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Resumen

Introduccion: La presion de pulso ampliada (PPA) se asocia a un filtrado glomerular calculado < 60/mL/minuto/1.73 m?, por
lo que puede ser util como prueba diagndstica para identificar a personas con insuficiencia renal crénica (IRC) estadio K/DOQI
Ill-b. Objetivo: Determinar la utilidad de la PPA como prueba diagndstica de IRC estadio K/DOQI IlI-b. Método: Estudio de
prueba diagndstica que incluyd a pacientes adultos sin comorbilidades, registrados en la Cohorte de Trabajadores de la Salud.
Se utilizé la formula CKD-EPI para calcular la filtracion glomerular. Se determind la presion de pulso restando la presion arte-
rial diastdlica a la presion arterial sistdlica. Se calculd sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y prevalencia. Se elaboré una curva ROC para determinar el drea bajo la curva. Resultados: Se incluyeron 6215
pacientes. Se observd que una PPA = 50 mm Hg tuvo sensibilidad de 74 %, especificidad de 70 %, valor predictivo positivo
de 1 %, valor predictivo negativo de 100 % y prevalencia de 1 %. El punto de inflexion en la curva ROC para identificar IRC
K/DOQI Ill-b fue de 0.71. Conclusién: La PPA > 50 mm Hg es dtil como prueba diagndstica para identificar a personas con
IRC estadio K/DOQI lI-b.

Presidn de pulso. Prueba diagndstica. Filtracion glomerular. K/DOQI IlI-b.

Sensitivity and specificity of increased pulse pressure as a diagnostic test for K/DOQI lll-b

Abstract

Introduction: Increased pulse pressure (IPP) is associated an estimated glomerular filtration < 60/mL/min/1.73 m?; thus, it
can be useful as a diagnostic test to identify people with K/DOQI stage IlI-b chronic kidney disease (CKD). Objective: To
determine the usefulness of IPP as a diagnostic test for K/DOQI stage Ill-b CKD. Method: Diagnostic test study that included
adult patients without comorbidities, registered in the Health Workers Cohort. The CKD-EPI formula was used to calculate
glomerular filtration. Pulse pressure was determined by subtracting diastolic from systolic blood pressure. Sensitivity, specific-
ity, positive predictive value, negative predictive value and prevalence were calculated using standard formulas. A ROC curve
was generated to determine the area under the curve. Results: A total of 6,215 patients were included. An IPP = 50 mmHg
was observed to have a sensitivity of 74 %, specificity of 70 %, positive predictive value of 1 %, negative predictive value of
100 % and a prevalence of 1 %. The inflection point in the ROC curve to identify K/DOQI Ill-b CKD was 0.71. Conclusion:
An IPP = 50 mmHg is useful as a diagnostic test to identify people with K/DOQI stage Ill-b CKD.

Pulse pressure. Diagnostic test. Glomerular filtration. K/DOQI IlI-b.
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|ntroducci6n

La insuficiencia renal crénica (IRC) es una
enfermedad que en etapas avanzadas incrementa el
riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular." Si
se detecta en estadios tempranos se puede iniciar un
tratamiento oportuno para conservar la funcion renal
y retrasar el inicio de la terapia de sustitucion mediante
didlisis o hemodidlisis, hasta ahora el unico trata-
miento efectivo."® Algunos pacientes pueden cursar
las primeras etapas de la enfermedad asintomatica-
mente y debido a la accesibilidad limitada a los ser-
vicios de salud,"® por lo general la IRC se diagnostica
en etapas avanzadas, cuando estan presentes las
complicaciones tardias de la enfermedad con indica-
cién de tratamiento sustitutivo, lo que incrementa el
riesgo de muerte."®

Estudios recientes han identificado a la presién de
pulso ampliada (PPA) como un factor de prediccion de
dafio organico y riesgo cardiovascular,®® presente en
los pacientes con IRC. Una PPA = 45 mm Hg® se aso-
cia a la disminucion de la filtracién glomerular (FG),
independientemente de la edad, sexo, indice de masa
corporal y presencia de diabetes.”® Sin embargo,
Odaira et al.? no encontraron asociacion entre la IRC y
la onda de reflexion del pulso por ultrasonido Doppler,
lo que pone en duda la utilidad de la presién de pulso
como indicador del indice de filtracién glomerular (IFG).°

Actualmente, para estadificar a la IRC se utiliza la
escala de K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative),' con base en el IFG, el cual puede calcu-
larse (IFGc) a partir de la escala CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation),
la cual incluye edad, creatinina sérica, sexo y raza.
La escala identifica cinco estadios de la IRC, de los
cuales el estadio IlI-b (30 a 45 mL/minuto/1.73 m?) se
asocia a muerte por enfermedad cardiovascular. El
estadio K/DOQI Ill-b puede corresponder a una
poblacion objetivo en la practica clinica para identifi-
car tempranamente a pacientes con IRC. La asocia-
cion entre la PPA y la disminucion del IFGc puede
tener un valor diagndstico para esta poblacion obje-
tivo e identificarla tempranamente para ofrecer un
tratamiento oportuno.

Por lo anterior, y dada la importancia de desarrollar
nuevos métodos diagndsticos de escrutinio que per-
mitan identificar precozmente la enfermedad renal, el
objetivo de nuestro estudio fue determinar la utilidad
de la PPA para identificar a pacientes con IRC estadio
K/DOQI lll-b.

Método

El presente es un estudio de prueba diagndstica.
Para la seleccion y descripcién de los participantes
se revisoO la informacion obtenida a través de una
muestra no probabilistica seleccionada a convenien-
cia de los sujetos adultos y sin comorbilidades que
participaron en el estudio mexicano de la Cohorte
de Trabajadores de la Salud, integrada por emplea-
dos y familiares de trabajadores del Instituto
Mexicano del Seguro Social del Estado de Morelos,
el Instituto Nacional de Salud Publica y la Universidad
Auténoma del Estado de México. Antes del inicio del
estudio, el protocolo fue revisado y aprobado por los
comités de ética e investigacion de las instituciones
participantes.

Se invitd a 13 275 sujetos a colaborar en la Cohorte
de Trabajadores de la Salud entre marzo de 2003 y
abril de 2006. Se elabord un registro para los 10 192
sujetos que participaron. Se revisé la informacion de
9142 pacientes cuyos datos para la realizacion del
estudio estuvieran completos. Se excluyeron los datos
de los pacientes < 18 afios y con condiciones que
alteran la presién de pulso, como diabetes, hiperten-
sion y cardiopatias, entre otras. Finalmente, se anali-
zaron los datos de 6215 sujetos adultos sin
comorbilidades (Figura 1). Se incluyeron los datos
bioquimicos y antropométricos de 6215 sujetos adul-
tos sin comorbilidades contenidos en la base de datos
de la Cohorte de Trabajadores de la Salud.

El peso de los pacientes se determind con una bas-
cula electrénica calibrada (modelo BC-533, Tanita);
los participantes fueron pesados descalzos y con una
cantidad minima de ropa. La estatura se midié con un
estadiometro convencional (Seca), con el paciente de
pie y descalzo, erguido, con los hombros abajo y la
cabeza en posicidon para mantener el plano de
Frankfurt. Las mediciones se tomaron con la cinta en
un plano horizontal perpendicular a la escala vertical,
tocando la parte superior de la cabeza en el momento
de la inspiracion.

Se midid la presion arterial mientras los participan-
tes estaban sentados con su brazo apoyado sobre
una superficie plana y a nivel del corazén; se empled
un baumandmetro con monitor automatico digital
marca Citizen. Enfermeras entrenadas para llevar a
cabo la obtencién de la presion arterial realizaron tres
mediciones en cada individuo. Mediante coeficientes
de concordancia se evalud la reproducibilidad de
mediciones antropomeétricas y clinicas, por lo que se
determind una concordancia de 0.83 a 0.90.
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Sujetos invitados a participar en la Cohorte
de la Salud: 13,275

Sujetos que decidieron participar en la Cohorte: 10,622
Adultos: 9,467 Adolescentes y nifos: 1,195

Sujetos formalmente incluidos en la cohorte 10,192
Adultos 9,142 Adolescentes y nifios 1,056

Se excluye a algunos sujetos por padecer alguna
— patologia que alterara la presion de pulso, quedan: 7,130
Se excluye a 915 sujetos por ser menores de 18 afos

Sujetos incluidos en el analisis: 6,215
Hombres: 1,963 Mujeres: 4,252

Criterios utilizados para la seleccion de la muestra pobla-
cional estudiada.

Curva ROC
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Curva ROC correspondiente a una presion de pulso
ampliada >50 mm Hg y un filtrado glomerular < 45 mL/minuto/1.73 m?.

Se obtuvieron 20 mL de sangre por medio de
puncion venosa periférica, para lo cual se pidi6 a los
sujetos que se presentaran con mas de ocho horas
de ayuno antes de la toma de la muestra.
Posteriormente, todas las muestras se analizaron en
el mismo laboratorio mediante un equipo Selectra XL
Instrument® (Randox Laboratories, Antrim, Reino
Unido) y de acuerdo con el procedimiento establecido
por la Federacion Internacional de Quimica vy
Laboratorio Médico.

La PPA se obtuvo mediante la diferencia de la pre-
sién arterial sistélica menos la presion arterial diasto-
lica. Considerando que 40 mm Hg es un parametro
normal de la presiéon de pulso, se determiné que al
elevarse por lo menos 5 mm Hg seria denominada
PPA. Para el presente estudio se analizaron tres
categorias:®®

- Incrementode 5a9 mmHg (= 45a < 49 mm Hg).

- Incremento de 10 a 14 mm Hg (= 50 a

< 54 mm Hg).

— Incremento superior a los

(= 55 mm Hg).

Finalmente, el indice de filtracion glomerular calcu-
lado (IFGc) se determind con la ecuacion formulada
por Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
o CKD-EPI,°la cual se expresa en mL/minuto/1.73 m?
y se ajusta en cada individuo por raza (blanca, negra
u otras), edad, sexo y niveles de creatinina sérica.
Finalmente, la velocidad de la filtracion glomerular se
clasific6 segun las guias internacionales K/DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) y se ana-
lizaron los datos de los pacientes con una filtracidn
glomerular < 60 mL/minuto/1.73 m2.2"2

Se utilizé el programa de Excel versiéon 2010 y el
programa estadistico SPSS version 21 para el anélisis
estadistico.

Se elaboraron tablas 2 x 2 para contrastar los datos
del IFGc y la presion de pulso de los pacientes. Para
la prueba diagndstica se determind la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), prevalencia, certeza diag-
nostica y razon de verosimilitud de la prueba, mediante
férmulas convencionales.”®"

Se elaboré una curva ROC (receiver operator cha-
racteristic) para determinar el punto de corte dptimo
para detectar disminucion de la FG a través de la
ampliacion de la presién de pulso.™

15 mm Hg

Consideraciones bioéticas

Antes de iniciar el estudio de la Cohorte de
Trabajadores de la Salud, el protocolo fue revisado y
aprobado por los comités de ética y de investigacion
de las instituciones participantes: el Instituto Mexicano
del Seguro Social (12CElI 09 006 14), el Instituto
Nacional de Salud Publica (13CEl 17 007 36) y la
Universidad Auténoma del Estado de México
(1233008X0236). Se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito de todos los participantes antes de
la inscripcién al estudio. Se garantizo la confidencia-
lidad de los datos biométricos de los participantes
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Resumen de los analisis estadisticos de la PPA > 45 mm Hg con FG < 60 mL/minuto/1.73 m? (K/DOQI IlI)

Sensibilidad (%) 65
Especificidad (%) 50
Valor predictivo positivo (%) 10
Valor predictivo negativo (%) 94
Prevalencia (%) 8
Certeza diagnostica (%) 52
Area bajo la curva 0.57
IC 95 % 0.55-0.60

PPA = presién de pulso ampliada, FG = filtracion glomerular, IC = intervalo de confianza.

48 31
71 85
11 14
9 94
7 7
69 82
0.59 0.58
0.56-0.62 0.55-0.61

Resumen de los analisis estadisticos para una PPA > 45 mm Hg con FG < 45 mL/minuto/1.73 m? (K/DOQI lll-b)

Sensibilidad (%) 85
Especificidad (%) 49
Valor predictivo positivo (%) 1
Valor predictivo negativo (%) 100
Prevalencia (%) 1
Certeza diagnoéstica (%) 50
Area bajo la curva 0.67
IC 95 % 0.59-0.75

PPA = presion de pulso ampliada, FG = filtracion glomerular, IC = intervalo de confianza

mediante la identificacion de cada sujeto con un
numero de registro y no con su nombre.

El presente estudio cumplié con los criterios de
investigacion sin riesgo estipulados en el articulo 24
de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, asi como con el criterio del titulo segundo,
capitulo 1, articulo 17, seccién 1 del Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud. En cuanto a aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, se emplearon técni-
cas y métodos de investigacion documental retros-
pectivos con los cuales no se realizd ninguna
intervencion intencionada (investigacion sin riesgo); a
pesar de ello, se obtuvo la carta de consentimiento
informado que firmaron los participantes al integrarse
a la cohorte, en la cual consintieron en contestar un
cuestionario, proporcionar muestras de sangre y ser
medidos antropométricamente.

74 47
70 84
1 2
100 100
1 1
70 84
0.71 0.65
0.63-0.80 0.55-0.76

Resultados

Se analizaron los datos de 6215 pacientes adultos
sin comorbilidades incluidos en la Cohorte de
Trabajadores de la Salud. La media de edad de los
participantes fue de 41.3 + 13.6 afos, la presion sis-
tolica fue de 115 £ 12.9 mm Hg, la diastdlica de
70.1 £ 10.1 mm Hg, la de pulso de 45.3 + 9.8 mm Hg,
la creatinina sérica de 0.9 + 0.15 mg/dL y la FGc de
85.9 = 20.3 mL/minuto/1.73 m2,

En la Tabla 1 se describen los datos de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, prevalencia, certeza diagndstica de los pacien-
tes con una filtracion glomerular < 60 mL/minuto/1.73 m?
(K/DOQI 1) y PPA = 45 mm Hg. En la Tabla 2 se
encuentran los valores de la prueba diagndstica calcula-
dos para PPA = 45 mmHgy FGc < 45 mL/minuto/1.73 m2,
correspondiente a IRC estadio K/DOQI Ill-b.
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El area bajo la curva reflejada en las tablas y los
puntos de corte para las pruebas fueron determinados
mediante la elaboracién de curvas ROC. La Figura 2
muestra la linea de discriminacion de la prueba de
acuerdo con los valores cruzados de presion de
pulso = 50mmHgyFGc = 30y < 45mL/minuto/1.73m?
(K/DOQl 1I-b).

Discusion

Nuestro estudio demuestra que la presion de
pulso = 50 mm Hg tiene una capacidad diagndstica
aceptable para identificar a pacientes sin morbilida-
des asociadas, con IRC en estadio KDOQI llI-b.
Segun el Instituto Mexicano del Seguro Social, la IRC
en etapas avanzadas de la enfermedad se encuentra
entre las primeras 10 causas de mortalidad general y
representa la octava causa de defuncién en el varon
en edad productiva y la sexta en la mujer de 20 a
59 afos.>* Debido a lo anterior, urge identificar tem-
pranamente a pacientes con riesgo de disminucion de
la filtracion glomerular en estadios en los que la enfer-
medad es asintomatica.

En nuestro estudio se observé que la media de la
presién de pulso de la poblacién analizada se encon-
traba 5 mm Hg sobre los valores de referencia
(40 mm Hg). De acuerdo con la literatura, esta eleva-
cion es un factor de iniciacion y progresion a K/DOQI
[l a largo plazo,’® debido a que conforme aumenta
la presion de pulso, se incrementa la velocidad de
progresion de la enfermedad renal."

La edad de los sujetos de estudio no constituyé un
factor de riesgo para IRC; sin embargo, debido a que
la filtracion glomerular disminuye 1 mL/minuto/afio a
partir de los 30 afios, se recomienda monitorear la fun-
cion renal por lo menos una vez al afio en los pacientes
adultos. Actualmente se considera como prueba de
escrutinio el valor de la creatinina sérica o el calculo
del IFG mediante férmulas convencionales.*'!

Nuestro estudio demuestra (a través de la curva
ROC) que la prueba tiene una capacidad para identi-
ficar a dos tercios de pacientes con PPA = 50 mm Hg
y disminucién del IFGc equivalente a IRC estadio
K/DOQI ll-b.26-810-12.14

La capacidad de la presion de pulso para descartar
disminucion del IFGc equivalente a estadio KDOQI
IlI-b (VPN), cuando el paciente presenta presiéon de
pulso < 50 mm Hg es elevada.'®' E| calculo de los
valores predictivos para determinar la probabilidad de
desarrollar la enfermedad renal depende de la preva-
lencia de la poblacién de estudio; por este motivo, el

VPP es bajo, porque la prevalencia de la enfermedad
en nuestra poblacién es baja, mientras que el VPN
aumenta.'2181

Nuestro estudio determind que la prevalencia y el valor
predictivo positivo (VPP) fueron bajos, por lo que la
prueba detectaria IRC estadio K/DOQI Ill-b en uno de
cada 100 pacientes mediante una técnica rapida, no
invasiva y que se realiza en cada visita al médico o ins-
titucién de salud.®'3'* Dado que el VPN obtenido es alto,
la prueba es capaz de descartar la enfermedad en un
paciente con sospecha de IRC estadio K/DOQI IlI-b.

Por otra parte, sabemos que 70 % de las veces que
se realice la prueba en un individuo, el diagndstico
sera acertado y que si el paciente tiene una
PPA = 50 mm Hg, su FG serd menor en comparacion
con las personas sanas, por lo que la PPA = 50 mm Hg
puede utilizarse como prueba diagndstica de escruti-
nio para IRC estadio K/DOQI lll-b.">"5

La PPA por si misma es una caracteristica presente
en los pacientes con K/DOQIII-b, es un predictor de
dafio organico y un factor de riesgo cardiovascular.®®
La particularidad de la PPA es su asociaciéon a com-
plicaciones y muerte por enfermedad cardiovascu-
lar.'5'® A pesar de la evidencia, Mari Odaira y Colin
D. Chue, con sus respectivos colaboradores,®'® afir-
man que aunque la PPA puede estar presente en
pacientes con FG < 60/mL/minuto/1.73 m2, en mode-
los de regresion lineal ajustados por edad, sexo y
algunas comorbilidades no se observd asociacion
entre la PPA y la disminucién de la FG, por lo que la
PPA no podria utilizarse como un indicador de FG.%*
Sin embargo, la ampliacién de la PP = 5 mm Hg por
encima de la normalidad® se encuentra asociada a
IRC por la disminucién del FGc. Por lo anterior, la PPA
puede utilizarse como un marcador clinico para iden-
tificar a pacientes con IRC segun las guias K/DOQI.!

El tratamiento sustitutivo de la funcién renal tiene
un costo elevado, que no puede ser cubierto por el
paciente de no contar con acceso a la seguridad
social, por lo que la situacién econémica familiar y la
calidad de vida del paciente se ven afectadas al pre-
sentarse la IRC."® De ahi la importancia de la detec-
cion oportuna de la disminucion de la FG mediante
pruebas diagndsticas de escrutinio sensibles, especi-
ficas, de bajo costo y faciles de implementar, como la
PPA, ya que en etapas avanzadas de la enfermedad
renal (K/DOQI IV-V) aumenta la probabilidad de que
el paciente padezca complicaciones secundarias a la
enfermedad o al tratamiento sustitutivo tardio."*8

De acuerdo con los resultados obtenidos, se planea
realizar nuevos estudios en los que se incluyan los
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pacientes con comorbilidades para determinar nuevos
puntos de corte, asi como los datos mas recientes de
los pacientes de la Cohorte de Trabajadores de la
Salud.

Al analizar los datos se identificaron algunas limi-
taciones: debimos excluir a 2927 individuos porque
la informacidn no se encontraba completa. La princi-
pal limitacion del estudio consistié en que solo se
incluyeron datos de personas que viven en el Estado
de México y Morelos, por lo cual los resultados no
pueden generalizarse al resto de la poblacion
mexicana.

Finalmente, nuestro estudio demuestra que los
pacientes que presentaron una PPA = 50 mm Hg
tuvieron un FG < 45/mL/minuto/1.73 m2, por lo que
la PPA = 50 mm Hg puede utilizarse como prueba
diagndstica de escrutinio oportuna, sensible y espe-
cifica para IRC estadio K/DOQI IlI-b.

Conclusion

La PPA = 50 mm Hg puede utilizarse como prueba
diagndstica de escrutinio, sensible y especifica para
la deteccion oportuna de IRC estadio K/DOQI Ill-b en
adultos sin comorbilidades.
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