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Resumen

Objetivo: Analizar, en pacientes ancianos, la prevalencia de insuficiencia renal cronica
(IRC) (filtrado glomerular [FG]<60ml/min/1,73m?) e insuficiencia renal oculta (IRO)
(coexistencia de creatinina sérica normal y FG<60), para ello se estudia, en este ultimo
grupo, la prescripcion farmacéutica en atencion primaria.

Disefio: Estudio retrospectivo observacional.

Emplazamiento: Cuatro centros de salud de la provincia de Huesca.

Participantes: 4.014 pacientes mayores de 65 anos seleccionados aleatoriamente.
Mediciones principales: Se estimo el FG con la formula MDRD abreviada. Se registraron los
farmacos potencialmente perjudiciales prescritos de modo agudo o crénico a los pacientes
con IRO durante 12 meses.

Resultados: Tras las exclusiones, en 3.286 pacientes se estimd el FG (1.424 varones de
75,49+6,6 anos y 1.862 mujeres de 76,29+7,04 afos; p = 0,001). El 21,2% de los
pacientes presentaba IRC y el 10,1%, IRO (el 12,8% de las mujeres y el 6,44% de los
varones). En los pacientes con IRO la media de principios activos prescritos por paciente/
ano fue 10,69+5,92 (varones, 9,55+5,57, y mujeres, 11,11+6; p = 0,05). Un nimero
considerable recibio tratamiento con farmacos potencialmente perjudiciales dada su
funcion renal. Destacan los antiinflamatorios no esteroideos con 165 (61,34%) casos. El
72,5% estuvo expuesto a farmacos que pueden favorecer la hiperpotasemia.
Conclusiones: La estimacion del FG en los informes de los laboratorios clinicos puede
contribuir a evitar el posible efecto iatrogénico derivado de una prescripcion inadecuada
de farmacos.
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Abstract

Objective: To study the prevalence of chronic kidney disease (CKD) [glomerular filtration
rate (GFR) <60ml/min/1.73m?] and occult kidney disease (OKD) (normal serum
creatinine values with GFR <60) in elderly patients.

Design: Retrospective, observational study.

Setting: Four primary care centres in the province of Huesca, Spain.

Participants: About 4014 patients older than 65 years were randomly selected.

Main measurements: GFR was calculated for all subjects using the four-variable modified
MDRD equation. We registered all drugs prescriptions to the patients during a period of
twelve months focusing on the potential nephrotoxic drugs.

Results: After exclusions, GFR was estimated in 3286 patients (1424 men of 75.49+6.6
years and 1862 women of 76.29+47.04 years; P =.001). The prevalence of CKD was 21.2%.
A total of 10.1% of patients (12.8% of women and 6.44% of men) had OKD. We recorded the
complete drug prescription in 269 patientes. Mean of all different drugs that were
prescribed by patient-year was 10.69+5.92 (men 9.55+5.57 and women 11.11+6;
P =.05)]. A large number of patients were treated with potentially dangerous drugs,
particularly the non-steroidal anti-inflammatory drugs with 165 cases (61.34%), and 72%
were exposed to drugs that can lead to hyperkalaemia.

Conclusions: We conclude that GFR estimation by clinical laboratories in the setting of
primary care can contribute to prevent the adverse effects of inappropriate drug

prescriptions.

© 2008 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Con la aparicion de la férmula derivada del estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)"? que ha
venido a sustituir a la clasica de Cockroft-Gault (C-G)3, se ha
generalizado su aplicacion para estimar el filtrado glomeru-
lar (FG) a partir de la creatinina sérica. Como consecuencia
se ha puesto de manifiesto la denominada insuficiencia renal
oculta (IRO) (coexistencia de cifras normales de creatinina
sérica y filtrado glomerular<60ml/min/1,73m?). Se ha
comprobado que esto afecta, sobre todo, a pacientes
ancianos, con predominio del sexo femenino*2.

La utilizacion de las formulas permite «desenmascarar»
esta IRO, lo que se traduce en una serie de aplicaciones
practicas de utilidad: la deteccion de la enfermedad renal
cronica (ERC) que permite la monitorizacion de su progre-
sion y el manejo de sus complicaciones, la referencia precoz
a nefrologia y la evaluacion del riesgo cardiovascular®. Otra
de las importantes consecuencias de la IRO es la posible
prescripcion inadecuada de farmacos que pueden resultar
nefrotoxicos u ocasionar otros efectos secundarios al
desconocer el médico prescriptor la verdadera funcion renal
del paciente y no realizar los ajustes necesarios en la dosis o
en la indicacion. Este problema repercute mayoritariamente
en los ancianos, que son los que reciben mas medicaciones,
y en el ambito de la atencion primaria (AP), pues es en este
medio donde se asume la mayor carga asistencial de este
tipo de poblacion.

En el presente estudio hemos analizado la prevalencia de
insuficiencia renal cronica (IRC) e IRO en una muestra de
pacientes ancianos de la provincia de Huesca, asi como el

perfil de los principios activos potencialmente nefrotdxicos
prescritos a estos pacientes por sus médicos de cabecera.

Pacientes y métodos
Emplazamiento

El estudio se llevd a cabo en los 4 equipos de AP de la
provincia de Huesca dotados del sistema OMI-AP (Organiza-
cion y Management informatico de la Atencion Primaria,
Stacks™). El sistema informatico OMI es la aplicacion
informatica de la historia clinica en atencion primaria.
Permite el registro de la actividad clinica asistencial, asi
como la gestion de la incapacidad laboral transitoria y la
prescripcion de medicamentos. Los equipos seleccionados
(26 médicos de AP) fueron los de Fraga, Monzén y los de
Perpetuo Socorro y Pirineos, ambos de Huesca capital.

Seleccion de pacientes

Desde la administracion provincial de la tarjeta sanitaria se
nos facilitd el listado de todos los pacientes de edad =65
anos adscritos a los 26 médicos de AP; un total de 9.638
pacientes. Sobre esta base de datos se realizé a continua-
cion un procedimiento de muestreo aleatorio sistematico y
se redujo la muestra a 4.014 pacientes. Nos centramos solo
en los mayores de 65 anos tras comprobar que estudios
previos demuestran que ésta es la poblacion en la que mas
incide la IRO*2.
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Variables del estudio

Durante el ano 2007 se recogieron las siguientes variables de
cada paciente: edad, sexo, creatinina sérica. Con estas
variables se estimo6 el FG por medio de la aplicacién de la
formula MDRD abreviada®:

FG(ml/min/1,73m?) = 186 x Cr~"'>* x edad*2%
x 0,742(si mujer) x 1,210(si raza negra)

El valor del FG estimado se truncé en 200 cuando el
calculo superaba esa cifra, como se ha descrito en estudios
poblacionales previos'®.

La creatinina sérica de los pacientes de Fraga y Monzon se
determind en el laboratorio del Hospital de Barbastro
mediante una modificacion de la reaccion cinética de Jaffé
(Dimensién RXL Clinical Chemistry System™. Dade Behring,
Reino Unido). La determinacion de los pacientes de Huesca
capital se realizé en el laboratorio del Hospital San Jorge de
Huesca utilizando también la reaccion de Jaffé mediante el
autoanalizador Unicel DxC 800 Synchron Clinical System®,
Beckman, Estados Unidos. El resultado se expresd con 2
decimales. El limite normal de creatinina en ambos
hospitales se situaba en 1,3mg/dl en los varones y en
1,1mg/dl en las mujeres.

Dadas las caracteristicas de nuestra poblacion, se asumio
que ninguno de los incluidos era de raza negra. Tras estimar
el FG se clasifico a los pacientes segln las guias clinicas NKF-
DOQI en funcion del estadio de la ERC'".

En el subgrupo de pacientes con IRO se registré el nimero
total de principios activos prescritos de modo agudo o
cronico a estos pacientes durante los 12 meses del estudio.
Se recogieron también los principios activos prescritos de
un listado previamente elaborado que incluye farmacos
potencialmente nefrotdxicos o con necesidad de ajuste,
segun la funcién renal, mas frecuentemente utilizados en
atencion primaria. En caso de fallecimiento, se registraron
durante el periodo de seguimiento previo a la fecha de
defuncion.

Motivos de exclusién

Del listado de 4.014 pacientes se excluy6 a aquellos que no
tenian historia abierta en OMI-AP, los que no se disponia de
los datos de la creatinina sérica y los que mostraban una
variabilidad >0,5mg/dl de creatinina sérica en las deter-
minaciones durante el periodo de estudio.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se analizaron mediante la prueba
de la %% Se utilizd el test de la t de Student en la
comparacion de variables cuantitativas con distribucion
normal. En el caso de que la variable no presentara una
distribucion normal, se sustituyo por el test no paramétrico
de Mann-Whitney.

Se estudid mediante regresion lineal simple y diagramas
de dispersion la posible asociacion lineal entre la edad y el
nimero de farmacos prescritos. Para la realizacion de todos
estos analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS 12.0
(Chicago, Illinois, Estados Unidos). Un valor p<0,05 fue
considerado estadisticamente significativo.

Poblacion diana: todos los pacientes mayores de 65 afios
pertenecientes a los cuatro centros de salud de la provincia de Huesca
dotados del sistema OMI-AP ( n = 9638)

v

Muestreo aleatorio sistematico:
Seleccion de 4014 pacientes

Y

728 pacientes excluidos:
-216 sin ficha de laboratorio
-504 sin datos de creatinina sérica
-8 cifras inestables de creatinina sérica

v

Estimacion del filtrado glomerular con la formula
MDRD abreviada en 3286 pacientes

v

Detectados 291 pacientes con insuficiencia renal oculta

v

En 269 de los pacientes pacientes con IR0 se pudo registrar la
prescripcion farmacedtica en atencion primaria durante 12 meses

Esquema general del estudio Estudio observacional para
evaluar la prevalencia de insuficiencia renal oculta (IRO) en
pacientes ancianos y la prescripcion farmacéutica que
reciben en atencion primaria.

Resultados

De la muestra inicial de 4.014 pacientes, 728 fueron
excluidos, 216 por carecer de ficha de laboratorio, 504 por
no disponer de la creatinina sérica y 8 por presentar cifras
inestables de creatinina. Por lo tanto, finalmente se incluyo
a 3.286 pacientes. De los incluidos, 1.424 eran varones de
75,49+6,6 anos (intervalo de confianza [IC] del 95%,
75,15-75,83) y 1.862 eran mujeres de 76,29 +7,04 anos (IC
del 95%, 75,97-76,61); p = 0,001 para la diferencia de edad
entre los sexos.

La media de creatinina sérica de toda la poblacion fue
0,95+0,53 mg/dl (IC del 95%, 0,93-0,97). En la tabla 1 se
muestran las concentraciones de creatinina sérica de los
pacientes distribuidos segin grupos de edad y sexo. La
diferencia es significativa entre ambos sexos dentro de todos
los grupos de edad. Los varones presentan concentraciones
de creatinina mas elevadas que las mujeres.

La media del FG estimado en todos ellos era
79,29 +27,44ml/min/1,73m? (IC del 95%, 78,36-80,23). En
la tabla 2 se muestran los valores de FG de los pacientes
distribuidos segun grupos de edad y sexo. Ahora, los
resultados no siguen un patrén fijo. Entre los 65-74 afos
las mujeres presentan, de modo significativo, un FG mayor
que el de los varones. En el grupo de edad intermedio no hay
diferencias significativas y, finalmente, en el grupo de los
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Tabla 1 Concentraciones de creatinina sérica (mg/dl)
seglin grupos de edad y sexo

Grupo de edad Creatinina sérica IC del 95% p

65-74 anos <0,0001
Varones 1,03+0,39 1-1,06
Mujeres 0,77 +0,36 0,75-0,79

75-84 anos <0,0001
Varones 1,11+0,5 1,07-1,15
Mujeres 0,87+0,39 0,85-0,9

>85 anos 0,0001
Varones 1,29+1,48 1,06-1,53
Mujeres 140,39 0,96-1,05

IC: intervalo de confianza.

Tabla 2 Filtrado glomerular (FG) estimado (ml/min/
1,73 m?) segiin grupos de edad y sexo

Grupo de edad  FG estimado IC del 95% p
65-74 anos 0,019
Varones 83,45+24,89 81,57-85,33
Mujeres 86,62+27,09 84,77-88,47
75-84 anos 0,25
Varones 77,44+27,19  75,26-79,63
Mujeres 76,75+27,45 74,82-77,68
>85 anos 0,048
Varones 70,43+26,67 66,1-74,7
Mujeres 64,97 +26,74 61,7-68,25

IC: intervalo de confianza.

mas ancianos los varones presentan un FG mayor que el de
las mujeres de modo significativo.

En la figura 1 se muestra la distribucion total en
porcentajes de los diferentes estadios de ERC de nuestra
muestra de pacientes desglosados por sexo. No hubo
diferencias significativas en la distribucion porcentual de
los varones en los diferentes estadios respecto a la de las
mujeres (x> =7,39; p=0,117). No obstante, la cifra de
mujeres en cada estadio fue: el 55% en el estadio 1, el 56%
en el estadio 2, el 61% en el estadio 3, el 60% en el estadio 4
y el 33% en el estadio 5.

En conjunto la suma de los estadios 3, 4 y 5 suponen el
21,2% de los pacientes (el 20% de los varones, el 22% de las
mujeres). En otras palabras, uno de cada 5 pacientes de
nuestra muestra presentaba IRC, entendida como un FG <60.

Un total de 291 (10,1%) pacientes, de los 2.882 con
creatinina sérica normal, presentaban IRO. De éstos, 79
(27,15%) eran varones y 212 (72,85%), mujeres. Esto supone
que en un 12,8% de las mujeres y en un 6,44% de los varones
con creatinina sérica normal se detect6 IRO. La media de
edad de los varones con IRO era de 76,57 7,26 anos (IC del
95%, 74,94-78,2) y la de las mujeres, de 78,06+7,13 anos
(IC del 95%, 77,09-79,02). La diferencia de edad entre los
sexos no fue estadisticamente significativa. Segin los grupos
de edad, presentaron IRO el 7,3% de los pacientes de 65-74
anos, el 11,5% de los de 75-84 anos y el 18% de los mayores
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Figura 1 Estadios de los pacientes con enfermedad renal

cronica (ERC), segun el sexo.

de 85 anos. El porcentaje de mujeres dentro de cada grupo,
de menor a mayor edad, fue del 66, el 75 y el 81%,
respectivamente.

En 269 de los pacientes con IRO se pudo recoger la
informacion sobre el tratamiento farmacologico. La media
de principios activos de cualquier tipo prescritos en un afno
por paciente fue 10,69+5,92 (IC del 95%, 9,98-11,4). Los
varones recibieron como media 9,55+5,57 (IC del 95%,
8,25-10,85) principios activos frente a los 11,1146 (IC del
95%, 10,27-11,96) que recibieron las mujeres (p = 0,05). No
hubo diferencias significativas en el nimero de principios
activos prescritos entre los diferentes grupos de edad. Esto
se tradujo en que no hubo relacion lineal entre edad y
nimero de farmacos prescritos en el grupo de pacientes con
IRO. Tampoco al realizar el analisis separando los sexos.

En la tabla 3 se muestra la relacion de principos activos
seleccionados para este estudio prescritos a este grupo de
pacientes. Destacan de todos ellos los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) con 165 (61,34%) casos, seguidos de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y los
inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina
(IECA), con 77 y 64, respectivamente.

En conjunto, el 90,7% de los pacientes con IRO recibieron
al menos uno de los farmacos potencialmente peligrosos; 25
pacientes no recibieron ninguno, 45 recibieron uno, 50
recibieron dos, 66 recibieron tres, 45 recibieron cuatro, 22
recibieron cinco, 9 recibieron seis, 5 recibieron siete, 1
recibioé ocho y un paciente recibio6 diez.

Respecto a farmacos que pueden favorecer la hiperpota-
semia, solos o en combinacion, en conjunto, 211 (72,5%) de
los 291 pacientes estuvieron expuestos a ellos. En la figura 2
se muestran las diversas combinaciones de estos farmacos
que recibieron los pacientes.

Discusion

El presente trabajo nos ha servido para completar varios
objetivos. Por un lado, realizar una estimacion de la
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Tabla 3 Relacion de los principios activos prescritos a
los pacientes con insuficiencia renal oculta
Antiinflamatorios no esteroideos 165
Alopurinol 18
Amilorida 23
Aminoglucdsidos 15
Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il 77
Bloqueadores beta 3
Fibratos 4
Bisfosfonatos 27
Ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino 21
Corticoides 86
Cotrimoxazol 3
Digoxina 14
Diuréticos de asa 55
Espironolactona 13
Inhibidores de la enzima de conversion de 64
angiotensina

Mesalazina 1
Metoclopramida 5
Pregabalina 1
Propiltiouracilo 1
Ranitidina, famotidina, cimetidina 3
Risperidona 1
Sulfamidas 1
Sulfonilureas 16
Tiacidas 94
Biguanidas 33

-

Capecitabacina

AINE + Bloguedor beta
AINE + |[ECA + Bloqueador
beta

AINE + Espironolactona +
ARAII

AINE + Amilorida + IECA
ARAII +

Amilorida/Espironolactona
AINE +

Amilorida/Espironolactona

AINE + IECA/ARAII

Amilorida /
Espironolactona

IECA / ARAII

AINE

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
N.° de pacientes

Figura 2 Distribucion del nimero de farmacos solos o en
combinacion que pueden favorecer la hiperpotasemia utilizados
en los pacientes con IRO.

prevalencia de IRC en la poblacion de pacientes ancianos de
la provincia de Huesca, que se ha situado en el 21% vy, por
otro lado, estimar la prevalencia de IRO en esta misma
poblacion, que se situd, en el periodo de estudio, en el 10%.
Ambas cifras son equiparables a las publicadas previamente
en otros trabajos en nuestro pais, asi como en el
extranjero*®1%12-15 No obstante, en 2 estudios recientes

realizados en nuestro pais la IRO sélo se detectd en las
mujeres. En nuestro estudio un 27% de los pacientes con IRO
eran varones. Con respecto al estudio de Labrador et al®, la
explicacion puede deberse a que ellos utilizaron un punto de
corte de creatinina sérica inferior (1,2mg/dl) para los
varones. Pero en el estudio EROCAP® el punto de corte fue el
mismo que el nuestro (1,3mg/dl). En este ultimo caso los
resultados podrian deberse a diferencias en el método
analitico para determinar la creatinina o a caracteristicas
especificas de las poblaciones, que en nuestro estudio no se
pudo determinarlas al no recogerse mas variables que las
necesarias para calcular el FG. En todo caso, hemos
comprobado que la prevalencia de IRO se incrementa
progresivamente con la edad, especialmente en el sexo
femenino. También hemos obtenido un perfil bastante
exhaustivo de la distribucién de las cifras de creatinina
sérica y del FG estimado en la poblacion anciana de nuestra
provincia. Respecto a la creatinina, hemos corroborado el
hecho ya conocido de que los varones siempre presentan
concentraciones mas elevadas que las mujeres en todos los
segmentos de edad y que los valores se incrementan de
modo fisiologico con los afios en ambos sexos'®.

En el grupo de pacientes con IRO pudimos comprobar que
recibieron una cantidad de principios activos muy elevada
durante el periodo de estudio y, como muestra la tabla 3,
muchos de ellos fueron tratados con farmacos cuya
dosificacion debe ajustarse seglin los valores de aclara-
miento renal o por los efectos deletéreos que pueden
ocasionar en la funcion renal, sobre todo si ya esta afectada,
sin que, aparentemente, los médicos prescriptores tuvieran
conciencia de ello, al considerar que unas cifras de
creatinina sérica normales se corresponderian con una
funcion renal conservada. Este estudio se ha llevado a cabo
en atencién primaria, aunque en un trabajo previo pudimos
comprobar que también en el ambito hospitalario se
reproducia la misma situacién®. La poblacion anciana es
especialmente susceptible a la posible nefrotoxicidad de
farmacos que son ampliamente utilizados en la practica
clinica habitual y que en pacientes mas jovenes acarrean
menos riesgos al contar con mayor reserva funcional renal.
En los ancianos esta insuficiencia renal «oculta» es facil-
mente agravada con la enorme cantidad de medicaciones
que interfieren fundamentalmente en la hemodinamica
glomerular, como los AINE (precisamente el grupo de
farmacos mas prescritos en este estudio), los IECA y otro
tipo de farmacos. Ademas, en nuestro estudio, en muchos
casos se combinaron varios farmacos en el mismo paciente,
y son especialmente relevantes las combinaciones de
farmacos que pueden favorecer la producciéon de hiperpo-
tasemia, que en nuestros pacientes fueron prescritas con
generosidad por parte de sus médicos. Evidentemente, en
algunas circunstancias los beneficios que proporcionan
algunas de estas medicaciones, como los IECA, superan a
los riesgos, pero siempre que el médico conozca la
verdadera funcion renal del paciente y esté alerta sobre la
posible aparicion de efectos adversos. No hemos analizado
en el estudio la incidencia de estos posibles efectos
adversos, Unicamente hemos descrito la prevalencia del
problema en nuestra poblacion. Tampoco disponiamos
de datos clinicos de los pacientes para valorar la indicacion
de la prescripcion que, sin duda, en muchos casos estaria
justificada en funcion de cada enfermedad concreta.
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A la finalizacion del presente estudio, los médicos de
atencion primaria de nuestra provincia todavia no disponen
del calculo del FG, mediante formulas, en los informes del
laboratorio clinico. Recientemente, han surgido algunas
voces criticas con la generalizacion de la estimacion del FG
con la formula MDRD por parte de los laboratorios, por el
riesgo que conlleva sobrestimar la prevalencia de la ERC
verdaderamente relevante y desbordar la capacidad de los
servicios de nefrologia'”'®. También hay controversias
acerca de si a la hora de ajustar a la funcion renal la dosis
de un farmaco, el FG estimado con la formula MDRD es
equiparable al estimado por C-G, que es el que actualmente
se refleja en los vademécum?®. Por otro lado, se discute si la
aplicacion de la formula MRDR en la poblacion anciana ha
estado suficientemente validada?'~%*. Sin duda, este Gltimo
es un aspecto en el que habria que ahondar en el futuro
inmediato mediante la realizacion de estudios especificos de
validacion de la formula en este segmento de la poblacion.
También resultaria de utilidad el desarrollo de estudios de
intervencion para determinar si podrian derivarse mejoras
en los esquemas terapéuticos de los pacientes con IRO, tras
su deteccion. Pero a pesar de todo, creemos que sdlo por el
hecho de alertar a los clinicos sobre la posibilidad de la
existencia de una IRC en el momento de la prescripcion de
un principio activo, esta justificada hoy en dia la estimacion
del FG en los ancianos.

Lo conocido sobre el tema

e El segmento de poblacion anciana es la que recibe
mas polimedicacion.

® Muchos farmacos precisan ajustar su dosis segun el
estado de la funcion renal y algunos estan contra-
indicados en la insuficiencia renal.

® Los ancianos, especialmente las mujeres, son mas
propensos a presenar insuficiencia renal oculta.

Qué aporta este estudio

e Se comprueba que un elevado porcentaje de
ancianos con insuficiencia renal oculta estan ex-
puestos a farmacos potencialmente peligrosos.

® La estimacion del filtrado glomerular por los labora-
torios clinicos puede ayudar a desenmascarar la
insuficiencia renal oculta y mejorar la prescripcion
farmacéutica.

Financiacion

Este trabajo ha recibido uno de los premios-ayuda 2006 para
la realizacion de tesis doctorales de la SEMFYC.
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