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Disminucion de la funcion renal
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género y efecto de comorbilidades
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Miriam Alvo'.

Decline in Renal Function with Age in Chile: Gender Differences
and the Impact of Comorbidities

RESUMEN

La velocidad de filtracién glomerular estimada (VFGe) mediante creatinina
sérica es ampliamente utilizada para evaluar la funcion renal. Su disminu-
cion con la edad y en presencia de enfermedades cronicas como diabetes,
hipertension y obesidad es bien conocido, sin embargo, no existen datos
representativos en la poblacion chilena. Objetivo: Estimar la disminucion de
VFGe con la edad segtin género y presencia de enfermedades cronicas en
poblacion adulta chilena. Métodos: Estudio transversal en 5.638 participantes
>18 afios de la Encuesta Nacional de Salud 2009 y 2017. Se estimé VFGe
mediante CKD-EPI a partir de creatinina sérica. Se compard la disminucion
de VFCe por género y presencia de enfermedades cronicas (diabetes,
hipertension, dislipidemia y/u obesidad). Resultados: La VFCe disminuyo
con la edad en ambos géneros, con mayor pendiente en mujeres (-0,88 vs
-0,78 mL/min/1,73 m*/afio, p<0,01). La VFGe disminuyé temprana y homo-
géneamente a partir de los 18 afios. En presencia de enfermedades crénicas
la pendiente fue significativamente mayor (-0,94 vs -0,83 mL/min/1,73 m?/
ano, p<0,001). Las mujeres con enfermedades cronicas tuvieron la mayor
disminucion (-1,00 mL/min/1,73 m?/afno). Conclusién: La VFGe disminuyo
progresivamente con la edad en poblacion chilena, observandose una
disminucion temprana a partir de los 18 afos, acentudandose en mujeres y
presencia de enfermedades crénicas. Nuestros hallazgos entregan informa-
cion poblacional relevante para la interpretacion de la VFGe en distintos
grupos etarios y de riesgo.

Palabras clave: Envejecimiento; Enfermedades cronicas; Factores de riesgo;
Velocidad de filtracion glomerular.
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ABSTRACT

The estimated glomerular filtration rate (eGFR) using serum creatinine
is widely utilized for assessing renal function. Its decrease with age and
in the presence of chronic diseases such as diabetes, hypertension,
and obesity is well-known. However, there are no representative data
for the Chilean population. Aim: To estimate the decline in e GFR with
age according to gender and the presence of chronic diseases in the
adult Chilean population. Methods: This cross-sectional study involved
5,638 participants aged >18 years from the National Health Survey
2009 and 2017. The eGFR was estimated using the CKD-EPI formula
based on serum creatinine. The decline in eGFR was compared by
gender and the presence of chronic diseases (diabetes, hypertension,
dyslipidemia, and/or obesity). Results: eGFR declined with age in
both genders, with a steeper decrease in women (-0.88 vs. -0.78
mL/min/1.73 m?/year, p<0.01). The decline in eGFR started early and
uniformly from the age of 18. In the presence of chronic diseases,
the slope was significantly steeper (-0.94 vs. -0.83 mL/min/1.73 m%/
year, p<0.001), with women with chronic diseases experiencing the
greatest decline (-1.00 mL/min/1.73 m2/year). Conclusion: eGFR
progressively decreased with age in the Chilean population, showing
an early decline starting from 18 years, more pronounced in women,
and in the presence of chronic diseases. Our findings provide relevant
population-based information for interpreting e GFR across different
age groups and risk categories.

Keywords: Aging; Chronic Disease; Gender Differences; Glomerular
Filtration Rate; Risk Factors.

La enfermedad renal crénica (ERC) esta en
aumento tanto en Chile como en el resto del
mundo, y tiene una fuerte correlacién con una
alta morbimortalidad cardiovascular'. Uno de los
principales indicadores para evaluar la ERC es la
velocidad de filtracién glomerular (VFG). Dada
la complejidad de medir la VFG directamente,
la estimacion de la VFG (VFGe) a través de
ecuaciones basadas en la creatinina sérica se ha
convertido en el método preferido?.

Es bien sabido que la VFG disminuye natural-
mente con la edad, comenzando generalmente
entre los 30 y 40 anos y acelerdandose después de
los 60°. Esta disminucién se ve exacerbada por
factores de riesgo como la hipertension, diabetes
mellitus, dislipidemia y obesidad*. Ademds, diversos
estudios indican que las mujeres experimentan un

deterioro mas rapido de la VFGe en comparacion
con los hombres>®.

Dilucidar que es una disminucién “normal”
de la VFGe es esencial para distinguir entre el
envejecimiento normal y la progresién de la ERC.
Entender la tasa natural de declive de la VFGe
con la edad ayuda a diferenciar entre rifilones que
estan envejeciendo de manera normal y aquellos
que estan experimentando una enfermedad croé-
nica. Esta distincion es crucial para el diagnéstico
preciso y el tratamiento de la ERC. Sin embargo, a
pesar de la importancia de este tema, es notable
la escasez de estudios especificos que aborden la
disminucion de la VFGe en la poblacion chilena.
Esta laguna en la literatura cientifica local limita
nuestra capacidad para desarrollar estrategias de
intervencion y politicas de salud publica adapta-
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das a las particularidades de nuestra poblacion.
Ademas, la falta de datos nacionales dificulta la
comparacién con estudios internacionales y la
extrapolacion de sus resultados podria no ser
completamente aplicable en el contexto chileno.

Por lo tanto, es imperativo llevar a cabo in-
vestigaciones que se centren en evaluar la tasa de
disminucién de la VFGe en Chile, considerando
variables como la edad, los factores de riesgo y
las diferencias de género. El objetivo concreto
de este estudio es proporcionar datos empiricos
sobre la disminucion de la velocidad de VFGe en
la poblacién adulta chilena. Estos hallazgos tienen
el potencial de mejorar el diagnéstico, tratamiento
y manejo de la enfermedad renal crénica (ERC) en
el pais. Ademas, los resultados podrian ser dtiles
para informar la seleccién de donantes de rindén
y para orientar decisiones en la formulacién de
politicas de salud publica en Chile.

Materiales y métodos

Se realizé un andlisis de los datos de la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) de los anos
2009 y 2017. La ENS es una encuesta transversal,
representativa a nivel nacional realizada por el
Ministerio de Salud de Chile. La ENS 2009 inclu-
y6 a 5.293 participantes y la ENS 2017 a 5.669
participantes. Los participantes se seleccionaron
mediante muestreo probabilistico estratificado
multietapico, lo que la hace representativa de la
poblacién chilena. Ambas encuestas siguieron
una metodologia estandarizada de mediciones
antropométricas, toma de muestra sanguinea
y medicién de presion arterial, ademas de un
cuestionario estandarizado de auto reporte de
enfermedades diagnosticadas, entre otros’.

Para este estudio se analizaron datos de todos
los participantes mayores de 18 afios que contaban
con medicién de creatinina sérica, pardmetros
antropométricos y de presion arterial, ademas
de informacion sobre enfermedades crénicas
desde la encuesta de auto reporte. Se excluyeron
aquellos con datos incompletos en estas variables,
totalizando 5.638 participantes (2.790 de ENS
2009 y 2.848 de ENS 2017).

Las ENS de los afios 2009 y 2017 recibieron la
aprobacion del comité de ética en Investigacion
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de la Escuela de Medicina, Pontificia Universidad
Catélica de Chile.

Variables
Se registré edad, género, educacion (afios de

escolaridad), peso, talla y presion arterial siguien-

do la metodologia estandarizada descrita en los
protocolos de la ENS. El indice de masa corporal

(IMC) se calcul6 como peso en kg/talla en m?.
La presencia de enfermedades crénicas se

determind seguln:

¢ Diabetes: auto reporte de diagnéstico médico
de diabetes o glucemia en ayunas >126 mg/dL.

e Hipertension arterial: auto reporte de diag-
nostico médico de hipertension o presion
arterial >140/90 mmHg.

e Dislipidemia: auto reporte de diagnostico
médico de dislipidemia o colesterol HDL <40
mg/dL (hombres) o <45 mg/dL (mujeres) y/o
colesterol LDL >160 mg/dL y/o triglicéridos
>150 mg/dL.

e Obesidad: IMC =30 kg/m?.

La VFGe se estimo a partir de creatinina sérica
utilizando la ecuaciéon CKD-EPI. La creatinina fue
medida por método de Jaffe en equipo Roche/
Hitachi y estandarizada a trazabilidad Isotope
Dilution Mass Spectrometry (IDMS).

Analisis estadistico

Las variables categéricas de expresaron como
porcentaje del total y las variables continuas
como promedio + desviacién estandar (DE). Para
analisis se uso el software SPSS 21.0 IBM. El nivel
de significacion estadistica fue p<0,05.

Resultados

Se analizaron datos de 5.638 participantes
de los cuales el 59,6% fueron mujeres, con edad
promedio 49,1+18,2 afios. Un 79,7% presentaba
al menos una enfermedad crénica (hipertension,
diabetes, dislipidemia u obesidad). Las caracteris-
ticas generales se muestran en tabla 1.

VFGe en poblacion total y segtin presencia de
enfermedad cronica
En la poblacién total el promedio de VFGe
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variable Sin Patologia Con Patologias Total
n= 1146 n= 4492 n= 5638

Edad+DE (anos) 38,8+15,6 51,8+17,8 49,1+18,2
(Promedio+DE)*
Género (mujeres) %** 41,2 37,5 38,4
VFGe +DE (ml/min/1,73m?)* 108,1+16,7 96,8+21,0 99,1+20,7
Diabetes (%) - 18,4 14,7
Hipertension (%) - 44,6 35,5
Obesidad (%) - 43,3 34,5
IMC +DE (kg/m?)
(Promedio-+DE)** 24,6+2,8 29,6+5,3 28,6+5,3
Dislipidemia (%) - 77,0 61,4
Nivel Educacional***

<8 anos (%) 11,2 28,3 25,0

8 a 12 anos (%) 551 5207 53'5

>12 anos (%) 33,3 18,4 21,5

*t-test <0,001 sin patologia v/s con patologias** Chi’<0,001 sin patologia v/s con patologias

*#* Chi?= 0,008 sin patologia v/s con patologias.

fue 99,1+20,7 mL/min/1,73 m?, observandose
valores significativamente mayores en el grupo
sin patologias crénicas versus con patologias
(108,1«16,7 versus 96,8+21,0 mL/min/1,73m?
respectivamente, p<0,001). La VFGe disminuy6
en relacién con la edad en ambos grupos, pero
de forma mas pronunciada en presencia de alguna
patologia crénica (-0,83+0,02 versus -0,94+0,01
mL/min/1,73 m*/aho. p<0,01) (Figura 1).

Efecto del género en condiciones en la
pendiente de VFGe

En la tabla 2 se muestran las pendientes de
disminucién de VFGe con la edad en relacién con
el género. En ausencia de enfermedad crénica la
pendiente de disminucion de la VFGe fue signi-
ficativamente mayor en mujeres versus hombres
(-0,88 versus -0,78 mL/min/1,73 m*/afo, p<0,01).
Esta diferencia por género se acentué al considerar
solo a quienes presentaban alguna enfermedad
crénica, con una pendiente de -1,00 mL/min/1,73

m?/ano en mujeres versus -0,85 mL/min/1,73 m?/
afio en hombres (p<0,01).

VFGe Poblacion en Chile

O — Sin Patologia -0-8325+001933
_ O--- Con Patologia -09402:001032

VFGe (ml/min/1,73m?)

20 30 40 50 60 70 80 20
Edad (afios)

Figura 1: Disminucion de la Velocidad de Filtracion Glomerular
(VFG) con la edad en la poblacién chilena, diferenciado por
presencia de patologias.
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Tabla 2. Pendientes de disminucion de VFGe con la edad.

Hombres Mujeres
Pendiente de VFGe, Sin patologia -0,78 £ 0,03 -0,88 + 0,03
(ml/min/1,73 m? por afio)* (Promedio + DE)
Pendiente de VFGe, Con Patologia -0,85 + 0,02 -1,00 + 0,02
(ml/min/1,73 m? por afio)* (Promedio + DE )

*p <0,01 Hombres v/s Mujeres.

Discusion

En este estudio describimos la disminucién de
la VFGe estimada a partir de creatinina sérica en
relacién con la edad, estratificada por género y
presencia de enfermedades crénicas prevalentes,
en una muestra representativa de la poblacion
adulta chilena. Nuestros resultados confirman la
reduccion progresiva de la funcion renal asocia-
da al envejecimiento fisiolégico, acentuada en
mujeres y ante la presencia de comorbilidades
como hipertensién, diabetes, dislipidemia y
obesidad, esta observacion es concordante con
otros estudios**>#9.,

La disminucion de la VFG asociada al enve-
jecimiento es un fendmeno ampliamente docu-
mentado en la literatura cientifica®. Aunque los
mecanismos subyacentes atin no se comprenden
completamente, se han sugerido diversas vias
que contribuyen a este declive fisiolégico de la
funcion renal, tales como esclerosis glomerular,
alteraciones hemodinamicas, fibrosis tubuloin-
tersticial, disfuncién mitocondrial, senescencia
celular e inflamacién crénica de bajo grado, entre
otros factores®.

En nuestro estudio observamos una disminucién
constante, aunque leve, en la tasa de filtracion
glomerular estimada (VFGe) desde los 18 afios.
Este patron difiere del declive “clasico” en la VFGe,
normalmente estable hasta los 30-40 anos y luego
con una disminucién mas marcada después de
los 60 anos. Esta tendencia fue consistente en
individuos sanos y aquellos con patologias con-
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comitantes, hallazgo que concuerda con estudios
previos en VFGe® y VFG medido’. Sin embargo,
es importante destacar que, aunque no observa-
mos este patrén “clasico” de variacion de la VFG
con la edad, los cambios de pendiente de este el
patrén son pequenos y sin relevancia clinica, de
hecho, un metaanalisis reciente sugiere que solo
cambios en la VFGe superiores a 0,75 ml/min/1,73
m? anualmente son clinicamente significativos'.
Por lo tanto, las fluctuaciones menores en la VFGe
entre los distintos grupos podrian no traducirse
en diferencias clinicas importantes, sugiriendo
que las técnicas de medicion actuales pueden
no ser suficientemente sensibles para discernir
variaciones clinicamente relevantes en diferentes
grupos etarios.

En relacién con el efecto del género, nuestros
datos confirman una disminucién mds acentuada
de la VFGe en muijeres, independientemente de la
existencia de morbilidades crénicas. Este hallazgo
esta en sintonia con investigaciones anteriores
que atribuyen una aceleracion en la pérdida de
funcion renal en mujeres. Las diferencias obser-
vadas no quedan del todo claras, pero estudios
en animales han demostrados que las hormonas
sexuales generan dimorfismo en la expresion de
transportadores renales, resultando en diferencias
entre géneros en el transporte de solutos y en la
nefrotoxicidad. En humanos se han descrito pocas
diferencias, pero podrian explicar la variabilidad
en funcion renal observada en nuestro trabajo'''2.
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Por otro lado, la presencia de enfermedades
crénicas como diabetes, hipertension, obesidad
y dislipidemia exacerbo la tasa de disminucion
de la VFGe. Se ha sugerido que este deterioro
acelerado podria estar relacionado con el estrés
metabodlico adicional y cambios fisiol6gicos inhe-
rentes a estas condiciones patolégicas'* ™. Estos
factores podrian contribuir a una disminucién
mds precipitada de la funcién renal en individuos
con enfermedades crénicas, en comparacién
con aquellos que no las padecen. Esto va en
concordancia con diversos estudios que sugie-
ren una fuerte asociacion entre la presencia de
comorbilidades y presencia de ERC®.

Dentro de las fortalezas del estudio esta
el tamano muestral considerable, el muestreo
probabilistico que asegura representatividad
poblacional y la estandarizacién rigurosa en la
medicion de pardmetros bioquimicos y antropo-
métricos. En cuanto a las limitaciones, es rele-
vante sefalar que, aunque nuestro estudio es de
disefio transversal y extrae datos que simulan una
evolucion longitudinal de la VFGe, no podemos
asegurar una representacion exacta del declive
renal a lo largo del tiempo en cada individuo.
Sin embargo, el tamafo muestral considerable
y la representatividad poblacional del estudio
fortalecen la validez de nuestros hallazgos y
aportan informacién valiosa. Otra debilidad del
estudio es la estimacion de la VFGe en lugar
de una medicion directa del clearance de un
marcador exégeno. No obstante, empleamos la
formula CKD-EPI, que ha demostrado un des-
empefio adecuado en estudios anteriores'®. Es
relevante destacar que en Chile alin no existe una
féormula de estimacion de la VFGe adaptada a la
poblacién nacional, y serfan necesarios estudios
adicionales para desarrollarla. A pesar de estas
limitaciones, nuestro trabajo aporta informacién
valiosa sobre la dinamica de la funcién renal en
la poblacién chilena.

En conclusion, este estudio entrega, por primera
vez, informacion detallada sobre la disminucion
fisiologica de la tasa de filtracion glomerular esti-
mada en poblacién chilena adulta. La presencia
de enfermedades crénicas comunes, especial-
mente en mujeres, acelera significativamente la

pendiente de deterioro. Los resultados podrian
contribuir a una interpretacion mas adecuada de
la VFGe en la practica clinica, considerando las
variaciones segln edad, género y condiciones
comérbidas prevalentes. Se requieren mas estu-
dios para confirmar estos hallazgos y dilucidar
los mecanismos involucrados.
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