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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Con la utilizacién de férmulas para el calcu-
lo de la tasa de filtrado glomerular se puede detectar la presencia de la
denominada Insuficiencia renal “oculta” (IRO) (coexistencia de cifras de
creatinina sérica normales junto con un aclaramiento inferior a 60
mL/min/1,73 m*). El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia
de IRO en pacientes hospitalizados y como ello repercute en la prescrip-
cién de farmacos.

Pacientes y método: Se incluyeron 567 pacientes ingresados en la
Seccién de Medicina Interna del Hospital de Barbastro (Huesca) en un
periodo de tres meses (abril-junio de 2006). Se calculo el FG aplicando la
férmula MDRD abreviada. Mediante regresion logistica se analizaron los
factores asociados a la presencia de IRO. Se registraron los farmacos
potencialmente peligrosos prescritos en el informe de alta.

Resultados: La prevalencia de IRO se situé en el 10,8%. El 35,2% de
la muestra presentaba un estadio de enfermedad renal crénica grado 3, 4
6 5 segun los criterios de la National Kidney Foundation (NKF). Las
variables que se asociaron con la presencia de IRO fueron la edad (expB
=1,035; IC95% 1,012 — 1,060; p = 0,004) y el sexo femenino (expB =
4,669; IC95% 2,461 — 8,856; p<0,0001). En sélo el 1,8 % de los pacien-
tes se calculd el aclaramiento de creatinina durante el ingreso. Un niime-
ro considerable de pacientes con IRO recibieron tratamiento con farma-
cos potencialmente perjudiciales dado su grado de funcién renal.

Conclusiones: Nuestros resultados apoyan que se introduzca el filtra-
do glomerular estimado mediante la formula MDRD en los informes de
los laboratorios como medida de la funcién renal.
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ABSTRACT

Objetive: Equations used to estimate glomerular filtarion rate
(GFR) are useful to detect “hidden” renal failure (RF) ( coexistence of
normal serum creatinine together with GFR < 60 ml/mto/1.73 m’ ). The
aim of this study was to anayze the prevalence of this phenomenon in
hospitalized patients and how this affects drugs prescription.

Patients and method: 567 patients admitted to the internal medicine
section of Barbastro Hospital (Huesca, Spain) during a three months
period (april-june 2006) were included. GFR was estimated applying
abreviated MDRD equation. By means of logystic regresion analysis we
analyzed the factors associated with the presence of “hidden” RF. We
also recorded the potentialy dangerous drugs prescibed at discharge
from hospital.

Results: Prevalence of “Hidden” RF was 10.8 %. NKF cronic kid-
ney disease stages 3.4 or 5 were present in 35.2 % of patients. Variables
asociated with presence of “hidden” RF were age (expB = 1.035;
1C95% 1.012 — 1.060; p = 0.004) and female sex (expB = 4.669; IC95%
2461 —8.856; p < 0.0001). Only in 1.8 % of cases GFR was calculated
during hospitalitation period. A considerable number of patients with
“hidden” RF received treatment with potentialy dangerous drugs taking
into account his degree of renal failure.

Conclusions: Our results support the introduction of GFR estimation
by means of MDRD equation in laboratory reports.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es considerada hoy en
dia un problema de salud publica dada su progresiva inciden-
cia y prevalencia (1). En las poblaciones de riesgo se reco-
mienda para su deteccidn la medicién de la albuminuria como
marcador de dafio renal y la estimacion del filtrado glomerular

Trabajo aceptado: 22 de enero de 2007

(FG) (2). Para esto ultimo es 1itil la utilizacién de alguna ecua-
cion basada en el nivel de creatinina sérica sin precisar la
recogida de una muestra de orina de 24 horas que en muchas
ocasiones resulta engorrosa y fuente de errores. Ademads de la
ya cldsica férmula de Cockcroft-Gault (3) en los dltimos afios
se ha introducido la denominada férmula MDRD que en su
forma abreviada es la recomendada por las guias para la esti-
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macioén del FG (4.5). Con la aplicacién de estas férmulas se ha
puesto de manifiesto la existencia de un importante segmento
de pacientes afectos de la denominada “insuficiencia renal
oculta” (IRO) (6), es decir, pacientes con niveles séricos de
creatinina dentro del rango del normalidad pero que presentan
ya unos niveles de FG inferiores a 60 ml/mto/1,73m’. Este
fenémeno se produce sobretodo en personas de edad avanzada
ya que suele existir una sobrestimacion de la funcién renal
cuando esta se evalda a través de la creatinina sérica. Se han
llevado a cabo diversos estudios para determinar la prevalen-
cia de este problema , fundamentalmente en atencién primaria
(6-12), pero hasta la fecha son menos los efectuados a nivel
hospitalario. Por otra parte, una de las consecuencias del des-
conocimiento de la existencia de una insuficiencia renal es la
posible prescripcion inadecuada a los pacientes de determina-
dos farmacos cuya dosificacion debe ajustarse a los niveles de
funcién renal o que deben manejarse con precauciéon en
pacientes con fallo renal crénico (13,14).

El objetivo del presente estudio es evaluar cual es la pre-
valencia de IRO dentro de un servicio hospitalario, los facto-
res que influyen en su presentacion y como ello repercute en
la idoineidad de los farmacos prescritos a estos pacientes.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes dados de
alta en la seccién de medicina interna del hospital de Barbas-
tro (Huesca) en los meses de abril, mayo y junio de 2006. La
seccién incluye también las especialidades de nefrologia, neu-
mologia, digestivo, cardiologia, oncologia y neurologia. No se
excluy6 a los pacientes que fueron éxitus si presentaron una
funcién renal estable durante el ingreso. Por el contrario los
pacientes que presentaron un fracaso renal agudo fueron
excluidos. Los reingresos fueron considerados como casos
nuevos. Se revisé el informe de alta de cada paciente a través
de la Intranet del hospital. De este informe se obtuvieron los
siguientes datos: edad, sexo, creatinina sérica (de no figurar
en el informe se obtuvo a través de la Intranet accediendo a

TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AGRUPADOS SEGUN
FUNCION RENAL

IRC IRO FR normal  Significacion
mds frecuentes

Edad (afios) 7950£9,15 7811+9,32 6834+169 p<0,0001

Sexo

% Varon/% Muijer 49,3/50,7 21/79 589/411 p<0,0001

Creatinina sérica

(mg/dl) 21916 110+011 082+021" " <0,0001
“p=0,048

Filtrado glomerular 3648 +13,4° 55,01+3.2" 9526339 p<0,0001
"p <0,0001

Indice de comorbildad 7,77 +2
N° de principios 6,62 + 3,03
activos prescritos

*: diferencia significativa entre FR normal y los otros dos grupos; **: diferencia significativa entre IRO y
FR Normal; #: diferencia significativa entre IRC y los otros dos grupos; IRC: insuficiencia renal cronica;
IRO: insuficiencia renal oculta; FR: funcidn renal; y: filtrado glomerular estimado con la formula abrevia-
da MDRD, en ml/mto/1,73 m?.

718+202 556+2,77° p<0,0001
6,08+293 454+2,69 p<0,0001

los datos de laboratorio), antecedentes personales y diagndsti-
cos al alta. Con los datos anteriores se calculé el indice de
comorbilidad de Charlson (15). Se estimé asimismo el FG
mediante la aplicaciéon de la formula MDRD abreviada (5),
que expresa el resultado del calculo en mL/min/1,73 m*

[(FG = 186 x Cr'"* x edad®® x 0,742 (si sexo mujer) X
1,212 (si raza negra)]

Se registr6 el nlimero y tipos de principios activos prescritos
al alta. Se comprobé también si figuraban en el informe de alta
una serie de farmacos potencialmente nefrotdxicos o cuya dosi-
ficacién debe ser ajustada en casos de insuficiencia renal,
incluidos en una lista previamente elaborada (13,14) (Tabla II).

La creatinina sérica se determind en el laboratorio median-
te una modificacion de la reaccion cinética de Jaffé (método
CREA, sistema Dimensién®. Dade Behring Inc. UK). El limi-
te normal de creatinina en nuestro hospital se sitia en 1,3
mg/dl en los hombres y en 1,1 mg/dl en las mujeres. Se defi-
nié como IRO la presencia de una creatinina sérica normal
con un FG estimado inferior a 60 mL/min/1,73 m?. Se consi-
deré “funcion renal normal” a la coincidencia de creatinina

TABLA 1|

LISTADO DE FARMACOS SELECCIONADOS QUE DEBEN SER
AJUSTADOS SEGUN LA FUNCION RENAL O
ADMINISTRADOS CON PRECAUCION EN CASO DE
INSUFICIENCIA RENAL ADMINISTRADOS A LOS PACIENTES.
SE AGRUPAN SEGUN LA PRESENCIA DE IRC, IRO O
FUNCION RENAL NORMAL

IRC IRO FR normal
Antiinflamatorios no esteroideos No 131 57 343
Si 7 4 23
Amilorida No 136 59 358
Si 2 2 8
Alopurinol No 119 58 360
Si 19 3 6
Ranitidina, famotidina,cimetidina No 137 60 364
Si 1 1 2
Aminoglucdsidos No 136 61 366
Si 2 0 0
Atenolol,nadolol sotalol No 132 61 364
Si 6 0 2
Biguanidas No 136 57 358
Si 2 4 8
Ciprofloxacino,norfloxacino No 137 58 357
Si 1 3 9
Colchicina No 136 61 364
Si 2 0 2
Digoxina No 19 45 334
Si 19 16 32
Espironolactona No 131 54 352
Si 7 7 14
IECA/ARAII No 82 39 284
Si 56 22 82
Levofloxacino No 134 59 340
Si 4 2 26
Risperidona No 134 60 358
Si 4 1 8
Sulfonilureas No 134 59 359
Si 4 2 7
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sérica normal junto con FG > 60 mL/min/1,73 m?, mientras
que a la coexistencia de creatinina elevada con FG < 60
mL/min/1,73 m? se le denomind “insuficiencia renal cronica”
(IRC). También se clasificé a los pacientes segtin los estadios
de ERC establecidos por la National Kidney Foundation
(NKF) de Estados Unidos (1).

ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un andlisis descriptivo de los datos. Las
variables cuantitativas se describen como media + 1 desvia-
cion estandar (SD) ademas del intervalo de confianza (CI ) del
95%.

Las variables categéricas fueron analizadas mediante el
test de . Se utiliz6 el test de la “t de Student” en la compara-
cién de variables cuantitativas. Para la comparacion de
medias de mds de dos grupos se utiliz6 la técnica del andlisis
de la varianza con contrastes a posteriori (prueba de Scheffé).
Se examiné mediante andlisis de regresion lineal la existencia
de asociacién lineal entre las variables cuantitativas mediante
el coeficiente de correlacién de Sperman y se representaron
mediante graficos de dispersion con la recta de regresion. Se
realizé un andlisis mediante regresion logistica para determi-
nar que variables se asociaban con la presencia de insuficien-
cia renal oculta, controlando por edad, sexo, creatinina sérica
e indice de comorbilidad.

Para la realizacion de todos estos andlisis se utilizd el
paquete estadistico SPSS 10.0 (Chicago, Illinois). Un valor
p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Fueron incluidos 567 pacientes de los cuales 297 (52%)
eran hombres y 270 (48%) eran mujeres. La edad media glo-
bal fue de 71,12 + 15,50 anos (IC95% 70,84 — 73 ,40) con un
rango entre 14 y 97 afios. La edad media de los hombres fue
71,27 + 15,43 afios (IC95% 69,51 — 73,03) y la de las mujeres
73,06 + 15,55 afios (IC95% 71,20 — 74,92) (p =0,171). En la
tabla I se muestran las caracteristicas de los pacientes agrupa-
dos segtin la funcién renal. El grupo con insuficiencia renal
oculta (62 pacientes; 10,9% del total) presenté de modo signi-
ficativo respecto al grupo con funcién renal normal (367
pacientes) un indice de comorbilidad y un nimero de farma-
cos prescritos mds elevados, sin existir diferencias con el gru-
po con IRC (138 pacientes). Los pacientes con IRO asimismo
presentaban una edad superior al grupo con funcién renal nor-
mal. Respecto a la distribucién del sexo es destacable que en
el grupo con IRO las mujeres representaban un 79% frente al
21% de los hombres (p < 0,0001). En los otros dos grupos
estos porcentajes estaban mds equilibrados. En ningtin caso se
detecto la coexistencia de creatinina sérica elevada junto con
FG > 60 ml/mto/1,73 m* .

En la figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes con
IRO segtin sexo estratificados por grupos de edad. Puede
observarse como mayoritariamente son las mujeres las afecta-
das, sobretodo a partir de los 70 afios. En el grupo de edad
comprendido entre los 71 y 80 afios un 28% de las mujeres
presentaban IRO frente a un 3 % de los hombres. En el grupo
de edad a partir de 80 afios los porcentajes respectivos fueron
18 para las mujeres y 8% para los hombres. En la figura 2 se
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Fig. 1. Porcentaje de IRO segtin sexo y grupos de edad.
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Fig. 2. Estadio de ERC en nuestros pacientes segtin los criterios de la
NKF (estadio 1: aclaramiento de creatinina > 90 ml/min/1,73 m?
estadio 2: aclaramiento de creatinina 60-89 ml/min/1,73 m?: esta-
dio 3: aclaramiento de creatinina 30-59 ml/min/1,73 m?; estadio 4:
aclaramiento de creatinina 15-29 ml/min/1,73 m? estadio 5: acla-
ramiento de creatinina < 15 ml/min/1,73 m>).

presentan los porcentajes de pacientes en cada estadio de
enfermedad crénica clasificados segtin los criterios de la
NKF. El grupo mds numeroso lo constituye el estadio 2
(38%), pero el estadio 3 es el segundo en importancia, con un
29% de los pacientes. En sdlo el 1,4% de los pacientes (8
casos) figuraba en el informe de alta el FG calculado. En
todos ellos se llevé a cabo mediante el cdlculo del aclaramien-
to de creatinina tras la recogida de orina de 24 horas y en nin-
glin caso mediante la aplicacién de alguna férmula. En los
diagndsticos finales de los informes de alta la insuficiencia
renal como tal figurd en el 10,4% de los pacientes (59 casos).
En el andlisis de regresion logistica utilizando la presencia
de IRO como variable dependiente binaria y controlando por
edad, sexo, indice de comorbilidad y creatinina sérica, las
variables que permanecieron significativas fueron la edad
(expB = 1,035; IC95% 1,012 — 1,060; p = 0,004) y el sexo
femenino (expB = 4,669; IC95% 2,461 — 8,856; p < 0,0001).
En la tabla IT se muestra el listado de farmacos selecciona-
dos para este estudio que deben ser ajustados segun la funcién
renal o administrados con precaucién en caso de insuficiencia
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renal, pautados a los pacientes en el informe de alta, estratifi-
cados segtn la presencia de IRO, IRC o funcién renal normal.
Algunos de estos farmacos fueron ampliamente indicados a
pacientes con IRO. Destacan los IECA/ARA 1I (22 pacientes,
en 12 de ellos se trataba de IECA), la digoxina (16 pacientes) ,
la espironolactona (7), los AINE (5) y la metformina (4). Por
el contrario sélo dos pacientes con IRO recibieron amilorida y
tres alopurinol. En los pacientes con IRC estos farmacos tam-
bién fueron utilizados con profusiéon IECA/ARAII 56 casos,
23 de ellos IECA; Digoxina 19; espirolactona 7; alopurinol
19; AINEs 7). Dentro del grupo con IRO 22 pacientes
(35,5%) no recibieron ningtn farmaco del listado, 21 pacien-
tes (33,8%) recibieron un solo farmaco y 17 pacientes
(27 A%) recibieron dos. Finalmente en un solo caso el pacien-
te recibid cuatro de los farmacos y en otro caso fueron cinco.

Mediante andlisis de regresion lineal se comprobd la exis-
tencia de una asociacion lineal positiva entre las cifras de
creatinina sérica y el indice de comorbilidad (r = 0,240; p <
0,0001) asi como entre la creatinina y el niimero de fairmacos
prescritos (r = 0,219; p < 0,0001) (Fig. 3). También existié
asociacion lineal entre el indice de comorbilidad y el niimero
de farmacos prescritos (r =0,418; p <0,0001)

DISCUSION

En nuestro estudio uno de cada diez pacientes ingresado
en un servicio de medicina interna presentaba la denominada
insuficiencia renal “oculta”, es decir, coexistiendo con unas
cifras de creatinina sérica dentro del limite normal del labora-
torio, el FG estimado de estos pacientes estaba en el rango de
la insuficiencia renal (< 60 ml/min/1,73 m?). En trabajos
publicados previamente este porcentaje de afectados varié en
funcién de las caracteristicas de la poblacién y de la férmula
aplicada para la estimacién del FG (6-12). Como puede apre-
ciarse en la tabla III, la prevalencia se sitda en los diferentes
estudios realizados recientemente en nuestro pais en un
amplio margen entre el 10 y el 45% cuando se consideran de
modo global las muestras. En trabajos como el de Fernandez-
Fresnedo esta prevalencia es incluso mayor cuando se analiza
a la poblacién segtin estratos de edad y sexo. En ese trabajo y
de modo similar al nuestro se confirma que este problema
afecta sobretodo a personas de edad avanzada con predominio
mayoritario del sexo femenino, en nuestra poblacién reafir-
mado por los resultados del modelo de regresion logistica que
muestra como las mujeres presentan un riesgo de IRO 4,6
veces superior al de los hombres. Esto es debido a que cuando
la poblacién envejece, especialmente en mujeres, se produce
una disminucién de la masa muscular, con menor produccién
de creatinina a partir de creatina por el metabolismo del mus-
culo esquelético, lo que condiciona una distorsién muy impor-
tante en la relacion existente entre la creatinina sérica y el fil-
trado glomerular. Este fendmeno puede conducir a
sobrevalorar la funcién renal si sélo se estima mediante la
creatinina (16).

El desconocimiento de esta patologia puede acarrear
importantes consecuencias para los pacientes. Si el médico no
es consciente de la existencia de una insuficiencia renal el
paciente no serd remitido al nefrélogo, y cuando la enferme-
dad renal sea evidente la referencia se producird de modo tar-
dio. Esta referencia tardia tiene importantes consecuencias en
términos de morbimortalidad para los pacientes como
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Fig. 3. Asociacidn entre creatinina sérica y numero de fdrmacos
prescritos.

TABLA Il

ESTUDIOS PREVIOS EN LOS QUE SE EVALUO LA
PREVALENCIA DE IRO

Poblacién

Autor/afio Prevalencia IRO

Fernandez-Fresnedo 1.053 pacientes ambulatorios  *Expresada en

G (6) 2002 con creatinina < 2,5 mg/dl funcién de sexo y edad

Otero A(7) 1.059 casos > 18 afios seleccio-  13,1% (MDRD)

2005 nados aleatoriamente en un 17,8% (C-G)
estudio poblacional

Tranche S (9) 499 pacientes con diabetes tipo2  31,3% (C-G)

2005 atendidos en atencion primaria

Rodrigo MP (8) 1.000 pacientes de atencion primaria 10,4 (MDRD)
2006
Ferndndez Vega F (10)  2.130 pacientes con HTA esencial - 13,42% (MDRD)
2006 del estudio FRESHA. Realizado en
atencion primaria

Almirall J (11) 253 casos > 64 afios seleccionados
2005 aleatoriamente en un estu- 2645 % segun la

dio poblacional formula utilizada
Pefia JM
2006 567 pacientes ingresados enun 10,8 % (MDRD)
(presente estudio) servicio de medicina interna

MDRD: aplicando la formula MRDR abreviada; C-G: aplicando la féormula de
Cockceroft-Gault (aclaramiento = 140 - edad x peso/creatinina x 72. En caso de
sexo femenino multiplicar por 0,85); *: en hombres: 11,3% entre 70-80 afios;
33,3% en > 80 afios; en mujeres: 35% entre 70-80 afios; 57% en > 80 afios;
**: no se especifica nada mas. Se utilizaron las férmulas MDRD completa y abre-
viada, asi como C-G.

demuestran diversos trabajos publicados (17-20). Muchas de
las complicaciones de la insuficiencia renal se establecen des-
de fases muy tempranas de la misma y es en estos estadios
precoces cuando se deben emprender las acciones encamina-
das a retrasar la progresion de la enfermedad y prevenir el
desarrollo de las mismas (21). Por otra parte la mortalidad de
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los pacientes afectos de enfermedad renal crénica se produce
sobretodo por la presentacién de eventos cardiovasculares,
antes incluso de que la evolucién de la enfermedad renal lle-
gue a los estadios finales (22,23). Por ello la deteccion precoz
en atencién primaria y el manejo apropiado de los factores de
riesgo cardiovascular son fundamentales en estos pacientes.

Otro problema afiadido es el de la prescripcion de farma-
cos a esta poblacion. Esta insuficiencia renal “oculta” es facil-
mente agravada con la enorme cantidad de medicaciones que
interfieren fundamentalmente en la hemodindmica glomerular
como son los antiinflamatorios no esteroideos, los inhibidores
de la ECA y otro tipo de farmacos. En nuestro estudio hemos
comprobado como los pacientes con IRO de modo similar a
los afectos de IRC recibieron una cantidad significativamente
mayor de principios activos que los pacientes con funcién
renal normal, de hecho existia una asociacién lineal positiva
entre la creatinina sérica y el nimero de farmacos. Como
muestra la tabla II los pacientes del grupo con IRO fueron tra-
tados en un nimero importante con farmacos cuya dosifica-
cioén debe ajustarse segtin los niveles de aclaramiento renal o
que pueden ocasionar efectos deletéreos sobre el funcionalis-
mo renal, sobretodo si este ya estd afectado. Ademads en algu-
nos de estos casos se asociaron mas de uno de los farmacos en
el mismo paciente. Evidentemente en algunas circunstancias
los beneficios que proporcionan algunas de estas medicacio-
nes, como los IECA, superan a los riesgos, pero siempre que
el médico conozca la verdadera funcion renal del paciente y
esté alerta sobre la presentacion de efectos adversos. No
hemos analizado en el estudio la incidencia de estos posibles
efectos adversos que se pudieron producir y que pudieron ser
atribuidos a determinados farmacos prescritos de modo inade-
cuado a pacientes con IRO, inicamente hemos descrito la pre-
valencia del problema.

A pesar de que en 138 casos existian criterios de insufi-
ciencia renal establecida, tan sélo en 59 de ellos la enferme-
dad figuraba reflejada en los diagnésticos finales del informe
de alta y en s6lo 8 casos se hacia constar el FG estimado
durante el ingreso, siempre mediante la recogida de orina de
24 horas y en ningtin caso tras la aplicacién de alguna férmula
matemdtica. Estos datos parecen afirmar que, al menos en
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