han demostrado una gran capacidad para estimar el
Filtrado Glomerular y por tanto la funcién renal, ademas de una gran correlaciéon con la
hemoglobina sérica y una gran capacidad de prediccién de la existencia de anemia. Asi, éstas
ecuaciones parecen el método mas eficiente de evaluacién de la funcién renal en pacientes con
ICC, y mas en el contexto clinico de su asociacion con la Anemia, por delante de la creatinina
sérica y de otros métodos analiticos mas costosos.

Por su parte, no parece haber una diferencia significativa en la capacidad de ambas férmulas
para dicho propdsito, no obstante, bien es cierto que la formula CKD-EPI ha demostrado una
mejor correlacién con el Aclaramiento Glomerular real (5,11,28) y ademas por las
caracteristicas de su desarrollo podemos especificar los valores obtenidos en el rango por
encima de los 60 ml/min/1,73m2 (8,33), al contrario que en la formula MDRD 4 IDMS. Por
tanto, entre ambas, concluimos, que prevalece el uso de la férmula CKD-EPI, por encima de la
MDRD 4 IDMS, para la estimacidn del FG, también pacientes con ICC.
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