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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal cronica es un importante problema de salud publica por
los altos costos socioecondémicos para el sistema de salud, el paciente y su familia, por su alta
prevalencia y asociacion con enfermedad renal en estadio terminal, muerte, y enfermedad
cardiovascular. La funcidn renal puede ser evaluada mediante ecuaciones que estiman el
filtrado glomerular, sin embargo, se desconoce el rendimiento de las ecuaciones (MDRD,
CKD-EPI y BIS1) en la estimacion de la ERC y su relacion con mortalidad cardiovascular
en los adultos mayores, porque la mayoria de éstas formulas han sido desarrolladas en
personas jévenes con pocos adultos mayores. Por lo tanto, en esta investigacion se evaluo la
concordancia entre las tres ecuaciones que estiman el filtrado glomerular y su relacion con la
mortalidad cardiovascular, en 1.881 adultos mayores (AM) que egresaron del servicio de
hospitalizacion de una unidad geriatrica de agudos.

Disefio: Estudio observacional de cohorte retrospectiva.

Metodologia: El estudio incluy6 pacientes hospitalizados en una unidad geriatrica de agudos
y registros entre octubre de 2011 a julio de 2015. El seguimiento para determinar el estado
vital se realizé hasta marzo 30 de 2018. La funcion renal se estimé mediante las ecuaciones
MDRD, CKD-EPI y BIS1. La enfermedad renal crénica se categoriz6 como leve (> 60
ml/1/1,73 m?), moderada (30 -59 ml/I/1,73 m?) y severa: <30 ml/I/1,73 m2.

Se realizd limpieza y procesamiento de la informacién, posteriormente se llevd a cabo
analisis exploratorios, univariados y bivariados. Se realizd andlisis de concordancia con el
indice Kappa. Se evalu6 la asociacion entre funcion renal y mortalidad con curvas ROC y
se realiz6 analisis de sobrevida mediante Curvas de Kaplan Meier; log-Rank test.

Resultados: Se estudiaron 1881 AM. La edad de la poblacién fluctu6 entre 60 y 105 afios
con una media de 82,2 + 7,2 afios. La prevalencia de mujeres en el estudio fue 52%. El
tiempo de seguimiento promedio fue 5,9 afios.

El indice medio de los valores obtenidos de la TFGe fluctué entre 53,6 + 23,2 (BISI1), 59,8
+ 25,7 (CKEPI) y 67,3 £ 37,1 (MDRD).

La concordancia observada entre las ecuaciones MDRD y CKD-EPI fue de 98,6%, con un
indice Kappa de 0,946, estadisticamente significante (p = 0,000).
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Se establecio el punto de corte de 60 ml/l/1,73 m? para clasificacion de pacientes con
presencia o no de ERC para clasificar los pacientes con muerte cardiovascular. Se encontrd
que el area bajo la curva para las tres ecuaciones fue cercana a 0.5.

Se encontrd una mayor sensibilidad para la ecuacion BIS1 (62.8) comparada con la ecuacion
CKD-EPI (47.4) y MDRD (45.8).

No hubo diferencias significativas en el comportamiento de la mortalidad cardiovascular
segun la categorizacion de ERC.

Conclusiones: La BIS1 fue la ecuacion que mostré mejor rendimiento entre las ecuaciones
(MDRD, CKD-EPI y BIS1) en la estimacién de la ERC y su relacion con mortalidad
cardiovascular, posterior al alta en una unidad geriatrica de agudos. La MDRD puede
subestimar el riesgo, y detectar tardiamente los pacientes con ERC al igual que el CKEPI,
estas generan un alto namero de falsos negativos, dado que estan por encima del punto de
corte. Por lo tanto, se sugiere utilizar el BIS1 en los AM, como prueba rutinaria para la
deteccion temprana de ERC para la prevencion de posible ECV.

Palabras clave: Adulto Mayor, Hospitalizacion, Tasa de filtracion glomerular, Mortalidad.
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Equations of glomerular filtration rate and prediction of mortality after discharge from an

acute geriatric unit care

ABSTRACT

Introduction: Chronic kidney disease is an important public health problem due to the high
socioeconomic costs for the health system, the patient and his family, due to its high
prevalence and association with end-stage renal disease, death, and cardiovascular disease.
Renal function can be evaluated using equations that estimate the glomerular filtration rate;
however, the performance of the equations (MDRD, CKD-EPI and BIS1) in the estimation
of CKD and its relationship with cardiovascular mortality in older adults is unknown. because
most of these formulas have been developed in young people with few older adults.
Therefore, in this study, the agreement between the three equations that estimate the
glomerular filtration rate and its relationship with cardiovascular mortality was evaluated in
1,881 older adults (MA) who withdrew from the hospitalization service of a acute geriatric
unit care.

Design: Observational retrospective cohort study.

Methodology: The study included patients hospitalized in an acute geriatric unit care who were
registried between October 2011 to July 2015. To determine their vital status a follow-up was done
until March 30, 2018. Renal function was estimated using the MDRD, CKD-EPI and BIS1 equations.
Chronic kidney disease was categorized as mild (>60 ml / 1/ 1.73 m2), moderate (30 -59 ml /1/1.73
m2) and severe (<30 ml/1/1.73 m2).

The data was cleaned and processed, then exploratory, univariate and bivariate analyzes were
performed. Analysis of concordance with the Kappa index was carried out. The association between
renal function and mortality with ROC curves was evaluated. Survival analysis was performed using
Kaplan Meier curves and the log-Rank test.

Results: 1881 older adults were studied. The age of the population fluctuated between 60 and 105
years with a mean of 82.2 + 7.2 years. The prevalence of women was 52% in the study. The average
follow-up time was 5.9 years. The means of the values obtained from the equations GFRe efluctuated
between 53.6 + 23.2 (BISI1), 59.8 + 25.7 (CKEPI) and 67.3 + 37.1 (MDRD).

The concordance observed between the MDRD and CKD-EPI equations was 98.6%, with a Kappa
index of 0.946, statistically significant (p = 0.000).
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The cut-off point of 60 cc / min was established for the classification of patients with or without the
presence of CKD to classify patients with cardiovascular death. It was found that the area under the
curve for the three equations was close to 0.5.

A greater sensitivity was found for the equation BIS1 (62.8) equation compared to the CKD-EPI
(47.4) and MDRD (45.8) equations.

There were no significant differences in cardiovascular mortality according to the categorization of
CKD.

Conclusion: BIS1 was the equation that showed the best performance among the equations (MDRD,
CKD-EPI and BIS1) in the estimation of CKD and its relation with cardiovascular mortality, after
discharge from an acute geriatric unit care. MDRD can underestimate the risk, and cause a late
detection of patients with CKD, as well as CKEPI, generating a high number of false negatives, given
that they are above the cut-off point. Therefore, it is suggested to use BIS1 in older adults, as a routine
test for early detection of CKD and for prevention of possible CVD.

Key words: Older Adult, Hospitalization, Glomerular filtration rate, Mortality. Cardiovascular

diseases.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una condicién progresiva, no trasmisible y
estrechamente ligada con otras enfermedades, como las cardiovasculares y diabetes mellitus.
A pesar de su caracter prevenible, su incidencia estd en aumento en todo el mundo,
principalmente en épocas de globalizacion, en las que se han introducido nuevos factores de
riesgo derivados de la produccion y consumo, riesgos que se han sumado a la pobreza e
inequidad social (1). Segun la OMS las enfermedades no transmisibles (ENT) generan 41
millones de muertes de personas cada afio, lo que equivale al 71% de las muertes que se
producen en el mundo, las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) constituyen la mayoria de
las muertes por ENT (17,9 millones cada afio), seguidas del cancer (9,0 millones), las

enfermedades respiratorias (3,9 millones) y la diabetes (1,6 millones) (2).

En el informe de Datos Renales de los Estados Unidos, emitido en el 2003, se planted que en
ese pais la ERC se incrementaba un ritmo bastante rapido y que 304.083 norteamericanos
habian sido tratados con algunas formas de diélisis, para un gasto aproximado de 15.620
millones de dolares. A escala mundial se eleva vertiginosamente el nimero de personas con

ERC y a medida que este es mayor, se incrementan también los costos para su tratamiento

).

Segun los resultados del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica
en Espafia) disefiado para conocer la prevalencia de la ERC en Espafia y promovido por la
Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del Ministerio de Sanidad y Consumo,
aproximadamente el 11% de la poblacién adulta sufre algin grado de ERC. Esta enfermedad
se asocia a una importante morbilidad y mortalidad cardiovascular, asi como costos muy
significativos. En Espafia el coste anual asociado al tratamiento de las fases mas avanzadas

de ERC se estima en mas de 800 millones de euros (4).



La prevalencia e incidencia de la ERC en Colombia ha tenido un aumento progresivo, debido
a su asociacion con mdltiples factores de riesgo. En el pais, las principales causas de ERC
las constituyen las enfermedades precursoras como la hipertension arterial y otros tipos de
ECV, la diabetes mellitus tipo 2 y la uremia (5). La ERC es un factor de riesgo y un

desencadenante de la enfermedad cardiovascular y de otras complicaciones como la muerte

(6).

Para el periodo comprendido entre el primero de julio del 2016 y el 30 de junio del 2017, se
reportd a la cuenta de alto costo de Colombia la informacion de 4.124.668 personas
diagnosticadas con hipertension arterial, diabetes 0 ERC de los cuales 3.838.610 fueron casos
vivos y 286.058 fueron reportados como fallecidos, en los Gltimos 3 afios se observa un
aumento entre el 2015 y el 2016 del 14% y entre el 2016 y 2017 del 4%. De los casos
reportados se encontraron 1.406.364 (34,1%) casos prevalentes, equivalente a una
prevalencia ajustada por edad de 2,9 casos por 100 habitantes y 249.275 incidentes de

enfermedad renal cronica (7).

Las altas prevalencias de esta condicion y los costos de la atencién sanitaria pueden agotar
rdpidamente los recursos de las familias y el sistema de salud, derivados del tratamiento
prolongado y oneroso Yy la desaparicion del sostén de la familia, estan presionando cada afio
a millones de personas a la pobreza y enlenteciendo el desarrollo de los paises. Dado lo
anterior, la ERC debe ser detectada de manera temprana ya que existe evidencia que su
progresion se puede disminuir al tratar de manera adecuada condiciones como diabetes

mellitus e hipertension (8).

La ERC es el principal predictor de mortalidad en la poblacion general y segun grupo de
enfermedad (9). Por ejemplo, el riesgo de muerte en poblacion adulta durante un periodo de
seguimiento de tres afios se incrementa significativamente por cada disminucién en 15 mL
en la Filtracion Glomerular (FG) por debajo del limite de 60 ml/min/m? (9). En adultos
mayores (AM) la ERC ademas de predecir la mortalidad predice también el estado funcional
(10). Los pacientes con ERC en estadios 1 a 4 tienen mayor prevalencia de enfermedad
coronaria, falla cardiaca, factores de riesgo cardiovasculares y ademas sufren un mayor

namero de eventos cardiovasculares que la poblacién sin enfermedad renal incluso al margen



de la presencia de factores de riesgo cardiovascular, en parte por no recibir el tratamiento
cardioprotector adecuado al riesgo (11).

La mitad de los pacientes con ERC en estadio terminal mueren por causa cardiovascular, que
es de 15 a 30 veces mas elevada que la de la poblacion general tras los ajustes por edad (12).
Durante el curso de la ERC también se puede desencadenar desnutricion proteicocalorica, lo

que incide en la morbilidad y mortalidad en estos pacientes (13).

Diversos estudios han asociado la relacion entre ERC y muerte por ECV con la disfuncion
endotelial y el estado inflamatorio y protrombético presente en la ERC, modulado por los
marcadores bioldgicos, como la proteina C reactiva (PCR), el fibrindgeno, la interleucina
(IL) 6 y el factor VIII, asi como las concentraciones anormales de lipoproteina (a) (Lp[a]),
apolipoproteina (Apo) y homocisteina. Interactuando todos estos factores entre si para
incrementar el riesgo evolutivo de la enfermedad (14). Ademas, esto se ha asociado con
discapacidad en la movilidad del AM debido a disminucion en la fuerza muscular, lo cual

refleja sarcopenia relacionada con ERC (15).

De acuerdo con los criterios de la guia K/DOQI (kidney disease outcomes quality initiative)
la ERC en el adulto se define como la alteracion estructural o funcional renal de mas de 3
meses de duracion, dado por FG inferior a 60 ml/min/1,73 m? o lesion renal (13). La
valoracion de la FG se considera como el mejor indice de evaluacién de la funcion renal. Su
estimacién es un parametro de gran importancia para establecer una clasificacion
homogénea, diagndstico precoz y tratamiento adecuado en cada uno de los diferentes estadios
de la ERC. La guia K/DOQI, 2002 recomienda determinar la FG a partir de ecuaciones que
tengan en cuenta la concentracion sérica de creatinina y algunas de las siguientes variables:
edad, sexo, etnia y talla, considerandolas mas exactas que la determinacion exclusiva de

creatinina plasmatica (13).

Desafortunadamente la creatinina sérica, el marcador universalmente empleado de funcion

renal es poco exacto en AM y en personas con discapacidad debido a la presencia de



sarcopenia la cual altera el contenido de creatinina. Lo anterior ha llevado a estimar la FG
mediante formulas mas que a partir del valor de creatinina (13).

Gran numero de estudios, realizados en diferentes grupos poblacionales, muestran diferentes
comportamientos en el calculo de la FG, limitacion importante en la poblacion de AM, en la
cual los cambios en la estructura y funcion renal inherentes al propio envejecimiento, hacen
dificil dicha determinacion (16). Por ejemplo, la formula Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) ha sido validada contra las pruebas de oro y ha mostrado que pierde
exactitud en rangos superiores del FG > 60 ml/min por 1.73 m? (17). La Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), fue probada en una poblacion de personas
adultas y ha mostrado mayor exactitud con respecto a la MDRD (18). No obstante, en la
poblacién de AM el rendimiento de esta formula puede no ser tan exacto y la significancia
pronostica de un FG disminuido puede ser diferente segin la formula empleada. Por otro
lado, se disefid la ecuacion Berlin Initiative Study (BIS1) (19), con el objeto de estimar el FG

en personas de 70 afios 0 mas.

Segun las variables empleadas en las diferentes ecuaciones se presentan limitaciones para
determinar la FG. Por ejemplo, la edad es empleada en todas las ecuaciones, pero la variable
peso solo en la férmula de Cockcroft—-Gault (CG) lo cual afecta la estimacion del FG. Debido
a que la edad y el peso son factores prondsticos en la poblacion de AM, estas diferencias
pueden comprometer la exactitud en la estimacion del FG y el significado pronéstico de cada

férmula.

Dado que la mayoria de formulas de estimacion del FG (MDRD, CKD-EPI, CG) han sido
desarrolladas en grupos de adultos mas joévenes con pocos AM participantes, se requiere
conocer la concordancia entre las tres ecuaciones que estiman el FG (MDRD, CKD-EPI y
BI1S1) y su relacion con la mortalidad cardiovascular y por todas las causas, posterior al alta
en unidad geriatrica de agudos. EI conocer esta relacion permitiria realizar intervenciones
para impactar la mortalidad, mejorar la calidad de vida y funcionalidad en este grupo

poblacional.



Pregunta de investigacion:
¢ Cudl es el rendimiento de las ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) en la estimacion de la
ERC vy su relacién con mortalidad cardiovascular, posterior al alta en una unidad geriatrica

de agudos, del Municipio de Cali, de octubre del 2011 a marzo del 2018?



2. ESTADO DEL ARTE

En los pacientes AM la FGe puede presentar una amplia variacion en funcion de la ecuacion
que se emplee para calcularlo. En consecuencia, el nimero de individuos diagnosticados con
enfermedad renal también es variable (20). Por ejemplo Gill y cols en un estudio de 180
pacientes con una edad media de 85 afios, mas del 60% de los FG calculados con las formulas
CG y MDRD fueron discordantes (21). Por tanto, estas ecuaciones deben ser utilizadas con

cautela en aquellos casos donde no han sido prospectivamente validadas.

Corsonello y cols, realizaron un estudio de 439 pacientes de 65 afios de edad 0 mas, donde
compararon la asociacion entre FG y sobrevida a un afio, empleando las ecuaciones MDRD,
CKD-EPIly CG en pacientes AM egresados de hospitalizacién. Los resultados mostraron que

el FG es un indicador prondstico para AM y pacientes con condicion de fragilidad (22).

En el afio 2007, se realiz6 un anélisis transversal de 5.504 participantes con el objetivo de
describir la aplicabilidad de la formula MDRD en una poblacién de mayor tamafio y origen
diverso (17). La ecuacion MDRD proporciona valores estimados de FG no sesgados y
relativamente exactos en la mayoria de los subgrupos poblacionales establecidos segun edad,
género y raza, entre otros, cuando su valor se sitGa <60 ml/min/1,73 m?. En pacientes
individuales, los valores de FG estimado proximos a 60 ml/min/1,73 m? deben ser

interpretados con cautela para evitar una clasificacion equivocada de la ERC en cada caso.

El hecho de tomar la edad como un factor determinante en la formula MDRD puede inducir
a errores tales como confundir el valor del FG con la insuficiencia renal. El origen del error
se encuentra en tomar como cifra de referencia la encontrada en adultos sanos cuyo FG
promedia los 120 ml/min. Esta formula no tiene en cuenta que a partir de los 30 afios de edad,
el FG disminuye fisiologicamente 10 ml/min por cada década de vida que pasa, en ausencia

de enfermedad renal (17).



En los Gltimos afios se han realizado varios estudios para determinar la exactitud de las
formulas CG y MDRD en la estimacion del FG, especialmente en AM, donde se ha
presentado mayor variabilidad en los resultados. Dado que la funcion renal calculada con
base en las ecuaciones difiere de unas a otras, uno de los trabajos concluye que es necesario
realizar mas estudios para determinar cual de las ecuaciones existentes es mas exacta para
valorar la funcién renal del AM (23). Otro estudio, atribuye la variabilidad entre ambas
formulas a la edad, el indice de masa corporal y al valor de creatinina sérica (24). Los autores

sugieren que estas diferencias deberian ser consideradas, especialmente en los AM.

De otra parte es conocido que la ecuacion CKD-EPI tiene mejor exactitud para calcular la
FG comparada con la ecuacién MDRD, sin embargo no es conocido cual de estas dos
ecuaciones predice mejor desenlaces clinicos como muerte, eventos cardiovasculares y
progresion a ERC en estadio terminal. Matsushita K et al, realizaron un estudio de cohorte
en Alberta Canad4, con un poblacion de 1,010.988 individuos mayores de 18 afios con un
seguimiento promedio de 2.8 afios y documentaron que la ecuacion CKD-EPI categoriza con

mejor exactitud los desenlaces clinicos que la formula MDRD (25).

Lo mismo ocurre en la poblacion geriatrica, si se toma como limite para diagnosticar la ERC
un FG < 60 ml/min, en la mayoria de las personas > 75 afios tendran una ERC grado Il o I11.
Sin embargo, cuando se miden parametros bioquimicos asociados con la ERC tales como
calcio, fésforo, PTH, vitamina D3, hemoglobina y hematometria, éstos son normales con
valores exactamente iguales que en los adultos sanos. Asi, resulta necesario distinguir el FG
bajo (<60 ml/min) en un adulto AM antes de diagnosticar ERC, ya que en este ultimo, el

valor podria estar acorde con el proceso de envejecimiento (26).



2.1 ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y MORTALIDAD GENERAL

La ERC es un predictor importante de mortalidad. Por ejemplo, el riesgo de muerte en una
amplia poblacion adulta durante un periodo de seguimiento promedio de unos 3 afios,
aumento de manera significativa, por cada disminucion de 15 ml en la FG por debajo del
umbral de 60 ml/min/m? (9). En los AM la ERC, aparte de predecir mortalidad, es un

importante determinante de limitacion funcional (27).

Hemmelgarn et al, describen en su estudio una poblacion mayor de 66 afios, en la cual
observan como la progresion de la ERC a lo largo de los dos afios de seguimiento es lenta,
excepto en los pacientes diabéticos y en aquellos con una FG 30 ml/min (28). Por otro lado,
Keller y cols, ha documentado en una cohorte de pacientes mayores de 60 afios, con FG
mayor o igual a 60ml/min, la existencia de una correlacion positiva entre varios
biomarcadores inflamatorios y el deterioro precoz de funcién renal medido por cistatina C
(CsC) (29). Este trabajo corrobora que la asociacion del FGe con mortalidad es menor en la
poblacién anciana que en los pacientes jovenes, en quienes reducciones del FG menor de 50—

59ml/min estan asociadas a un aumento del riesgo ajustado de muerte.

Analizando el riesgo de muerte y progresion hacia la ERC estadio 5 por edades y nivel de
FGe en una amplia poblacién de pacientes (1.509.879), se documentd que el riesgo de ERC
en estadio terminal o muerte asociado con FG desciende con la edad, y que en los pacientes
mayores de 80 afios solo aumenta de forma significativa para filtrados por debajo de 30
ml/min (30). En personas menores de 50 afios el riesgo de ERC terminal se duplica para FG

entre 60—74ml/min y el de mortalidad para FG entre 49-45 ml/min.



2.2 ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

La ECV es la principal causa de muerte entre los pacientes con ERC, siendo responsable de
mas del 50% de la mortalidad entre los estadios 3 a 5, estadios altamente prevalentes en la
poblacion de AM. Se estima una progresion desde estas fases hacia la ERC terminal de
alrededor del 20%, falleciendo en un gran porcentaje, para el estadio 4 aproximadamente el
46% (13).

Keith y cols, en un estudio longitudinal realizado en Estados Unidos, el resultado de 27.998
pacientes con TFGe menor a 90 ml/min/1,73 m? fue evaluado durante un periodo de 5 afios.
Documento que la terapia renal sustitutiva se inicié en el 1,1%, 1,43% y 19,9% de los sujetos
con grados basales 2, 3 y 4 de ERC, respectivamente (31). Por otra parte, las tasas de
mortalidad fueron del 19,5%, 24,3% y 45,7% para esos estadios, indicando que, para muchos
pacientes con ERC, el riesgo de mortalidad prematura supera sustancialmente el riesgo de

ERC en estadio terminal.

En el meta-andlisis realizado por Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium, la TFGe y
la albuminuria basales estaban relacionadas con la mortalidad de 1.128.310 participantes con
un seguimiento de casi 5 millones de personas-afio (32). La mediana de edad de los
participantes fue de aproximadamente 61 afios. El riesgo de mortalidad fue el mas bajo entre
aquellos con una TFGe en el rango de 75 a 105 ml/min/1,73 m2 y se incrementaba con TFGe
menores. En comparacién con una TFGe de referencia de méas de 95 ml/min/1,73 m2, los HR
de todas las causas de mortalidad fueron de 1,18 para TFGe menores de 60 ml/min/1,73 m2,
1,57 para TFGe menores de 45 ml/min/1,73 m2 y de 3,14 para TFGe menores de 15
ml/min/1,73 m?. Se observaron hallazgos similares para mortalidad cardiovascular y no
cardiovascular. El riesgo de mortalidad global lleg6 a ser significativo con una TFGe menor
de 45 ml/min/1,73 m2 y el riesgo de mortalidad cardiovascular se hizo significativo con una
TFGe menor de 60 ml/min/1,73 m2. Una disminucion rapida de la funcién renal puede
conferir un mayor riesgo de enfermedad coronaria que es independiente de la funcién renal

basal y de la edad.
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Segun los hallazgos del estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), los pacientes
con la mayor reduccién de la TFGe (descenso anual >5,65%) presentan mayor riesgo de
enfermedad coronaria cardiaca y de mortalidad global comparados con aquellos que tienen

una menor disminucion entre 0,33 a 0,47% (33).

De la misma manera, en un anélisis del Cardiovascular Health Study, un descenso rapido de
la funcion renal durante los primeros 7 afios del estudio se asocié con un riesgo incrementado
de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y enfermedad arterial periférica durante un
seguimiento posterior de 8 aflos. Ambos estudios revelaron este efecto incluso tras ajuste por
funcién renal basal, edad y otros factores tradicionales de riesgo cardiovascular (34).

Estas observaciones sugieren que los factores de riesgo compartidos entre la enfermedad
renal temprana y la ECV representan gran parte del futuro riesgo cardiovascular observado
en pacientes con ERC. Los factores clésicos de riesgo de enfermedad coronaria cardiaca son
muy prevalentes entre los pacientes con ERC. Los llamados tres grandes factores de riesgo
para enfermedad coronaria en la poblacion general (colesterol total alto, presion arterial alta
y tabaquismo) representaron al menos el 80% de los principales eventos de enfermedad
coronaria cardiaca en los hombres de mediana edad cuando los analisis se ajustaron para el

sesgo de la dilucion de la regresion o atenuacion (35).

De otra parte, la hipertension fue el factor de riesgo méas importante en relacién con el
accidente cerebrovascular, contribuyendo al 35% del riesgo atribuible a la poblacion vy el
tercero mas importante, con respecto al infarto agudo de miocardio (18% del riesgo atribuible
a la poblacion) en los estudios INTERSTROKE (36) e INTERHEART (37).

Ademas de una alta prevalencia de estos factores de riesgo tradicionales para ECV, cada vez
se reconoce mas que la ERC esta asociada con una serie de factores de riesgo no tradicionales
de enfermedad cardiovascular, incluyendo la rigidez arterial y la calcificacién, niveles
elevados de dimetilarginina simétrica y un cimulo de productos finales de la glicacion
avanzada (38). Si estos factores de riesgo son modificables y si su modificacion es efectiva
en la reduccion del riesgo cardiovascular debe ser investigado en pacientes con ERC (38).
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Por su parte los factores de riesgo no tradicionales se vuelven mas importantes a medida que
la ERC progresa a estadios mas avanzados y los factores de riesgo tradicionales siguen siendo

los factores mas importantes en estadios 1 a 3 de la ERC.

La ERC, como se evidencia por la reduccion de la TFG, se considera un riesgo para
cardiopatia coronaria equivalente tanto por la National Kidney Foundation como por el
American College of Cardiology/American Heart Association. La proteinuria parece conferir
un riesgo adicional (39). No es sorprendente entonces que varios estudios experimentales con
agentes reductores de la presion arterial que mejoran la progresién de la ERC también
muestren un beneficio proporcional en la prevencion de eventos cardiovasculares. En el
ensayo RENAAL, el tratamiento con ARA Il proporcion0 proteccion contra la insuficiencia
cardiaca junto con la renoproteccion; sin embargo, no hubo ningun efecto sobre la morbilidad

y la mortalidad cardiovascular (40).

Con respecto a la importancia de la funcion renal sobre el prondstico de pacientes con
cardiopatia isquémica queda expresada en los datos que proporciona el estudio VALIANT,
realizado en pacientes con disfuncién ventricular o insuficiencia cardiaca tras infarto (41).
En esta poblacion de pacientes, la TFG (media + desviacion estandar [DE]) era 70,2 + 21,3
ml/min/1,73 m2, pero un 22,2% tenia una TFG entre 45 y 59,9 ml/min/1,73 m?, y un 11,3%
la tenia por debajo de 45 ml/min/1,73 m?. Por lo tanto, a pesar que un criterio de exclusion
era tener una cifra de creatinina basal como maximo de 2,5 mg/dl, de hecho el 33,6% de los
pacientes tenian criterios de ERC. Todos los eventos de ECV importantes, como la
mortalidad cardiovascular total, el reinfarto, la insuficiencia cardiaca y el accidente
cerebrovascular, estuvieron en estrecha relacion con la TFG, de tal forma que su incidencia
se duplico o triplico en pacientes con TFG < 45 ml/min/1,73 m? respecto a los que la tenian
> 75 ml/min/1,73 m?.
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3. MARCO TEORICO

La ERC es un problema creciente a nivel mundial, con una prevalencia estimada que se
aproxima al 10% (42). Sin embargo, su presencia ha sido generalmente inadvertida para las
autoridades y organizaciones de salud, los médicos, pacientes y la poblacion general. Se la
ha denominado una epidemia silenciosa. Por ejemplo, en 2005, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estimo que, de 58 millones de muertes producidas en ese afio, 35 millones
podian ser atribuidas a ENT; las causas que lideraban la estadistica eran las ECV y el cancer
(43). Aunque ERC ni siquiera es mencionada en el informe OMS 2005, se conoce que la
ERC es comun en personas con enfermedad y riesgo CV, amplificando en ellas varias veces
la probabilidad de un prondstico adverso. Por otra parte, la mayoria de las personas con ERC,
especialmente en sus fases tempranas, no tienen conciencia de su enfermedad, la que puede
evolucionar muchos afios sin las intervenciones que se requieren para evitar sus
complicaciones, principalmente cardiovasculares. El nimero de pacientes incluidos en el
programa de enfermedad renal terminal (Medicare) financiado por los Estados Unidos, ha
aumentado de aproximadamente 10.000 beneficiarios en 1973 a 661.648 a partir de 2013
(44).

En el informe de la cuenta de alto costo de Colombia se han reportado del 30 de junio del
2016 al primero de julio del 2017, 1.406.364 personas con ERC, de los cuales el 59,5% son
mujeres, lo que representa una prevalencia de 3,1 casos por 100 mujeres y de 2,6 casos por
100 hombres. La prevalencia general ha pasado de 2,2 en el afio 2003 a 2,9 casos por 100
habitantes en el afio 2017. La informacidn reportada identificé igual que el afio anterior, a
Bogota, DC con el mayor nimero de residentes con ERC, seguido por el Departamento del
Valle del Cauca con un registro de 186.287 personas con ERC, lo que determina una
prevalencia ajustada por edad de 3,6 casos por 100 habitantes. En el 2017, los departamentos
con mayor prevalencia de ERC en el pais fueron Armenia, Cucuta y Pereira (7).

Aungue las razones exactas para el crecimiento del programa son desconocidos, los cambios

en la demografia de la poblacion, las diferencias en la carga de la enfermedad entre los grupos



13

raciales, y falta de reconocimiento de las primeras etapas de la ERC y de los factores de

riesgo para la ERC puede explicar en parte este crecimiento (45,46).

Los pacientes con ERC terminal consumen una gran parte de los recursos sanitarios. Sin
embargo, a pesar de la magnitud de los recursos comprometidos para el tratamiento de la
enfermedad renal terminal, y las mejoras sustanciales en la calidad de la terapia de dialisis,
estos pacientes contindan experimentando morbilidad-mortalidad significativa y una

reduccion de la calidad de vida (26).

La vision epidemioldgica de la ERC ha experimentado un cambio significativo en los ultimos
veinte afios. Restringida inicialmente a enfermedades de incidencia relativamente baja, como
las enfermedades glomerulares o las nefropatias hereditarias, y a un ambito especializado de

atencion como la Nefrologia (47).

La ERC predominante en la actualidad, afecta un porcentaje importante de la poblacion, y
esta relacionada con fendmenos o enfermedades de alta prevalencia, como el envejecimiento,
hipertension arterial, diabetes o la ECV. La ERC forma parte frecuente, del contexto de
comorbilidad que padecen los pacientes, tratados por multiples especialidades médicas, como
Medicina Interna, Cardiologia, Geriatria, Endocrinologia y cualquier otra especialidad
médica o quirurgica que trate pacientes en riesgo de desarrollar ERC, sobre todo aquellos de
edad avanzada (47). Los pacientes con ERC avanzada, incluidos en programas de tratamiento
renal sustitutivo mediante dialisis y trasplante, se consideran la parte visible del iceberg que

constituye el gran problema de salud publica que es la ERC en la poblacion (46).

3.1 DEFINICION Y ESTADIOS

La funcién renal declina a partir de la cuarta década de vida, a una media de 0,7-1
ml/min/1,73m? por afio. Conocer esta situacion ayuda a evitar iatrogenia y sobrecargar al
sistema de salud de forma injustificada. Asumiendo esta realidad, también hay que
diferenciar cuando este descenso del FG no es fisioldgico y denota enfermedad renal (48).
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Todas las guias definen la ERC como la presencia durante al menos 3 meses de al menos una
de las siguientes situaciones (47):

e FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2.

e Anormalidades estructurales evidenciadas directamente a partir de biopsia renal o
indirectamente por técnicas de imagen.

e Anormalidades funcionales como la presencia de albuminuria, alteraciones en el

sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas, etc.

Las ultimas guias KDIGO 2013 han propuesto una nueva clasificacién prondstica de la ERC
como se presenta en la figura 1, la cual divide distintas categorias de enfermedad renal segun
el FG (estadios G1-G5) y grado de albuminuria (cociente albumina/creatinina: A1-A3) (49).

Clasificacion de la ERC segun las guias KDIGO 2012

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012 A A2 A3
Flltradp glomerjulz_:l’r Normal a
Categorias, descripcién ligeramente | Moderada- | Gravemente
y rangos (ml/min/1 ,73m2) clevada mente elevada elevada
<30 mg/g® | 30-300 mg/g®| > 300 mg/g®

G1 Normal o elevado =90

G2 | Ligeramente disminuido | 60-89

Ligera a moderadamente

G3a disminuido 45-59
Moderada a gravemente
G3b disminuido 30-44

G4 Gravemente disminuido | 15-29

G5 Fallo renal <15

Figura 1. Clasificacion de la enfermedad renal cronica segun KDIGO 2012. Los colores indican el
riesgo relativo ajustado para 5 eventos: mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal
tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal. Fuente
referencia (49).

En esta clasificacion la funcién renal se mide mediante FG, y recomienda utilizar ecuaciones

para estimar el FG a partir de la concentracion de creatinina sérica, como la formula MDRD
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y CKD-EPI. La ventaja de esta Ultima es que presenta una mayor exactitud al cuantificar el
grado de FG, cuando este es mayor a 60 mL/min por 1.73 m?.

Es importante establecer los criterios que definen la progresion de ERC y los factores de
riesgo que agravan su evolucion. Muchos pacientes a lo largo de su enfermedad van a
experimentar una progresion muy lenta o incluso no progresaran; en cambio, otros pacientes
con leves disminuciones en el FG tienden a presentar un deterioro de funcién renal en un
periodo corto de tiempo, lo cual puede acelerarse por factores como la presencia de
proteinuria, DM, HTA, ECV, anemia, tabaquismo, entre otros. Se considera progresion de
enfermedad renal cuando se cumple uno de los criterios expuestos en la tabla 1 (49).

Tabla 1 Criterios de progresion de ERC

e Progresion a categoria superior (G1-G5 o0 A1-A3)

e Descenso del FG > 5 ml/min/1,73 m2/afio o > 10 ml/min/1,73 m2 en 5 afios

e Descenso del FG > 25% sobre el valor basal o incremento del cociente albimina/creatinina >
50%

e Hematuria no urolégica persistente con proteinuria

o ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; G1: enfermedad renal crénica grado
1; G5: enfermedad renal crénica grado 5; A1-A3: albuminuria.

3.2 CAMBIOS ESTRUCTURALES EN EL RINON DEL ADULTO MAYOR

El rifdn humano alcanza un tamafio de aproximadamente 400 g y 12 cm de longitud en la
cuarta década de la vida. Posterior a esto presenta un descenso natural anual del 10% en la
masa renal. Esta evolucién se asocia con adelgazamiento de la cortical y disminucion del
nimero de nefronas funcionantes. Los cambios histol6gicos generalmente incluyen

glomeruloesclerosis, arterioesclerosis, atrofia tubular y fibrosis intersticial (50), ver tabla 2.



16

Cambios estructurales

Cambios funcionales

Descenso de 10% de masa renal cada
10 anos (a partir de la cuarta
década).

Adelgazamiento cortical y
disminucion en namero de
nefronas funcionantes

Engrosamiento de MBG.
Glomeruloesclerosis segmentaria
y focal.

Hipertrofia glomerular

Atrofia tubular y fibrosis intersticial.
Diverticulos tubulares

Hialinosis y engrosamiento
arteriolar.

Aumento de tortuosidad en
arterias arcuatas e interlobares

Descenso en TFG y reserva
renal a partir de la cuarta
década

Incremento de proteinuria
y albuminuria

Mayor retencién urinaria
(riesgo de ITU)

Descenso del FPR (650 ml/min
a 290 ml/min).

Aumento de resistencias
vasculares

FPR: flujo plasmatico renal; ITU: infecciones de tracto urinario; MBG: membrana
basal glomerular; TFG: tasas de filtrado glomerular.

Tabla 2 Cambios morfoldgicos y funcionales asociados con el envejecimiento. Fuente
referencia (50).

3.3 VALORACION DE LA FUNCION RENAL EN EL ADULTO MAYOR

La tasa de FG equivale a la suma de las tasas de filtrado de todas las nefronas funcionantes,
por lo tanto, indica el nimero existente de las mismas. EI glomérulo filtra 180 I de plasma al
dia (125 ml/min), de esta manera el FG, si bien depende de la edad, tamafio corporal y sexo,

viene a ser normalmente entre 120 y 130 ml/min/1,73m2 en sujetos sanos (50).

Para la determinacion de la funcion renal en AM, la prueba de oro, al igual que en adultos,
es el aclaramiento de inulina, imposible de usar en la préactica clinica habitual, por lo que se

requiere de otras pruebas para determinar la FG.

La creatinina sérica no es un buen indicador de la funcién renal en los AM, particularmente

en mujeres y en AM con normo o bajo peso, y especialmente en mayores de 85 afios, de los
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que entre el 58 y el 97% presenta creatinina sérica normal y FG menor de 60ml/min (51).
La evaluacion de la funcidn renal no debe basarse Gnicamente en los resultados de la
concentracion sérica de la creatinina. Existen diferentes formas para evaluar la funcion renal

dentro de estas se tienen (52):

e Filtrado Glomerular.

e Concentracion de creatinina.
e Aclaramiento de creatinina.
e Evaluacion de la proteinuria.

e [Ecuaciones de estimacion del FG.

3.3.1 Filtrado glomerular

El FG esta considerado como el mejor indicador para valorar la funcién renal en el adulto.
En condiciones normales, el FG varia segun la edad, el sexo y la masa corporal. En los adultos
jovenes tiene un valor aproximado de 120-130 ml/min/1,73 m?, que disminuye conforme
aumenta la edad. Una reduccion del FG sostenida en el tiempo antecede al inicio del fallo
renal en adultos, de ahi que esté considerado como criterio diagndstico de ERC. Por debajo
de 60 ml/min/1,73 m? aumenta la prevalencia de complicaciones por insuficiencia renal

cronica, asi como por enfermedades cardiovasculares (30).

El FG se caracteriza:
- Porque el valor del FG varia en relacion a la edad, el sexo y la masa corporal.
- Por ser el mejor indice para evaluar la funcion renal.
- Porser medido a través del aclaramiento de una sustancia que corresponde al volumen
de plasma del que ésta es totalmente eliminada por el rifion por unidad de tiempo.
- Porque distintas sustancias, exogenas y enddgenas, han sido utilizadas para conocer
el FG a partir de su aclaramiento renal o plasmatico, las exdgenas son inulina,

isétopos radioactivos (125 I-iotalato) y las enddgenas: creatinina y cistatina.

La valoracion del FG esta considerada como el mejor indice de evaluacion de la funcion

renal. Su estimacion representa un parametro de vital importancia para establecer una



18

clasificacion homogénea, un diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado en cada uno de
los diferentes estadios de la ERC. La guia K/DOQI, 2002 recomienda la estimacion del FG
a partir de ecuaciones que tengan en cuenta la concentracion sérica de creatinina y algunas
de las siguientes variables: edad, sexo, etnia y talla, considerandolas mas exactas que la

determinacion exclusiva de creatinina plasmatica (13).

Para medir con mayor exactitud el FG, seria necesario utilizar sustancias que se eliminen del
torrente sanguineo mediante FG exclusivamente, sin reabsorcion, ni secrecién a nivel tubular,
ni eliminacion por otros 6rganos. Este es el caso de la inulina y la cistatina C (aunque su
fiabilidad como marcador de FG todavia no estd suficientemente probada para poblacién
mayor de 70 afios), o de los isétopos radiactivos como el Cr°!-EDTA o el yodo-talamato,

entre otros (53).

Gran namero de estudios, realizados sobre diferentes grupos poblacionales, reflejan distintos
comportamientos en el céalculo de la estimacion del FG, limitacion importante en la
poblacién, en la cual cambios en la estructura y funcionalidad renal, inherentes al propio

envejecimiento, hacen dificil la determinacion e interpretacion de los resultados.

3.3.2 Concentracion sérica de creatinina

Es la medida habitualmente utilizada para evaluar la funcion renal, estd basada en la
creatinina plasmatica que es exclusivamente el producto del metabolismo de la creatina y
fosfocreatina de origen muscular. Sin embargo la relacion entre la concentracion sérica de
creatinina y el FG no es lineal sino hiperbdlica, por lo que se espera descenso del FG de al
menos el 50% para que la concentracion sérica de creatinina se eleve por encima del intervalo
de referencia, por lo cual tiene baja sensibilidad diagndstica en la deteccion de ERC, ademas
esta medicion esta afectada por distintas fuentes de variabilidad bioldgica, como la edad y el
peso entre otras, maultiples interferencias analiticas e importantes problemas de

estandarizacion (52).
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3.3.3 Aclaramiento de creatinina

En la préctica clinica, el FG se calcula mediante el aclaramiento de creatinina. Este puede
determinarse midiendo directamente la creatinina excretada en orina recogida durante 24 h o
a través de la creatinina sérica utilizando ecuaciones que darian un valor estimado de éste
(52).

La medicion del aclaramiento de creatinina en orina presenta varios inconvenientes que

limitan su utilidad como son:

e Existe una gran variabilidad de unos auto-analizadores a otros, incluso utilizando el
mismo método analitico en funcidn de la calibracion de éstos (54).

e Lacreatinina no solamente se filtra por el glomérulo, sino que se reabsorbe y segrega por
los tabulos. La variabilidad es tan grande que dependiendo del estado de volumen
circulante, es decir del grado de hidratacion, la cantidad de creatinina en orina
proveniente de la secrecion tubular puede alcanzar hasta un 28% del total de la recogida
en orina de 24 horas (55).

e La observacion clinica pone de manifiesto la dificultad e inexactitud de la recogida de

orina de 24 h, particularmente en el medio comunitario (46).

A pesar de lo anterior es el método mayoritariamente empleado como medida de FG. Se
obtiene calculado a partir de la concentracion sérica de creatinina y de su excrecién en orina
en 24 horas:

CrCl (mL/min) = UCr (mg/dl) x V (ml/min) / PCr (mg/dl)

En consecuencia, el aclaramiento de creatinina puede:

- Llevar a sobreestimacion en individuos con funcién renal normal, puesto que entre
un 10-20% del FG se produce por secrecion tubular de la creatinina. La cual aumenta
amedida que disminuye el FG llegando a valores de incluso el 70% para FG inferiores
a 40 mL/min/1,73m?.

- Generar inconvenientes y errores que suponen para el paciente la recogida de orina
de 24 horas.
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- Ocasionar importante carga laboral que representa para las salas de hospitalizacion y

para el laboratorio trabajar con orinas de 24 horas

3.3.4 Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular

Para obviar las mediciones en orina se han creado férmulas que combinando diversos
parametros tales como edad, talla, peso y creatinina sérica, permiten realizar un calculo
estimado del FG.

Estas ecuaciones tratan de obtener una estimacién del FG a partir de la concentracion de
creatinina sérica, y de algunas variables demogréaficas y antropométricas (edad, sexo, peso,

talla y etnia), obviando la necesidad de recoger orina de 24 horas (52).

Las ecuaciones de estimacién del FG son mas exactas y precisas que la medicion exclusiva
de creatinina, existen mas de 40 ecuaciones para estimar el FG publicadas hasta la fecha,
pero los algoritmos mas difundidos para estimar el FG en AM son el de CG, MDRD, CKD-
EP y las Ecuaciones Berlin Initiative Study 1y 2.

Cockcroft-Gault

Esta formula se desarroll6 en el afio 1973, a partir de un estudio realizado con un registro de
534 pacientes entre 18 y 92 afios del Hospital de Veteranos Queen Mary de Quebec Montreal.
El 96% de los pacientes eran masculinos, 29 pacientes fueron rechazados porgue no estaban
en estado estacionario, con los 505 pacientes que quedaron se formd el grupo 1 y con 236
pacientes del grupo 1 se formé el grupo 2, seleccionados porque tenian valores de creatinina
sérica similares y parecian aproximarse mucho a los valores reales. Los pacientes del grupo
| fueron rechazados en la formacion del grupo Il si la diferencia entre los valores de la

excrecion de creatinina de 24 horas difirid en més del 20%.

Finalmente los analisis se realizaron con 249 varones, se calculd la estimacion del

aclaramiento de la creatinina mediante la recogida en orina durante 24 horas (Ccr) y la
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Filtracion Glomerular con 2 ecuaciones propuestas por Jelliffe y una por Edwards and Whyt
mas la propuesta en la investigacion que era la CG. Las predicciones se realizaron sin
conocimiento de las medidas de creatinina. Los valores para la creatinina predichos por las
tres formulas publicadas fueron calculadas por 1,73 m? y ajustada de acuerdo con el &rea de
superficie de cada paciente (56). La formula propuesta dio un coeficiente de correlacion entre
prediccion y media de creatinina de 0.83. En promedio, la diferencia entre los predichos y la
media de los valores medidos no fue mayor que la distancia entre pares. Por lo tanto, se
concluye que deben incluirse para una prediccion razonable, variables como la edad y el
peso corporal. La ecuacion fue publicada en 1976 y ha sido habitualmente utilizada en el
ajuste de dosis de farmacos (56).

MDRD

Mas reciente es la férmula conocida como MDRD, que se basa en la edad, la creatinina sérica
y la superficie corporal para hacer una estimacion del FG. Para su validacion, en el afio 1999
se incluyeron pacientes diagnosticados con ERC. En todos ellos se habia estimado el FG

mediante aclaramiento de creatinina e isétopos (57).

Esta ecuacion fue el resultado de un analisis retrospectivo del estudio “Modification of Diet
in Renal Disease . EIl objetivo fue encontrar una ecuacion que mejorara la exactitud de la

férmula de CG y que fuera una estimacién del FG y no del aclaramiento de creatinina (57).

Se desarroll6 a partir de una poblacion de 1070 individuos adultos con ERC. Se us6 como
medida del FG el aclaramiento con 125I-lotalamato que presentd un valor medio de 40
mL/min/1.73 m2. Como en el estudio MDRD se utilizaron individuos que presentaban ERC,

se ha cuestionado mucho la aplicacién en individuos con funcion renal normal.

Las ecuaciones del estudio MDRD normalizan el FG a una superficie corporal de 1,73 m?,
por lo que no se necesita el peso magro y es sencilla de automatizar para que la calcule el
SIL del laboratorio, ya que todos los datos necesarios suelen estar recogidos en los
demogréficos del paciente.
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Uno de los problemas para el uso de estas formulas, es la fiabilidad de la determinacion de
creatinina. No obstante, desde el punto de vista practico, lo que importa es si el método es
trazable frente al método definitivo (IDMS) o no, y en funcidn de esta trazabilidad se han
definido dos formulas diferentes, la MDRD-4 (para métodos no trazables) y la MDRD-4
IDMS (para métodos trazables) (58).

CKD-EPI

El CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) publicd una nueva
ecuacion denominada CKD-EPI. Esta se desarrolla a partir de una poblacién de 8.254
participantes en 10 estudios clinicos que incluyen a pacientes con diferentes caracteristicas
clinicas, con y sin enfermedad renal y con amplio rango de valores de FG (a diferencia de
MDRD). La ecuacion incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y larazay

va a presentar diferentes versiones en funcion de la etnia, el sexo y el valor de creatinina (18).

Segun diferentes estudios la ecuacion CKD-EPI mejora los resultados obtenidos con MDRD,
en especial a valores de FG >60 ml/min/1,73 m?, donde la ecuacion MDRD infraestima los
valores del FG clasificAndolos con ERC, ocasionando que un nimero elevado de pacientes
sean considerados candidatos a remision al nefrélogo con las importantes repercusiones

clinicas y en salud publica que ello conlleva.

Ecuaciones Berlin Initiative Study 1y 2

La ERC es uno de los grandes y crecientes problemas de salud pablica, que el envejecimiento
de la poblacion tendrd que hacer frente. Este aumento en la ERC no solo puede estar
relacionado con la edad, también puede estar atribuido a las crecientes incidencias de
enfermedades asociadas o precursoras de la enfermedad renal, incluida la diabetes Mellitus,
hipertensién y otras ECV. La evaluacion clinica de la funcion renal para definir la etapa de

la ERC es esencial pero dificil de estimar en la vejez, dado que ninguna de las ecuaciones
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explicadas anteriormente estan validadas para estimar la FG en AM, pues los estudios
incluyeron muy poca poblacién de este grupo de edad.

Por lo tanto, Elke S. Schaeffner y colaboradores, explicaron la metodologia empleada en el
estudio de la Iniciativa de Berlin (BIS), este fue realizado en personas mayores de 70 afios,
con un enfoque combinado longitudinal y transversal de un estudio basado en la poblacion
que comenzo en enero de 2010. Los objetivos del estudio fueron identificar los casos
prevalentes e incidentes de ERC, asi como las comorbilidades y las enfermedades asociadas
y factores de riesgo para la progresion de la enfermedad en este grupo de edad
especifico. Para evaluar la prevalencia, se utilizaron datos de 2,000 sujetos, y se se siguid
en el transcurso de 2 afios. En un disefio transversal, se sacd una submuestra de 610 sujetos

que se definio en funcidn de los valores preliminares de FGe (59).

La funcion renal se determind midiendo la depuracién plasméatica de un marcador de
filtracion exdgeno (lohexol) y se desarrolld y validd una nueva ecuacion de FGe utilizando
el aclaramiento de lohexol como estandar de oro para estimar la FG de manera exacta y
precisa. La estimacion de la TFG medida a partir de los niveles estandarizados de creatinina y
cistatina C, sexo y edad en la muestra de aprendizaje; y comparacién de las ecuaciones BIS

(BIS1: basadas en creatinina; BIS2: basadas en creatinina y cistatina C). (59).

Para la construccion 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 poblacion de raza
blanca (19).

La ecuacion final BIS2 para estimar el FG incluyd la edad, el sexo, la creatinina sérica y la
cistatina C; es la siguiente: BIS2 =767 x cistatina C %61x creatinina >“°x edad %%"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 desarrolld la ecuacién BIS1, para cuyo célculo se
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necesita la creatinina sérica ademas de la edad y el sexo: BIS1 = 3736 x creatinina %'x
edad%%x 0,82 (si mujer).

Para evitar tener que recurrir a calculadoras manuales o informaticas, se han disefiado
nomogramas con la ecuacion BIS1, tanto para varones como para mujeres, que permiten

simplificar su calculo disponiendo de la creatinina sérica y la edad del paciente (60).

En este estudio (BIS) se encontrd que la nueva ecuacion de BIS2 produjo el sesgo mas pequefio
seguido por las ecuaciones de BIS1 y Cockcroft-Gault basadas en creatinina. Todas las demés
ecuaciones sobrestimaron considerablemente la TFG. Las ecuaciones de BIS confirmaron una
alta prevalencia de personas mayores de 70 afios con un FG inferior. Por lo tanto, la ecuacion de
B1S2 se debe utilizar para estimar la TFG en personas de 70 afios 0 mas con funcion renal normal
o leve a moderadamente reducida. Si la cistatina C no esta disponible, la ecuacién BIS1 es una

alternativa aceptable.

Ecuaciones basadas en cistatina C tienen ventajas en el paciente AM al no depender de la
masa muscular ni de la ingesta proteica, sin embargo hay que tener en cuenta su relacion con
la inflamacion, arterioesclerosis y patologia cardiaca, todas ellas de alta prevalencia en este
grupo etario (61).

También es importante tener presente que para el ajuste de farmacos excretados por via renal,
la mayoria fueron desarrollados utilizando la ecuacion Cockcroft-Gault, al ser la méas antigua
y la que durante mas afios se ha utilizado, motivo por el que debe emplearse como pardmetro
para el ajuste farmacoldgico. Si bien es cierto, lo ideal es individualizar segin la formula

empleada por el fabricante del farmaco durante su desarrollo (26).

3.4 ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

La ECV es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con ERC. Este
elevado riesgo se debe identificar en etapas iniciales de ERC, antes que progrese a estadio

terminal. La reduccion de la TFGe es un predictor independiente de morbilidad y mortalidad
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cardiovascular y mortalidad por cualquier causa (9. Es conocido que los pacientes con una
ERC grado 5 tienen una elevada probabilidad de muerte prematura, principalmente debida a

complicaciones cardiovasculares.

El aumento de la mortalidad cardiovascular se expresa tempranamente en el curso de la ERC
(p. €j., en el contexto de la microalbuminuria en pacientes con diabetes (62) y con mayor
rapidez cuando la TFG empieza a disminuir en el grado 3 de ERC (9). Ademas, la tasa de
mortalidad asociada a la ERC es sustancial, por lo que la reduccion de la TFGe es un
marcador efectivo de ECV prematura, no muy diferente al asociado al diagndstico de diabetes

mellitus.

Los pacientes con TFGe entre 15 y 60 ml/min/1.73 m? tienen mayor probabilidad de morir
comparado con los pacientes con TFGe< 15 ml/min/1.73 m?, reflejando la carga de la
enfermedad cardiovascular en esta poblacion (63). Por este motivo la estrategia mas eficaz
para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la ERC, es direccionar las medidas
terapéuticas y preventivas a los pacientes con una ERC inicial, antes que progrese a etapas

mas avanzadas.

En relacion a la prevalencia de las complicaciones cardiovasculares en ERC se tiene que la
interpretacion de los estudios epidemioldgicos es problematica, debido a la dificultad en
definir la causa de muerte, la menor especificidad de los sintomas (Ej. angina) y la distinta
patogenia de la muerte subita entre otros factores. Se estima que la mortalidad por ECV es
dos veces superior en sujetos con ERC grado 3 y tres veces superior en grado 4, en

comparacion con la poblacion con funcién renal normal (9).

Una amplia variedad de complicaciones cardiovasculares especificas se asocia con deterioro
de la funcidn renal. El riesgo de insuficiencia cardiaca es el doble cuando la TFGe es < de 60
ml/min, asi de igual forma aumentan el riesgo de enfermedad coronaria, fibrilacién auricular,
accidente cerebrovascular y enfermedad vascular periférica. Este riesgo elevado es
independiente de la edad, la etnia y el sexo de los sujetos. Inicialmente se pensaba que este
riesgo cardiovascular aumentado se debia a que la ERC era causada principalmente por
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hipertension arterial y diabetes mellitus. Sin embargo, los meta-anélisis demostraron que la
TFGe reducida y la albuminuria son factores de riesgo independientes de la hipertension y la
diabetes (32).

Con respecto a la carga de la ECV, se tiene que los estudios epidemioldgicos llevados a cabo
en Taiwan y Canada documentaron una menor expectativa de vida en los pacientes con ERC
(32,64). Por ejemplo, una persona de 30 afios, con una ERC grado 3 o 4, tiene una menor
expectativa de vida entre 17 a 25 afios, comparado con una persona con funcion renal normal.
De la misma forma, una persona de 30 afios con albuminuria entre 30-300 mg/dia o > 300
mg/dia tiene una menor expectativa de vida entre 10 a 18 afios, comparado con una persona
sin albuminuria. La principal causa de muerte es cardiovascular y esta proporcion aumenta
al disminuir la TFGe. Los estudios referenciados evidencian que entre el 60 a 70% de las
muertes son por causa cardiovascular en sujetos con una TFGe reducida, comparado al 22-
28% cuando la funcién renal es normal. Es de destacar que pacientes con ERC grado 3, el
riesgo de muerte cardiovascular es mayor al de progresar a la insuficiencia renal terminal.
Solo cuando la TFG es < 30 ml/min (grado 4) estos riesgos se igualan. Estos datos indican
que la verdadera carga de enfermedad en pacientes con ERC esta relacionada con el aumento
del riesgo de enfermedad cardiovascular y no con el riesgo de llegar a la insuficiencia renal

que requiera de una terapia de reemplazo renal.

Los tipos de ECV en esta poblacién tienen una variedad de expresiones clinicas, como la
arterioesclerosis, la miocardiopatia y las valvulopatias, entre otras. Las manifestaciones
clinicas en estos pacientes son por lo general una interaccion de estas distintas condiciones
cardiovasculares (65). Se pueden dividir estas patologias en dos: el compromiso arterial y el
compromiso cardiaco. EI compromiso arterial se caracteriza por aumento del grosor de la
pared arterial, rigidez arterial, disfuncién endotelial y calcificacion arterial. Las alteraciones
cardiacas son las siguientes: alteraciones estructurales cardiacas (cambios en la geometria del
ventriculo izquierdo), alteraciones ultraestructurales, cambios en la funcién del ventriculo

izquierdo, enfermedad valvular y defectos en la conduccion.
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En sujetos con ERC los factores de riesgo cardiovascular se suelen clasificar en

«tradicionales« y «no tradicionales», ver tabla 3 (31).

Tabla 3. Factores de riesgo tradicionales y no tradicionales en enfermedad renal cronica

Tradicionales

No tradicionales

Edad avanzada
Sexo masculino
Hipertension

cLDL elevado
cHDL disminuido
Diabetes
Tabaquismo
Sedentarismo
Menopausia
Historia  familiar
cardiovascular
Hipertrofia ventricular izquierda

de enfermedad

Albuminuria
Homocisteina
Isoformas de
apolipoproteina (a)
Anemia
Metabolismo Ca/P anormal
Sobrecarga de liquido extracelular
Desequilibrio electrolitico

Estrés oxidativo

Inflamacién

Desnutricion

Factores trombogénicos
Alteraciones del suefio
Alteraciones del balance
NO/endotelina

lipoproteina

(a)

y

lipoproteinas de baja densidad.

cHDL.: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL.: colesterol de las

Fuente: adaptado de (31).

Los factores de riesgo tradicionales son los derivados del Framingham Heart Study, y se

utilizan para estimar el riesgo de desarrollar una cardiopatia isquémica sintomatica. Los

factores de riesgo tradicionales son los principales causantes de la mortalidad por ECV en

pacientes ancianos con ERC grado 2 o 3. En pacientes con ERC grado 4 se adicionan factores

de riesgo cardiovasculares especificos y relacionados a la uremia.

A su vez los factores de riesgo tradicionales pueden causar y/o acelerar la progresion de la

ERC. La relacién de estos factores causa multiples interacciones entre la ERC y la ECV, asi

como con los factores de proteccion cardiovascular. La figura 2 muestra el modelo tedrico

explicativo de las interacciones entre la ERC, la ECV y muerte. Se muestra como la TFG se
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puede estimar mediante el empleo de ecuaciones que utilizan tres variables: edad, sexo y
creatinina. Con el valor de la TFGe se categoriza el grado de funcién renal en leve, moderado
y severa. Dentro de la progresion de la enfermedad renal y su asociacion con la ECV y la
muerte se encuentran factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y no tradicionales

mencionados en la tabla 3, como también factores de riesgo propios de la enfermedad renal.

Factores de riego
cardiovascular
tradicionalesy no

tradicionales

Enfermedad
Cardiovascular

 Filtrado

Glomerular ERC moderada

Factores de riesgo

ERC severa propios de la
enfermedad renal

Creatinina

Figura 2. Interacciones entre la enfermedad renal cronica y la enfermedad cardiovascular.
Adaptado de (65).
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el rendimiento de las ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) en la estimacion de

la ERC y su relacion con mortalidad cardiovascular, posterior al alta en una unidad geriatrica

de agudos, del Municipio de Cali, de octubre del 2011 a marzo del 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Caracterizar la poblacion hospitalizada en la UGA de la Clinica Rafael Uribe Uribe en

el Municipio de Cali, Colombia, entre octubre del 2011 y julio del 2015.

4.2.2. Evaluar la concordancia entre las ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) para estimar
la ERC, en la poblacion objeto de estudio.

4.2.3. Evaluar la asociacion entre funcion renal y mortalidad cardiovascular con corte a

marzo 30 del afio 2018, en la poblacién objeto de estudio.

4.2.4. Describir el comportamiento de la mortalidad cardiovascular segun las ecuaciones
MDRD-IDMS, CKD-EPI y BIS1, en la poblacién objeto de estudio.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO: Cohorte Retrospectiva

Se eligié este disefio porque se queria aprovechar una fuente de datos secundarios para
determinar el rendimiento de las ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) en la estimacion de
la ERC y su relacion con la mortalidad observada en el estudio y muerte por causa
cardiovascular en un grupo de AM post hospitalizados. La direccionalidad del estudio fue

retrospectivo porque se inici6é cuando ya habia ocurrido el efecto (muerte) (66).

La principal ventaja metodoldgica de este disefio de cohorte es que pudimos postular la
hipétesis de que si la persona fallece por enfermedad cardiovascular, este se considera como
un marcador sustituto de que la muerte esta asociada a ERC, dado que se encuentran en la
misma ruta fisiopatolédgica (67). La extrapolacién de los resultados puede estar limitada por
el hecho de que los participantes son diferentes en algunos aspectos de la poblacion general,

por lo tanto, estos resultados son aplicables solo a poblacién adulta mayor fragil.

Otro tipo de disefio que se hubiese podido emplear es el de casos y controles, partiendo con
la definicion de caso (mortalidad cardiovascular) y como grupo control (no caso de

mortalidad); la exposicion se obtendria con base en las ecuaciones para estimar la FG.

Se eligio el tipo de estudio que permitiera evaluar el rendimiento de las ecuaciones para
estimar FG y su relacion con mortalidad lo cual no se puede lograr con un estudio de casos

y controles.

La variable exposicion (ERC) se defini6 en el estudio como un TFGe inferior a 60
ml/min/1,73 m? obtenida con base en las tres ecuaciones, estableciendo categorias
dicotomicas (presencia 0 no de ERC) (47) y categoricas del grado de ERC, de la siguiente

manera:

» ERC Leve: > 60 ml/I/1,73 m?
» ERC Moderada: 30 -59 ml/I/1,73 m?
» ERC Severa: <30 ml/I/1,73 m?
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Se incluyeron en los analisis variables de edad y género, las cuales han de tenerse siempre en

cuenta porque pueden producir confusion.

Un reto que se tuvo que enfrentar en la investigacion es el de evaluar la consistencia de las
ecuaciones, por lo cual, fue necesario analizar la concordancia de los valores obtenidos entre

ellas.

Valga mencionar, que esta base de datos se desarroll6 en la institucion con fines

investigativos.

Se incluyd la totalidad de los pacientes hospitalizados y registrados entre octubre de 2011 y
julio de 2015, los cuales correspondieron a 2.050 pacientes. Teniendo como variable de
exposicion la presencia de ERC, como caracteristica comin ser AM fragiles post
hospitalizados del programa “Siéntete como en Casa” y como variable desenlace muertos o
vivos. Fueron excluidos los pacientes que tenian datos faltantes y que fallecieron durante la
estancia hospitalaria, quedando 1.881 pacientes. La base de datos del programa esta a cargo
del director de este trabajo de investigacion, médico geriatra y docente de La Universidad
del Valle y de La Universidad Libre, quien tiene la custodia de la base de datos, ver anexo 1.
Ademas, se obtuvo la autorizacion del director del Centro de investigaciones de la
Universidad Libre para el uso de la base de datos para fines de la presente investigacion, ver

anexo 2.

Las limitaciones de este estudio son inherentes a los sesgos de seleccion, informacion y
clasificacion. Las pérdidas presentadas en el seguimiento son, justamente, la principal causa
de sesgo de seleccion. Sin embargo, las pérdidas en el seguimiento fueron minimas, 169
(8,24%) de 2050 pacientes, se eliminaron 118 pacientes que fallecieron durante la estancia

hospitalaria, estos no tenian ERC y fallecieron por causas diferentes a la cardiovascular.

Ademas se eliminaron 51 registros por no tener el valor de la creatinina, evitando sesgo de
seleccidn al estudio, se controlaron los sesgos de informacion y de mala clasificacion dado
que la informacion fue recolectada por los profesionales expertos del area clinica para fines
investigativos desde el inicio de la recoleccion de la informacion, ademas las muestras

bioldgicas fueron recolectadas y examinadas por personal experto de bacteriologia y los
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equipos contaban con los respectivos certificados de control de calidad externo y calibracién
de los equipos.

El estado vital para todos los participantes se determind hasta el 30 de marzo de 2018
mediante la informacidn del certificado de defuncion, suministrado por el area de estadisticas
vitales de La Secretaria de Salud Departamental del Valle del Cauca.

En la base de datos de mortalidad suministrada se encuentran todas las muertes de personas
con residencia Valle, independientemente del departamento de fallecimiento. Las muertes se
atribuyeron a causas de ECV cuando en el certificado de defuncion los cédigos CIE-10 se
encontraban entre 110 hasta 199.

5.2 AREA DE ESTUDIO

La presente investigacion se realizé en la Clinica Universitaria Rafael Urbe Uribe (CURUU)
en area de la Unidad Geriatrica de Agudos (UGA), programa “Siéntete como en Casa”. Este
programa abrid sus servicios en octubre del 2011, contaba con 20 camas en el &area de
hospitalizacion. El programa estaba fundamentado en la valoracion geriatrica integral y
operaba mediante un equipo interdisciplinario. Estaba coordinado por médico geriatra y
contaba con otros profesionales como Enfermera, Fisioterapeuta, Terapeuta Ocupacional,
Fonoaudidloga, Terapeuta Respiratoria y Nutricionista. La poblacion atendida pertenecia al

régimen contributivo de La Nueva EPS y Comfenalco de la Ciudad de Cali.

El area de estudio estuvo conformado por cada uno de Los pacientes que ingresaban al
servicio de urgencias de la CURUU y que tenian criterio de hospitalizacion en la UGA
porque tenian una edad 60 0 mas afios y estaba cursando con una ECV en etapas subagudas
y/o presentaban una condicién funcional previa de dependencia severa o total y/o presentaba
readmisiones frecuentes (dos o0 méas al mes) y/o tenian una condicion mental previa (delirium
al ingreso o demencia de base) reagudizada y/o tenia presencia de maultiples sindromes
geriatricos (fragilidad, Ulceras por presion, caidas) y/o tenian una insuficiente red de apoyo
social y/o tenian alguna enfermedad medica aguda.



33

5.3 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion del estudio corresponde a una fuente de datos secundaria con la informacion de
todos los pacientes residentes del Municipio de Cali que fueron hospitalizados por
enfermedad médica aguda o cronica reagudizada en la Clinica Universitaria Rafael Urbe
Uribe (CURUU) en area de la Unidad Geriatrica de Agudos (UGA), programa “Siéntete
como en Casa” durante el periodo octubre de 2011- julio de 2015, como fecha de cierre de la
cohorte. Se hizo seguimiento hasta marzo 30 del 2018 para evaluar los pacientes que

fallecieron durante ese periodo.

Se incluyeron en el estudio los registros de todos los pacientes que egresaron de la UGA
durante el periodo de estudio y se excluyeron todos los registros que tuviesen informacion
incompleta, valores de omision y aquellos registros con informacion fuera del periodo de

estudio.

5.3.1 MUESTRA

En la préctica no es aplicable estimar tamafios de muestra cuando se tiene en el estudio una
fuente de datos secundaria, porque con los programas de computador actuales vale la pena
utilizar toda la informacion disponible, evitando un posible sesgo de seleccion; no obstante,
es importante realizar previamente un analisis exploratorio de la informacion para detectar
posibles errores de informacion, valores de omision y valores extremos (outliers) para

fortalecer la validez interna del estudio.

Con fines académicos se estimd el tamafio de muestra utilizando la rutina del programa para
analisis epidemioldgicos de datos tabulados EPIDAT, version 3.1 (Fuente: Organizacion
Panamericana de la Salud) con base en las condiciones siguientes:

= Nivel de Confianza: 95%

= Poder: 80%

= Coeficiente Kappa esperado: 0,6

= Precision: 0,035
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IS Tamanos de muestra y precision para estimacion del coeficiente de concordancia Kappa
)| Datos y resultados I
| x -
i|| Coeficiente Kappa esperado 0,600 Nivel de confianza (%) 95,0
Calcular Precision absoluta
f i6 i i = ini
i P oporcion de clasificac ones0 P & Tamafis de muestra Minimo 0.030
positivas por el observador 1 (%) , 5z
Méaximo 0.035
- . . " Precision Incremento
||| Proporcién de clasificaciones 0,005
positivas por el observador 2 (%) 63.000
', Coeficiente Kappa esperado : 0,600 =~
Proporcidén de clasificaciones positivas por el observador 1 : 44,000%
Proporcidén de clasificaciones positivas por el observador 2 : 63,000%
Nivel de confianza : 95,0%
Precisidn Tamafio de muestra
0,030 2274
0,035 1671 15
< T 3

El tamafio de muestra estimado fue de 1671 mas un 10% en caso de pérdida de informacion

y criterios de exclusién, para un total estimado de 1.838 registros de pacientes. La base

obtenida para analisis de informacion después del andlisis exploratorio fue de 1.881.

5.4 VARIABLES

Variable dependiente

Tabla 4. Definicidn operacional de la variable resultado

Variable Definicion Tipo de Valores posibles Método de recoleccion
operacional variable
Mortalidad | Condicion final | Categdrica Si/No Registro de defuncion de la
fallecido registrado | nominal oficina de estadisticas vitales de

en la BD del RUAF
(Registro Unico de
Afiliados)

la Secretaria de Salud
Departamental del Valle del
Cauca




Variables independientes

Tabla 5. Definicion operacional de variables independientes
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Variables Definicion Tipo de Valores Meétodo de recoleccion
sociodemograficas operacional variable posibles
Genero Caracteristicas Categorica Femenino | Registro en la base de datos
fenotipicas del nominal Masculino
paciente.
Edad Afos Cuantitativa | Numero de | Registro en la base de datos
cronoldgicos de | continua afos
vida contados
desde el
nacimiento hasta
el momento de
inclusion en el
estudio.
Variables Definicién operacional Tipo de Valores Método de
BiolG6gicas variable posibles recoleccién
Creatinina Cuantitativa Mg/dl Registro en la base
Valor de creatinina tomada de continua de datos
muestra de sangre venosa
periférica en ayunas mediante
método de medida enzimatico
(creatininasa) realizado en el
laboratorio de la institucion y
registrado en la base de datos.
Tasa Estimada de | Funcion renal estimada Cuantitativa Leve Registro en la base
Filtracién empleando las siguientes Categorica Modera de datos
Glomerular formulas: Severa
(TFGe)

MDRD-IDMS CKD-EPIl y
BIS1 para todos participantes
del estudio.
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Variables Definicion operacional Tipo de Valores Método de
Clinicas variable posibles recoleccién
Causa directade | Causa directa de muerte Categdrica | Codigos Registro en la base

muerte por consignada en los nominal CIE-10 de datos
enfermedad certificados de defuncion ya entre 110
cardiovascular | sea por: hipertension arterial hasta 199.

(presion alta);

cardiopatia coronaria (infarto
de miocardio);

enfermedad cerebrovascular
(apoplejia);

enfermedad vascular
periférica;

insuficiencia cardiaca;
cardiopatia reumatica;
cardiopatia congeénita;
miocardiopatias.

Enfermedad TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 Categorica Leve Registro en la base
Renal Cronica | m? evaluado mediante las ordinal Moderada de datos
ecuaciones MDRD-IDMS CKD- Severa
EPIly BIS1.

Las variables consideradas en esta investigacion apuntaron a determinar la mejor ecuacion
de FG que predice las muertes por ECV en personas AM atendidas en la UGA. Las variables
recolectadas fueron edad, sexo, creatinina, fecha de ingreso, fecha de egreso hospitalario,
fecha de defuncidn, causas bésica y directa de muerte. Se verificd coherencia de las variables
y completitud de base de datos, ademas se realizé el calculo de la FG con cada una de las
ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) para cada paciente. Se solicito los datos de defuncién
a la oficina de estadisticas vitales de la Secretaria de Salud Departamental y se cruzé con la
base de datos del estudio, para identificar los pacientes fallecidos y las causas directas se
agruparon en causa cardiovascular y causas no cardiovasculares, se construyo la variable
tiempo de estudio, el cual fue medido desde la fecha de egreso y la muerte y para los vivos
fecha de cierre de la cohorte menos fecha de egreso. Las variables de los resultados de tasa
de TFGe medidas con las ecuaciones (MDRD, CKD-EP1 y BIS1) fueron agrupadas en tres
categorias; leve: > 60 ml/min/1,73 m, Moderada 59-30 y Severa <30. Las tablas de

operacionalizacion de variables aparecen en las tablas 4 y 5.
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5.5 RECOLECCION DE INFORMACION

Es un estudio que se realizé mediante el analisis de registros secundarios de la base de datos
del servicio de hospitalizacion geriatrica, programa “Siéntete como en Casa” de la CURUU,
y los registros de mortalidad de los pacientes fueron aportados por la oficina de estadisticas

vitales de la secretaria de salud departamental del Valle del Cauca.

La recoleccion de la informacion hacia parte del proceso asistencial que realizaba el equipo
interdisciplinario de geriatria, quienes evaluaban e intervenian al paciente, filia y cuidadores
fundamentados en el modelo biopsicosocial durante su estancia hospitalaria. Desde la
creacion del programa de hospitalizacion geriatrica existe una base de datos donde cada uno
de los profesionales ingresa mensualmente la informacion de los registros asistenciales de

los pacientes atendidos.

Cada profesional realizaba aplicacion de escalas de valoracion geriatrica segun su area de
intervencion: EI médico geriatra recolectaba la informacién relacionada con la esfera
bioldgica (causa de hospitalizacion, comorbilidad, muerte, medicamentos), y trabajadora

social informacion relacionada con la esfera social (variables sociodemograficas).

Esta base de datos incluye variables demogréaficas, sociales, diagndstico de ingreso,

valoracion geriatrica integral e informacién clinica.

El ensamblaje de la cohorte se realizé entre los afios octubre de 2011 a julio de 2015 y el
seguimiento para la informacion de mortalidad hasta el 30 de marzo de 2018. Esta ultima
informacion fue obtenida mediante el registro de defuncién de la oficina de estadisticas
vitales de la secretaria de salud departamental del Valle del Cauca.

La creatinina plasmatica se determind a través del método de medida enzimatico
(creatininasa) realizado en el laboratorio de la institucién, el cual presenta una especificidad

analitica superior al de Jaffé, por ser menos sensibles a las interferencias por
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pseudocromdégenos (58). La medicién de la creatinina se realiz6 una vez el paciente se

encontraba en condiciones clinicas estables.

Para el calculo de la funcion renal estimada en todos los participantes se empleo las siguientes
formulas: MDRD-IDMS, CKD-EPI1 y BIS1.

Se realiz6 un control de calidad del 100% de los 2.050 registros incluidos en la base de datos.
Esta actividad incluyo un analisis descriptivo de cada variable, para depuracién de los datos,
identificacion de valores perdidos, valores de omision y casillas en blanco como estrategias
para aceptar o rechazar registros que presentaron problemas como errores o datos faltantes.
También para determinar cudles registros cumplian con las definiciones operacionales
previamente establecidas. Después de la limpieza de la informacion quedaron 1.881 registros

para el andlisis.

Valga mencionar que las pérdidas en el seguimiento fueron de 8,2% (169) de un total de 2050
registros iniciales; se eliminaron 118 registros de pacientes que fallecieron durante la estancia
hospitalaria por causas diferentes a la cardiovascular. Se eliminaron 51 registros por no tener
el valor de la creatinina, evitando un sesgo de seleccion en el estudio. Dado que la
informacion fue recolectada por los profesionales expertos del area clinica para fines
investigativos desde el inicio de la recoleccion de datos, las muestras bioldgicas fueron
recolectadas y examinadas por personal experto de bacteriologia y los equipos contaban con
los respectivos certificados de control de calidad externo y calibracién de los equipos, se
puede concluir que se controlaron los sesgos de informacién y de mala clasificacion,

fortaleciendo la validez interna del estudio.

Para el procesamiento de los datos, estos fueron exportados a una base de datos MS Excel
97-2003 y analizados con el paquete estadistico IBM SPSS version 20.
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5.6 PLAN DE ANALISIS

Inicialmente se realizd un andlisis exploratorio con el propdsito de familiarizase con la
informacidn, depurar la base de datos y evaluar la posibilidad de recodificar algunas de las

variables, como edad, valores de las ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) y mortalidad.

En el analisis univariado, las variables en escala nominal se describieron con base en
distribuciones porcentuales. Las variables en escala ordinal se analizaron con base en la
mediana y el rango intercuartil. Las variables en escala numérica se analizaron con base en
distribuciones de frecuencia, medidas de tendencia central y variabilidad: media aritmética,
mediana, rango intercuartil, rango de datos y desviacién estandar. Se utiliz6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar el criterio de normalidad de las variables numéricas.
A las incidencias obtenidas se le calculo sus intervalos de confianza del 95%. La estimacion

de la FG se realizd con base en las ecuaciones siguientes:

Tabla 6. Ecuaciones para estimar la tasa de filtrado glomerular

e BISI:

BIS1: 3736 x creatinina ->% x edad -%% x 0,82 (si mujer)
e MDRD-4 IDMS:

FG =175 x (creatinina/88,4) 1% x (edad) %% x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)
e CKD-Epi (Tasa de filtracion glomerular estimada para etnia blanca y otras)

Etnia blanca

Mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0,7) %32°x(0,993)ed

Creatinina > 0,7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0,7) 12%°x(0,993)ed

Varones

Creatinina > 0,9 mg/dl FGe = 141 x (creatinina/0,9) 1:2%°x(0,993)ed

Etnia negra

Mujeres

Creatinina < 0,7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0,7) %32°x(0,993)ed

Creatinina > 0,7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0,7) °2%°x(0,993)¢¢d

Varones

Creatinina < 0,9 mg/dl FGe= 163 x (creatinina/0,9) %411x(0,993)¢dd

Creatinina > 0,9 mg/dl FGe= 163 x (creatinina/0,9) 12%x(0,993)¢da

La edad se expresa en afios. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration;
creatinina: concentracion sérica de creatinina en mg/dl; FGe: filtrado glomerular estimado
(ml/min/1,73 m2); IDMS: espectrometria de masas-dilucion isotopica; MDRD: Modification of
Diet in Renal Disease.
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Para analizar la asociacion estadistica entre variables categoricas dicotémicas se utilizaron
las pruebas de significacion estadistica paramétricas y no paramétricas de acuerdo con el
cumplimiento o no de los supuestos estadisticos para su aplicacién: Chi-cuadrado y prueba
de probabilidad exacta de Fisher dependiendo del cumplimiento de los requisitos para su
aplicacion. El andlisis estadistico bivariado para variables numéricas se hizo con base en la

prueba t de Student segun el cumplimiento de los supuestos estadisticos para su aplicacion.

Para obtener el punto de corte de FGse utilizo un analisis de varianza de medidas repetidas

considerando la media combinada obtenida de las tres ecuaciones

Para evaluar la consistencia de los resultados obtenidos con las tres ecuaciones, se realizé un
analisis de concordancia entre pares de ecuaciones. La evaluacion de la asociacion entre
funcién renal y mortalidad cardiovascular, se realizé con base en andlisis de sensibilidad,
especificidad y curva ROC.

La descripcion del comportamiento de la mortalidad cardiovascular segln las ecuaciones
MDRD-IDMS, CKD-EPI y BIS1, se realizé con base en el analisis de supervivencia. Como
prueba de significacion estadistica se utilizd Log Rank Test (Mantel- Cox)

Se establecid un nivel de significacion estadistica a priori de a= 0.05.

En la tabla 7 se muestran el resumen de los andlisis que se planean para el desarrollo de cada

uno de los objetivos de la investigacion.

Tabla 7. Resumen de los analisis principales planeados

Objetivo Variables de Covariables/ Método Desenlace

interés confusores:

modelos

Caracterizar  la | Edad Ninguno Edad (promedio) | Distribucion de
poblacién Sexo Genero (%) Frecuencias de la
hospitalizada en poblacién
la UGA de la estudiada, por
Clinica  Rafael edad, sexo,
Uribe Uribe en el tiempo de
Municipio de Cali estancia
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hospitalaria y
condicion clinica

y funcional.
Evaluar la | MDRD-IDMS- | Ninguno indice de Kappa | Concordancia
concordancia categorica (<60 entre las
entre las | vs >60 ml/min) ecuaciones:
ecuaciones CKD-EPI- 1.Pobre o débil
(MDRD, CKD- | categorica (<60 para valores
EPI y BIS1) para | vs >60 ml/min) menores a 0,40,
estimar la ERC, | BIS1- categdrica 2. Moderada,
en la poblacion | (<60 vs >60 para valores de
objeto de estudio. | ml/min) entre 0,41y 0,60,

3. Buena, entre

0,61y0,80,y

4. Muy buena

para valores

superiores hasta 1
Evaluar la | MDRD-IDMS- Curvas ROC Mortalidad (si=1,
asociacion entre | modelo (y=sensibilidad no=0) general

funcion renal y

1=categorica

x=1-

mortalidad (<60 vs =60 especificidad),
cardiovascular ml/min) y area bajo la
con corte a marzo | modelo 2= curva)
30 del afio 2018 | cuantitativa

CKD-EPI-

modelo

1=categorica

(<60 vs =60

ml/min) y

modelo

2=cuantitativa

BIS1- modelo

1=categoérica

(<60 vs >60

ml/min) y

modelo

2=cuantitativa
Describir el | MDRD-IDMS- Curvas de Sobrevida en
comportamiento | cuantitativa Kaplan Meier; afnos
de la mortalidad | nominal log-Rank test
cardiovascular CKD-EPI-
segun las | cuantitativa
ecuaciones nominal
MDRD-IDMS, BIS1-
CKD-EPl y BIS1 | cuantitativa

nominal
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de la investigacion, se tuvo en cuenta las consideraciones éticas de la
Declaracion de Helsinki, las pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en
seres humanos, preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS) en colaboracion con la OMS, y la Resolucion N° 008430 del Ministerio

de Salud de Colombia, con las cuales se garantizo:

e EI cumplimiento de los principios de beneficencia y no maleficencia, autonomia y
justicia.

e La confidencialidad de la informacién suministrada por los participantes, y la toma
de las medidas tendientes a cumplir con este aspecto en las diferentes etapas de la

investigacion.

El estudio se desarrollo, con pacientes admitidos en el Servicio de Hospitalizacion geriatrica

programa “Siéntete como en Casa” de la CURUU entre octubre de 2011 a junio de 2015.

Este estudio, se considera como una investigacion sin riesgo de acuerdo con la Resolucion
N° 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, donde se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud (Constitucion 1991, Ley
23 1981), dado que se emplearon técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas. Es un
estudio de analisis secundario de bases de datos. El estudio contd con aprobacion del
proyecto del comité institucional de ética humana de la universidad del Valle (anexo 3) y
ademas se contd con la autorizacion del director del Centro de Investigaciones de la

Universidad Libre para el uso de la base de datos para esta investigacion.
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7. RESULTADOS
7.1. CARACTERIZACION DE LA POBLACION HOSPITALIZADA EN LA UGA
DE LA CLINICA RAFAEL URIBE URIBE EN EL MUNICIPIO DE CALlI,

COLOMBIA, ENTRE OCTUBRE DEL 2011 Y JULIO DEL 2015.

Tabla 8. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion estudiada

Caracteristicas ERC Valor_P
Sl NO
EDAD — MDRD (afios) n 861 1020
Media £ D. estandar 829+7,1 815+7,2 0,000(*)
EDAD - KEPI (afios) n 891 990
Media £ D. estandar 832+7,2 81,3+7,2 0,000(*)
EDAD - BISI1 (afios) n 1192 689
Media * D. estandar 83470 80,0+7,1 0,000(*)
MDRD (n) 861 1020
Media £ D. estandar 46,4 + 103,4+32,1 0,000(*)
19,8
CKEPI n 891 990
Media £ D. estandar 44,6 + 86,0 £9,2 0,000(*)
19,0
BISI1 n 1192 689
Media + D. estandar 40,0 £ 77,3+16,7 0,000(*)
13,2
MDRD (n) 861 1020 0,571
Prevalencia mujeres (%) 51,3 52,6
CKEPI (n) 891 990 0,278
Prevalencia mujeres (%) 50,7 53,2
BISI1 (n) 1192 689 0,040 (**)
Prevalencia mujeres (%) 50,3 55,2

Anédlisis de varianza de una via — (*) diferencias estadisticamente significantes
Chi- cuadrado (**) - diferencias estadisticamente significantes

La edad de la poblacion en el estudio fluctud entre 60 y 105 afios con una media de 82,2 +
7,2 afios. La prevalencia de mujeres en el estudio fue 52%.
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El comportamiento por edad (afios) segun genero fue similar con medias de 82,1 (hombres)
y 82,2 (mujeres); Diferencias estadisticas no significantes (valor_p > 0,05).

Se nota que la media de edad (afios) es consistentemente méas alta en los grupos de ERC
(positiva) para las tres ecuaciones que los grupos con ERC (negativa): 82,9 + 7,1 versus 81,5
+ 7,2 (MDRD), 83,2 £ 7,2 versus 81,3 + 7,2 (KEPI) y 83,4 + 7,0 versus 80,0 £ 7,1, (BISI1.
Las diferencias observadas fueron estadisticamente significantes (valor_p = 0,000).

En indice medio de los valores obtenidos de las ecuaciones fluctu6 entre 53,6 + 23,2 (BISI1),
59,8 £ 25,7 (CKEPI) y 67,3 + 37,1 (MDRD).

Con respecto al género se observaron diferencias estadisticas significantes en la prevalencia

de mujeres en la ecuacién BISI1 (valor_p=0,040)

Tabla 9. Enfermedad Renal crénica y Mortalidad Cardiovascular y por otras causas

Ecuacion ERC
Sl NO
Incidencia (1C95%) Incidencia (1C95%)

MDRD- Mortalidad (%)

Total Muertes
ECV
Otras causas

59,5 (56,1 — 62,8)
15 (12,5 — 17,4)
44 (40,6 — 47,4)

64,6 (61,6 — 67,6)
15,6 (13,3 - 17,9)
45,7 (42,6 — 48,8)

CKEPI - Mortalidad (%)
Total Muertes

ECV

Otras causas

59,9 (56,7 - 63,2)
14,8 (12,4 - 17,2)
44,7 (41,4 — 48,0)

61,3 (58,2 — 64,4)
15,8 (13,4 — 18,1)
45,2 (42 — 48,3)

BISI1I - Mortalidad (%)
Total Muertes

ECV

Otras causas

60,1 (57,2 — 62,9)
15,9 (13,7 - 18,0)
43,7 (40,8— 46,6)

|
61,7(58,0 — 65,4)
14,4 (11,7 - 17,1)
44,0 (43,2 - 50,8)

*(1C95%)
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Se observd una tendencia lineal de la mortalidad por grupos de edad estadisticamente
significante (VValor_P= 0,000), ver tabla 10

Tabla 10. Edad y mortalidad Cardiovascular

| Vivos Muertos Incidencia (%), IC (95%0)*

60 - 69 38 33 46,5 (34,2 — 58,8)
70 - 79 293 285 49,3 (45,2 — 53,5)
80 - 89 352 603 63,1 (60,0 — 66,2)
90 - 105 57 220 79,4 (74,5—84,4)
Total 740 1141 60,2 (58,4 — 62,9)

*Chi — cuadrado para tendencia lineal valor_p = 0,000

7.2. CONCORDANCIA ENTRE LAS ECUACIONES (MDRD, CKD-EPI Y BIS1)
PARA ESTIMAR LA ERC, EN LA POBLACION OBJETO DE ESTUDIO.

En la presente investigacion se realizo la evaluacion de la concordancia entre las ecuaciones
(MDRD, CKD-EPIy BIS1) para estimar la ERC, en la poblacion objeto de estudio. Con base
en las puntuaciones obtenidas con las ecuaciones se establecieron categorias ordinales para

clasificar a los pacientes con ERC leve (> 60), moderada (30 — 59) y severa (< 30).

Se empled el estadistico Kappa para medir la magnitud de la concordancia entre los
resultados de las ecuaciones, que indica la proporcion del acuerdo observado que excede la

proporcién por azar.

La concordancia observada entre las ecuaciones MDRD y CKD-EPI fue de 98,6%, con un

indice Kappa de 0,946, estadisticamente significante (p = 0,000), ver tabla 11.



Tabla 11. Concordancia entre ecuaciones MDRD y CKD-EPI

CKD-EPI Total
ERC ERC ERC leve
severa media
ERC 267 1 0 268
severa (14,2%)
MDRD ERC 23 567 3 593
media (30,1%)
ERC leve 0 33 987 1020
(52,5%)
Total 290 601 990 1881

Concordancia observada = 96,8% Prueba Kappa = 0,946 valor_p = 0,000

La concordancia observada entre las ecuaciones MDRD y BIS1 fue de 80,3%, con un indice

Kappa de 0,685, estadisticamente significante (p = 0,000), ver tabla 12.

Tabla 12. Concordancia entre ecuaciones MDRD y BIS1

BIS1 Total
ERC ERC ERC leve
severa media
ERC 250 18 0 268
severa (13,3%)
MDRD ERC 20 572(30,4 1 593
media %)
ERC leve 1 331 688 1020
(36,6%)
Total 271 921 689 1881

Concordancia observada = 80,3% Prueba Kappa = 0,685 valor_p = 0,000

Kappa de 0,717, estadisticamente significante (p = 0,000), ver tabla 13.

La concordancia observada entre las ecuaciones CKEPI y BIS1fue de 80,3%, con un indice
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Tabla 13. Concordancia entre ecuaciones CKD-EPI y BIS1

BIS1 Total
ERC severa ERC ERC
media leve
ERC 264 26 0 290
severa (14,0%)
CKD-EPI ERC 6 594 (31,6) 1 601
media
ERC leve 1 301 688 990
(36,6)
Total 271 921 689 1881

Concordancia observada = 82,2% Prueba Kappa = 0,717 valor_p = 0,000

7.3. EVALUACION DE LA ASOCIACION ENTRE FUNCION RENAL Y
MORTALIDAD CARDIOVASCULAR CON CORTE A SEPTIEMBRE DEL ANO
2017, EN LA POBLACION OBJETO DE ESTUDIO.

El modelo lineal univariante mostr6 que las medias marginales tienden a decrecer segun la
ecuacion utilizada: 67,3 (MRDRD), 59,8 (CKEPI) hasta 53,7 (BISI1). La media combinada

fue de 60,2. El cual se consideré como punto de corte), ver tabla 14.

Tabla 14. Medias marginales estimadas de FG segun ecuacién utilizada

Ecuacion Media Error Intervalo de confianza 95%
estandar Limite inferior Limite superior
MDRD 67,3 ,676 65,95 68,60
CKEPI 59,8 ,676 58,43 61,08
BISI1 53,7 ,676 52,33 54,98
Media combinada 60,2 ,039 59,46 60,99

Analisis de varianza de un factor para medidas repetidas — Valor_p = 0,000
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Se establecio el punto de corte de 60 cc/min a partir del cual se clasificaron los pacientes con

presencia 0 no de ERC para clasificar los pacientes con muerte cardiovascular. Se encontro

que el area bajo la curva para las tres ecuaciones fue cercana a 0.5, ver tabla 15 y figura 3.

Tabla 15. Mortalidad de acuerdo con el ROC

ABC ROC (IC 95%)

Punto de corte TFGe <60 mL/min/1,73 m?

BISI

0.49 (0.46-0.52)

CKEPI

0.49 (0.46-0.52)

MDRD

0.48 (0.46-0.51)

TFGe= tasa de filtracion glomerular estimada
ABC= érea bajo la curva

Mortalidad cardiovascular

10

0,84

0,64

Sensibilidad

0,44

00 T

Procedencia
de la curva

~—ERC - MDRD
-ERC - KEPI
ERC - BIS

T
00 02 04

1 - Especificidad

T
06

08 10

Figura 3. Curvas ROC para prediccion de muerte cardiovascular posterior al egreso hospitalario

segun las tres ecuaciones de tasa de FG
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Tabla 16. Parametros de sensibilidad especificidad y otros en relacion a la mortalidad
cardiovascular por cada formula y puntos de corte de TFGe <60 cc/min

Formula Puntode Pacientes Sensibili Especificid VPP VPN LR+ LR-verosimilitud
TFGe corte alto riesgo  dad (%) ad (%) (%) (%)  verosimili (1-S/(E)

mL/min/1 (%) tud (S/(1-

73 m? E)

BISI <60 1192(63) 62.8 35.7 60.1 383 0.98 1.04
CKD- <60 891 (47.4) 46.8 51.8 60 38.7 0.97 1.03
EPI
MDRD <60 861 (45.8) 45 52.8 59.5 38.3 0.95 1.04

VVPP= valor predicitivo positivo; VPN=, valor predictivo negativo; LR=razon de verosimilitud; TFGe= tasa de
filtracion glomerular estimada

Se encontrd una mayor sensibilidad para la ecuacién BIS1 (62.8) comparada con la ecuacion
CKD-EPI (47.4) y MDRD (45.8). Con respecto a los valores predictivos se documentaron
unos valores bajos tanto para el VPP y VPN, indicando una baja probabilidad que tiene el
paciente con ERC de presentar 0 no muerte por causa cardiovascular respectivamente. Los
resultados de las razones de verosimilitudes fueron bajos para cada una de las tres ecuaciones,

siendo para el LR+ menor a1y para el LR- mayor a 1, ver tabla 16.

7.4. DESCRIPCION DEL COMPORTAMIENTO DE LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR SEGUN LAS ECUACIONES MDRD-IDMS, CKD-EPI Y BIS1,
EN LA POBLACION OBJETO DE ESTUDIO.

No se encontraron diferencias significativas en el comportamiento de la mortalidad
cardiovascular segun la categorizacion de ERC presente 0 ausente para cada una de las

ecuaciones que estiman la TFG, ver figuras 4,5y 6.
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Figura 4. Curvas de sobrevida de Kaplan Meier para mortalidad cardiovascular estratificado segun
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significantes: Log Rank Test (Mantel- Cox): valor_p = 0,520
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Figura 5. Curvas de sobrevida de Kaplan Meier para mortalidad cardiovascular estratificado segun

presencia de ERC por ecuacion CKD-EPI. Las diferencias observadas no fueron estadisticamente
significantes: Log Rank Test (Mantel- Cox): valor_p = 0,460
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Figura 6. Curvas de sobrevida de Kaplan Meier para mortalidad cardiovascular estratificado segun
presencia de ERC por ecuacion BIS1. Las diferencias observadas no fueron estadisticamente
significantes: Log Rank Test (Mantel- Cox): valor_p = 0,630
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8. DISCUSION

Este estudio mostré un rendimiento similar de las ecuaciones (MDRD, CKD-EPI y BIS1) en

la estimacion de la ERC y su relacion con mortalidad cardiovascular.

La ERC, definida por una TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? durante mas de 3 meses,
presenta una prevalencia del 8% en la poblacion adulta, por lo que se considera una
enfermedad frecuente. Este porcentaje aumenta considerablemente, hasta casi un 45%, entre
personas de 70 0 més afios de edad (68).

Actualmente, la incidencia de ERC se ha aumentado en la poblacién mayor de 65 afios (69).
En Espafa la prevalencia de ERC es de mas del 20% en mayores de 60 afios, aunque su
prevalencia aumenta hasta un 40% en pacientes octogenarios, o con morbilidades de riesgo
cardiovascular asociadas (70). En Colombia la prevalencia de la ERC presento un aumento
significativo, al pasar de 127 pacientes por millon de habitantes en 1993 a 294,6 en el 2004
(71). En el 2015 se reportaron aproximadamente 962.271 personas con ERC; de ellas, el
15,6% tenia ERC en estadios 3-5 (517.604) (71). Datos similares a los hallados en la presente
investigacion donde la prevalencia de ERC vario segun la ecuacién de tasa de FG empleada,
para MDRD de 45.8%, BIS1 de 63% y CKD-EPI de 47.4%.

Con respecto a la concordancia se puede mencionar que su importancia en el estudio reside
en que existen diferentes maneras de evaluar la funcion renal mediante las ecuaciones
(MDRD, CKD-EPI y BIS1) que estiman la TFG, lo cual permite clasificar el grado de ERC.
Por lo tanto, la concordancia en este contexto adquiere importancia porque se deseaba
conocer si las tres ecuaciones empleadas obtenian resultados equivalentes de tal manera que
eventualmente uno y otra puedan ser remplazados o intercambiados en la préactica clinica
(72). Se debe recordar que la concordancia en la presente investigacion no evalué la validez
0 la certeza de las ecuaciones que estiman la TFG con relacion al estandar de referencia, que
seria el FG realizado mediante sustancias exdgenas como la inulina o endégenas como la

cistatina, sino cuan acordes estan entre si observaciones sobre la TFG (52).
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Los resultados del estudio demostraron que la mayor concordancia observada se encontrd
entre las ecuaciones CKD-EPI y MDRD (0.94), siendo casi perfecta. Para los otros dos
resultados se encontraron concordancia considerable BIS1y MDRD en 0.68 y BIS1 y CKD-
EPlen 0.71. La magnitud de la concordancia observada entre los resultados de las ecuaciones
fluctuo entre 0.68 y 0.94 lo cual nos permite sugerir que cualquiera de las tres ecuaciones se

pueden emplear para estimar la funcion renal.

Sin embargo la diferencia en los valores de mayor concordancia entre CKD-EPI y MDRD
pudiera obedecer a que estas formular fueron desarrolladas en poblaciones de personas
adultas con un numero escaso de AM, a diferencia de la formula BIS1 que fue realizada en

personas mayores de 70 afios (59).

De otra parte las diferencias con la ecuacion BIS1 genera un aumento en el nimero de
pacientes con ERC estadio 3 en la poblacién estudiada. Esta reclasificacion estéa refrendada
por el hecho que la ecuacion BIS1 se correlaciona mejor que CKD-EP1'y MDRD con el «gold
standard» para FGe >30 mL/min/1,73 m? (73). Estas diferencias se relacionan con la

reduccion en la masa muscular secundaria a sarcopenia presente en AM.

La curva ROC nos proporciona una representacion global de la exactitud diagnostica de las
tres ecuaciones para estimar la TFG. Como se observa en la figura 3, se esperaria que la
curvas ROC fueran necesariamente crecientes, lo que reflejaria la relacion existente entre la
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, la exactitud de las diferentes ecuaciones es baja
dado que no aumenta a medida que la curva se desplaza desde la diagonal hacia el vértice

superior izquierdo.

De lo anterior, se infiere que el area bajo la curva ROC (ABC) se puede utilizar como un
indice conveniente de la exactitud global de las diferentes ecuaciones de estimacion de
funcién renal, donde la exactitud maxima corresponde a un valor de ABC de 1 y la minima
a uno de 0,5 (74). En la presente investigacion las ABC estuvieron cercanas a 0.5 para cada

una de las ecuaciones, indicando una minima exactitud, ver tabla 15.
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La ecuacion del estudio MDRD, ha ganado aceptacion generalizada y la mayoria de los
laboratorios clinicos estiman la TFG utilizando esta ecuacion cuando se ordena la medicion
de creatinina sérica (75). La ecuacion del estudio MDRD se desarroll6 al estudiar a personas
con ERC y como tal, sus principales limitaciones son la imprecision y la subestimacion

sistematica de la TFG en valores més altos (17).

Debido a las limitaciones que mostraba la ecuacion MDRD se llevo a cabo estudios para
desarrollar y validar una nueva ecuacion, la ecuacion CKD-EPI para predecir la TFG. La
ecuacion de CKD-EPI es mas exacta y precisa que la ecuacion del estudio MDRD,
especialmente cuando la TFGe es mayor de 60 mL/min por 1.73 m? (17). La precision
mejorada de la ecuacion de la CKD-EPI supera algunas de las limitaciones de la ecuacion
del estudio MDRD vy tiene implicaciones importantes para la salud publica y la préactica
clinica. Sin embargo, la muestra utilizada para desarrollar la ecuacion de la CKD-EPI incluy6
pocas AM y no blancas, por lo cual es necesaria la evaluacion de la ecuacion en estas
poblaciones. El uso de la nueva ecuacion permitio disminuir los resultados falsos positivos:

clasificando a personas con funcién renal normal cuando tienen baja funcion renal (18).

Levey y cols, mostraron que la ecuacion de la CKD-EPI lleva a estimaciones méas precisas
de la distribucion de la TFGe y la carga de la ERC en la poblacion de EE. UU. La mediana
de TFGe estimada fue 9.5 ml / min por 1.73 m? mayor comparada con la MDRD, lo que
disminuye la estimacion de prevalencia para la ERC en un 1.6% (11.5% vs. 13.1% usando la
ecuacion del Estudio MDRD) (18). Informacién similar fue documentada en la presente
investigacion donde la diferencia en la clasificacion para ERC entre las ecuaciones CKD-EPI
y MDRD 1.6%.

Schaeffner y cols documentaron que la ecuacién BIS1 mejora la exactitud en la estimacion
de la TFGe. Las ecuaciones CKD-EPI y MDRD sobrestiman considerablemente la TFG. Las
ecuaciones BIS confirmaron una alta prevalencia de personas mayores de 70 afios con un FG
inferior a 60 ml / min por 1,73 m? (BIS1, 50,4%; BIS2, 47,4%; medida de TFGE, 47,9%)
(19). Entre las ecuaciones basadas en creatinina, BIS1 tuvo la tasa de errores de clasificacion
mas pequenia (17,2%), seguida de la ecuacion CKD-EPI (20,4%) (19). Hallazgos similares
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fueron documentados en la presente investigacion, donde se documenté una menor
proporcién de pacientes clasificados con ERC por las ecuaciones CKD-EPI (47.4%) vy

MDRD (45.8%) comparado con una mayor proporcién por la ecuacion BIS1 (63%).

De otra parte, la contribucion de las ecuaciones de estimacion de funcion renal, serd tanto
mayor cuanto méas valida sean. La validez se estima en relacion con la concordancia que
presenta respecto al patrén de referencia que clasifica la presencia o ausencia de ERC. La
prueba de oro empleada se realiza con sustancias exdgenas como la inulina o enddgenas
como la cistatina que no se encuentran disponible en el ambito clinico y no fue empleada en
la investigacion (76). Esta concordancia se encuentra en los indicadores de validez basicos:
sensibilidad y especificidad, cuanto mayores sean ambos indicadores mas valida sera la
prueba. Para el caso de la presente investigacion se requeriria de una ecuacion que fuera

altamente sensible dado que el evento a estudio es mortalidad cardiovascular.

Los valores predictivos documentados en la investigacion informan sobre la baja
probabilidad de documentar la presencia de muerte por causa cardiovascular en la poblacion
con ERC.

Los resultados de las razones de verosimilitudes documentados fueron bajos para cada una
de las tres ecuaciones, siendo para el LR positivo menor de 10 y un LR negativo mayor de
0,1 indicando que la aplicacién de las tres ecuaciones no permite realizar modificacion en

toma de decisiones clinicas (77).

A pesar del bajo rendimiento diagndstico de las tres ecuaciones, documentados en la presente
investigacion, los resultados muestran que la ecuacion BIS1 tiene la mejor utilidad para
evaluar la funcion renal en AM. Debido a lo anterior se requiere del desarrollo de ecuaciones
que tengan una mayor exactitud para estimar la funcién renal y su asociacién con mortalidad

cardiovascular.

La evaluacion exacta de la funcion renal tiene varias implicaciones para la toma de decisiones

clinicas, como el ajuste adecuado de la dosis de medicamentos, toma de decisiones para
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realizar estudios de imagenologia, la ayuda en el momento del inicio de la terapia de
reemplazo renal, la evaluacion de la donacion de rifidn y el aspecto psicolégico y financiero

del etiquetado incorrecto alguien que tiene ERC.

La ERC es un importante problema de salud pablica porque su prevalencia estd aumentando
rdpidamente en todo el mundo y esta fuertemente asociada con un mayor riesgo de ERC en
estadio terminal, hospitalizacion, muerte por todas las causas y por enfermedad

cardiovascular (32).

Por otro lado, diferentes estudios han demostrado que la ERC es una de las principales causas
médicas de hospitalizacion en AM y que una disminucion en la tasa de FG se asocia con un

mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y mortalidad cardiovascular (9,78).

Es conocido desde hace muchos afios que la ERC se encuentra asociada con mortalidad y
enfermedad cardiovascular (79). Varios estudios muestran que el riesgo de muerte se
incrementa independientemente en individuos que presentan deterioro grave en la funcion
renal sin requerimiento dialitico, comparado con aquellos con funcién renal preservada
(9,80).

Sin embargo, otros estudios realizados han mostrado escaso 0 ningdn incremento
significativo en la mortalidad por todas las causas o mortalidad cardiovascular en el contexto
de individuos con ERC de grado leve a moderada (81,82). Hallazgos similares fueron
encontrados en la presente investigacion, donde en las curvas de sobrevida de Kaplan Meier
para mortalidad cardiovascular estratificado segln presencia de ERC por las diferentes

ecuaciones no se documento diferencias con significancia estadistica.

El no encontrar asociacion significativa en la relacion entre funcion renal y mortalidad por
causa cardiovascular pudiera ser explicado por el tiempo de progresion de la ERC en AM.
Investigaciones previas han mostrado que el FG de los pacientes AM se mantiene estable o
desciende lentamente al cabo de 5 afios de seguimiento, independientemente de la FG basal
(28). De esta manera la funcion renal puede permanecer estable o con leve deterioro con el
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paso del tiempo, y la gran mayoria de ellos fallece antes que la ERC progrese a un estadio de
nefropatia terminal o requiera terapia de reemplazo renal, mostrando que la mortalidad en
AM posterior a hospitalizacion podria estar afectada por otros factores diferentes a la funcion
renal (83).

Los resultados del estudio sugieren que el BIS1 es la ecuacion adecuada para clasificar los

pacientes AM con ERC y predictor de muerte por causa cardiovascular.
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9. FORTALEZAS

Es un estudio de cohorte retrospectiva, con una muestra significativa de AM y un seguimiento
de la poblacion de aproximadamente cinco afios lo cual permitié explorar el potencial

prondstico de cada una de las ecuaciones de tasa de FG.

En Colombia no existen estudios que evallen la asociacion entre funcion renal y mortalidad
en AM posterior a estar hospitalizados en una UGA. Por lo tanto, se resalta que es un estudio
pionero en Colombia que evalla dicha relacién, en una poblacién vulnerable atendida en una
UGA por un equipo interdisciplinario. Esto, permitira disefiar estrategias de prevencion
basadas en datos de nuestra propia poblacion.
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10. DEBILIDADES

En cuanto a las limitaciones del estudio, podemos mencionar que no representa a la poblacion
de AM en general, porque se obtuvo a partir de la UGA de un solo centro asistencial donde
se atendieron AM fragiles por enfermedad medica aguda, por lo cual no es posible
extrapolarlo a otras poblaciones. Sn embargo la poblacién del estudio estuvo bien
identificada y seleccionada, lo que limita la posibilidad de sesgo de seleccion.

La medicion indirecta mediante una ecuacion no puede sustituir la medicion directa de la
funcién renal, pero permite tener una informacion aproximada de la funcién renal y mayor

disponibilidad en el los escenarios clinicos.

No se incluyd la ecuacion de CG, esta incluye la variable peso que se encuentre relacionada
con el estado nutricional, sarcopenia y puede alterar los valores de creatinina. Ademas, el
peso corporal es una variable que se encuentra asociada con la sobrevida en AM y puede

comportarse como un factor de confusion.

Investigaciones recientes informaron que el riesgo de mortalidad asociado con un nivel dado
de FG aumenta en pacientes con proteinuria evaluada con una tira reactiva de orina o el
cociente albuminuria/creatinuria (32). Lo anterior no fue evaluados en la presente
investigacion, por lo que no se pudo definir el papel aditivo de esta condicion en la mortalidad
cardiovascular, mas alla de la presencia de ERC medida por el FG. Es importante mencionar
que la presencia de albuminuria se ha encontrado asociada con progresion de la ERC y es un
predictor independiente para mortalidad por ECV (32).
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11. IMPLICACIONES PARA LA SALUD PUBLICA

Los pacientes con ERC con considerados de alto riesgo cardiovascular y en consecuencia
presentan mayor mortalidad cardiovascular, lo cual justifica llevar a cabo intervenciones mas
intensivas en esta poblacion y prevenir los desenlaces adversos en salud. Debido al alto
numero de AM con ERC en nuestro pais, la deteccion mediante la aplicacion de ecuaciones
en la préctica clinica y manejo de esta condicion presenta gran importancia para la
planificacion de la politica en salud publica.
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12. ESTUDIOS FUTUROS

Al no ser transferibles los resultados entre las ecuaciones BIS1 y MDRD y CKD-EPI, se hace
necesario establecer nuevos valores de referencia de TFGe en poblacion AM estimados con

la ecuacion BIS1, asi como establecer puntos de corte para definir la ERC en AM.

Dado que el estudio fue llevado a cabo en una UGA de un solo centro asistencial se requieren
de estudios prospectivos multicentricos mas grandes para confirmar nuestros hallazgos y
explorar la variabilidad del rendimiento de cada una de las ecuaciones en diferentes

escenarios clinicos.

Teniendo en cuenta que la ERC ha sido reconocida durante los ultimos afios como un
problema importante de Salud Puablica, es importante proponer estudios de cohorte
prospectiva que evallen la asociacion entre FG y mortalidad cardiovascular en AM frégiles.

Ademas, por ser uno de los primeros estudios en nuestro pais en evaluar dicha asociacion,
podré aportar datos para la generacion de nuevas lineas de investigacion, enfocadas en AM
con ERC.
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13. CONCLUSION

La BIS1 fue la ecuacion que mostr6 mejor rendimiento entre las ecuaciones (MDRD, CKD-
EPI y BIS1) en la estimacién de la ERC y su relacion con mortalidad cardiovascular,
posterior al alta en una unidad geriatrica de agudos, aunque esta tltima relacién no presentd

diferencias con significancia estadistica.

La MDRD puede subestimar el riesgo, y detectar tardiamente los pacientes con ERC al igual
que el CKEPI, estas generan un alto nimero de falsos negativos, dado que estan por encima
del punto de corte. Por lo tanto, se sugiere utilizar el BIS1 en los AM, como prueba rutinaria

para la deteccion temprana de ERC para la prevencion de posible ECV.

La poblacion objeto de estudio mostro caracteristicas similares a las reportadas en estudios

anteriores.

Aunque la concordancia observada en el estudio sugiere que cualquiera de las ecuaciones se
puede utilizar para estimar la funcién renal, en la poblacion adulto mayor la BIS1 mostrd

mayor sensibilidad para detectar ERC.

La mortalidad en los pacientes pudiera ser explicada por otros factores etiologicos diferentes
a la ERC, por lo tanto, se sugiere realizar una valoracion multidimensional al egreso
hospitalario de estos pacientes para estimar el riesgo de muerte y establecer acciones de

prevencion terciaria.
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15. ANEXOS

ANEXO 1

ACTA DE AUTORIZACION PARA EL USC DE BASE DE DATOS DEL PROGRAMA DE
GERIATRIA DE LA CLINICA RAFAEL URIBE URIBE QUE OPERABA LA
CORPORACION COMFENALCO VALLE UNIVERSIDAD LIBRE EN LIQUIDACION

Comparecen a la suscripcion de la presente acta, por una parte FERNANDO
HERNANDEZ VELEZ, identificado con Iz cédula de ciudadania No.4.612.426 expedida en
la ciudad de Popayan (Cauca), actuando en calidad de liguidador de la CORPORACION
COMFENALCO VALLE — UNIVERSIDAD LIBRE, identificada con el NIT 900.330.416-0,
conforme al nombramiento efectuado por la Asamblea General de la entidad mediante
Acta No-018-2015 de 02 de septiembre de 2015, quien autoriza el uso de la informacién: v
por la otra, JOSE MAURICIO OCAMPO CHAPARRO Iidentificado con cédula de
ciudadania No.94.429.019 de Cali, profesor de ta Faculiad de Ciencias de la Salud,
integrante del grupo de investigacién GIMI1 (Grupo Inter- Institucional de Medicina
Interna) de la Universidad Libre — sede Cali en representacion de los integrantes de! grupo
de investigacion y de la UNIVERSIDAD LIBRE identificada con NIT 860.013.788, a quien
se le autoriza el uso de la informacién contenida en la base de datos del programa de
Geriatrfa de la Clinica Rafael Uribe Uribe con fines educativos e investigativos, teniendo
en cuenta la reserva legal de la informacién, y de conformidad con las siguientes:

CLAUSULAS

PRIMERO. Mediante la Resolucién No. 0541 del 03 de junio de 2010, la Gobemnacion del
Valle del Cauca reconocidé personeria juridica a la CORPORACION COMFENALCO
VALEE UNIVERSIDAD LIBRE, entidad sin animo de lucro, con domicilic en la cludad de
Santiago de Call (Valle del Cauca), identificada con el NIT 900.330.416-0, constituida
legalmente para el fin principal de facilitar a las asociadas el cumplimiento de sus
objetivos sociales, a través del desarrollo de actividades relacionadas con la prestacion
del servicio de salud a Ia poblacién.

SEGUNDGC. Por medio del Acta No. 018-2015-del 02 de septiembre de 2015, 1a Asamblea
Extraordinaria de la CORPORACION COMFENALCO VALLE UNIVERSIDAD LIBRE,
entidad identificada con el NIT 800.330.416-0, dé conformidad con la decisidn adoptada ¢l
23 de septiembre de 2014, mediante el Acta Virtual No. 11, decretd la disolucién y
figuidacion voluntaria de la Corporacién, conforme a lo estipulado en el numeral 8 del
articulo 10 y los numerales 1 y 4 del articulo 29 de los Estatutos de la Corporacién, la cual
tendrd efectos desde el dia 08 de septiembre de 2015; y adicionalmente, designd en
calidad de liquidador, para ejecutar los actos necesarios para desarrollar y llevar hasta su
culminacion el proceso liquidatorio a FERNANDO HERNANDEZ VELEZ identificado con
cédula de ciudadania No. 4.612.426 expedida en Popayan.

TERCERO. En el acta descrita se dispuso que la liquidacién de la CORPORACION
COMFENALCO VALLE UNIVERSIDAD LIBRE, identificada con el NIT 900.330.41 6-0, se
adelantard de acuerdo con las normas aplicables del Decreto 1529 de 1980, el Decreto
1088 de 1991, el Codige de Comercio, el Codigo Civil, los Estatutos Sociales, y en lo no
previsto en dichas normas, por remisién analégica, el Decreto 663 de 1993 — Estatuto
Organico del Sistema Financiero —, el Decreto 2555 de 2010 y las demas normas que ios
modifiquen, complementen, sustituyan, adicionen o reglamenten, en cuants sean
compatibles con la naturaleza del proceso de liquidacién y su marco legal preferente.
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NOVENA.- RESERVA LEGAL:La parte a quien se le autoriza el uso de ia base de datos
de geriatrfa objeto de la presente acta, reconoce que podran fener acceso a informacion
de propiedad de la CORPORACION COMFENALCO VALLE UNIVERSIDAD LIBRE EN
LIQUIDACION atendiendo a la reserva legal, y en consecuencia, se obliga a que el
personal que utlice en la ejecucién del proyecto de investigacion respete dicha
normatividad, la cual se extendera a todala informacién gue contenga la base de datos
referenciada, al margen de que ssté o ne explicitamente identificada como tal en la
presente acta. No obstante, se aclara que pese a que la autorizacion se otorga a los
integrantes del grupo de investigacion objeto de la presente acta, se hace responsable por
la reserva legal, custodia y conservacion de la informacion al Doctor José Mauricio
Ocampo Chapairro.

DECIMA: El incumplimiento de las obligacion dara derecho a la CORPORACION
COMFENALCO VALLE UNIVERSIDAD LIBRE a restringir y prehibir el uso de ia base de
datos, e informar a la autoridades correspondientes de proteccion de datos de la violacion
a la reserva legal de la informacién y de la existencia de riesgos en la administracion de Ja
informacion de los pacientes registrados en la base en comento, de conformidad con el
literal n) del articuio 17 de la Ley 1581 de 2012,

De igual manera, de conformidad con el articulo 6 ibidem, para los datos contenidos en la
base de datos, que tengan finalidad cientifica, se deben adoptar medidas conducentes a
la supresién de identidad de los titulares, es decir la identidad de los pacientes con los
que se adelantan los estudios.

DECIMA PRIMERA.-En atencién a lo anterior, y teniendo en cuenta que el uso de
informacién es para fines cientificos y académicos, de conformidad con el literal e) del
articulo 8 y el literal d) del articulo 10 de ia Ley 1581 de 2012, se autoriza al Doctor José
Mauricio Ocampo Chaparro, profesor de la Facultad de Ciencias de la Salud, y en
representacion de los integrantes del grupo de investigacion GIMI1 (Grupo Inter-
Institucional de Medicina Interna) para que hagan uso de la informacién de la base de
datos de geriatria de la Clinica Rafael Uribe Uribe 2 fin de continuar con la investigacion
referida hoy categoria B ante Colciencias. Se rejtera que el uso de la informacion debe
hacerse en cumplimiento de lo establecido en ia presente acta, la Resoilucion 1995 de
1999 expedida por el Ministerio de Salud, Ley 1437 de 2011, Ley 1581 de 2012 y demas
normatividad aplicable al tipo de informacion que se autoriza.

'Para constancia, las partes firman el presente documento, en la ciudad de Santiago de
Caii el 02 de febrero de 2016. :

Quien autoriza, Representante autorizado,

O HERNANDEZ VELE JOSE MAURICIO OCAMPO CHAPARRO
iuidador Profesor e Investigador :
ORPORACION COMFENAETO VALLE UNIVERSIDAD LIBRE - CALI
UNIVERSIDAD LIBRE LIQUIDAGION
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ANEXO 2

ACREDITACION (RSTITUCIONAL

DE ALTA CALIDAD |

ShEd ARSI IF 42 BE ANIE

g unios:

| UNTVERSIDAD LIBRE" € PORMAS

MIT.: B&0.013.798-5

Santiago de Cali, 05 junio 2018 DEC/FCS/INV/011-2018

Doctora

CLAUDIA YANETH HERNANDEZ ARANGO
Estudiante Maestria en Epidemiologia.
Universidad del Valle

Cali.

Asunto: Autorizacion para el uso de base de datos.

Apreciados sefores:

En virtud de la Ley Estatutaria 1581 del 2012, mediante la cual se dictan las
disposiciones generales para la proteccion de datos personales, y su Decreto
Reglamentario 1377 de 2013, se autoriza al Profesor de La Universidad Libre Cali
JOSE MAURICIO OCAMPO CHAPARRO, al Doctor CARLOS ALFONSO REYES
ORTIZ docente de la University of Texas Health Science Center at Houston vy a la
- tutoriada CLAUDIA YANETH HERNANDEZ ARANGO, estudiante de la maestria en
epidemiologia de la Universidad del Valle, considerados como responsables y/o
encargados, del tratamiento de datos personales, almacenados en documentos
fisicos y/o digitales, los cuales incluyen informacion que se ha reportado en
desarrollo de las diferentes actividades académicas tutoriadas por el profesor JOSE
MAURICIO OCAMPO CHAPARRO. Partiendo de este compromiso se autoriza el
uso de la base de datos para llevar a cabo la investigacion: “ECUACIONES DE
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR Y PREDICCION DE MORTALIDAD
POSTERIOR AL ALTA EN UNIDAD GERIATRICA DE AGUDOS, CALI 2018”.

Espero contribuir en el desarrollo de la ciencia y la investigacion.
Atentamente,

IVAN LEONARDO CEPEDA LEAL
Director Investigaciones
Ciencias de la Salud

Universidad Libre Cali

Con copia:
Dr. José Mauricio Ocampo Chaparro. Docente Universidad Libre Cali.

CALT — SEDE SANTA ISABEL. Diagonal 37a 3 — 29 TEL 5240007
www. unilibre.edu.co

Wigilaa Misesacagién
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ANEXO 3

Comité Institucional de Revisién de Etica Humana

Facultad de Salud ‘Trreidad

ACTA DE APROBACION N° 015 - 018

Proyecto

Sometido por:

Caodigo Interno: | Fecha en que fue sometido: 0
El Consejo de la Facultad de Salud de 1a Universidad del Valle, ha establecido el Comité Institucional de
Revision de Etica Humana (CIREH), el cual esta regido por la Resolucion 008430 del 4 de octubre de
1993 del Ministerio de Salud de Colombia por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud; los principios de la Asamblea Médica Mundial expuestos
en su Declaracion de Helsinki de 1964, tltima revisién en 2002; y el Codigo de Regulaciones Federales,
titulo 45, parte 46, para la proteccién de sujetos humanos, del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos 2000.

Este Comité certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto:
‘ Resumen del proyecto Protocolo de investigacion

Formato de consentimiento informado

Instrumento de recoleccion de datos
Folleto del investigador (si aplica)

_X | Cartas de las instituciones participantes
Resultados de evaluacion por otros comités (si aplica)

2. El presente proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité:

3. Segun las categorias de riesgo establecidas en el articulo 11 de la Resolucion N° 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, el presente estudio tiene la siguiente Clasificacién de Riesgo:

RIESGO MINIMO RIESGO MAYOR DEL MINIMO

4. Que las medidas que estin siendo tomadas para proteger a los sujetos humanos son adecuadas,

5. La forma de obtener el consentimiento informado de los participantes en el estudio es adecuada.

6. Este proyecto sera revisado nuevamente en la préxima reunién plenaria del Comité, sin embargo, el
Comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del Comité o de las directivas

institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con los derechos y el bienestar de los sujetos

involucrados en este estudio.
7. Informara inmediatamente a las directivas institucionales:
a.  Todo desacato de los investigadores a las solicitudes del Comité.
b. Cualquier suspension o terminacion de la aprobacion por parte del Comité.

8. Informari inmediatamente a las directivas institucionales toda informacion que reciba acerca de:

a. Lesiones a sujetos humanos.

Calle 4B 36 -00 edificio Decanato  Teléfono: 5185677 email: eticasalud@correounivalle.edu.co
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b.

Uni idad
Facultad de Salud “fvane

Problemas imprevistos que involucren riesgos para los sujetos u otras personas.
Cualquier cambio o modificacion a este proyecto que no haya sido revisado y aprobado por el

Comité.

9. El presente proyecto ha sido aprobado por un periodo de 1 aiio a partir de la fecha de aprobacién.

Los proyectos de duracién mayor a un afio, deberan ser sometidos nuevamente con todos los

documentos para revision actualizados.

10. El investigador principal debera informar al Comité:

a. Cualquier cambio que se proponga introducir en este proyecto. Estos cambios no podran
iniciarse sin la revision y aprobacion del Comité excepto cuando sean necesarios para eliminar
peligros inminentes para los sujetos.

b. Cualquier problema imprevisto que involucre riesgos para los sujetos u otros.

c. Cualquier evento adverso serio dentro de las primeras 24 horas de ocurrido, al secretario(a) y al
presidente (Anexo 1).

d. Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio, que pueda afectar la tasa riesgo/beneficio
para los sujetos participantes.

e. cualquier decision tomada por otros comités de ética.

f. La terminacion prematura o suspension del proyecto explicando la razén para esto.

g. El investigador principal debera presentar un informe al final del afio de aprobacion. Los
proyectos de duracién mayor a un afo, deberdn ser sometidos nuevamente con todos los
documentos para revision actualizados.

Firma:
Nombre: MARIA FLORENCIA VELASCO DE MARTINEZ
reg‘;‘;:;‘t:;ia: PRESIDENTA Teléfono: 5185677

CERTIFICACION DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA UNIVERSIDAD DEL VALLE

Por medio de la presente, certifico que la Facultad de Salud de la Universidad del Valle aprueba el

Nombre: /W MAR SALDARRIAGA

Capacidad representativa: VICERECANO DE LA FACULTAD D

Fecha: :

LUD Teléfono: 5185680
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