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INTRODUCCION



La Enfermedad Renal Croénica (ERC) representa umalog@ con elevada
prevalencia e incidencia en los sistemas sanitagtsales, situandose el porcentaje de
enfermos renales en un 11% de la poblacion genafal, entre los cuales
aproximadamente un 6-8% iniciaran tratamiento reaoalitutivo. Segun los recientes
datos epidemiolégicos, se estima que en EstadodoBnidicho incremento puede
representar un aumento desde los 340.000 paciemigsaiio 1999 hasta los 651.000 en
el afio 2010.En Espafia el coste anual asociado al tratamienttasidases mas
avanzadas de ERC se estima en mas de 800 millomesuids. Esta evolucion
exponencial obedece a factores tan importantes dammayor longevidad de la
poblacion actual y la mayor prevalencia de patelogardiovascular metabdlica,

especialmente a expensas de la hipertension astésiaiabetes.

A pesar de la relevancia del problema no esta taddefinido un método simple y no

costoso, para evaluar la funcion renal sin necddgigautilizar la orina de 24 horas ni los

métodos isotdpicos.

« ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ERC se define, como: (i) La presencia de dafi@lrdurante un periodo
superior a tres meses, definido como anomaliagatstales o funcionales con funcion
renal normal o disminuida, manifestada por la exisia de lesion renal histoldgica o
presencia de marcadores de lesion renal (anoneadiaksedimento urinario: proteinuria

y/o microhematuria) o alteraciones estructuraleprmebas de imagen; (ii) O por la



deteccién de un filtrado glomerular estimado imferd igual a 60 ml/min/1,73m

durante un periodo superior a tres meses, coneviiencia de lesién renal.

CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Con el principal objetivo de establecer una homegkd de conceptos y un
cribaje precoz en el diagndstico y tratamientoadERC, la “Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative” (K/DOQI), ha clasificado dichantidad en los siguientes estadios

(Tabla 1)

(@) No ERC es la presencia de un Filtrado Glomerular (FGmab o aumentado
(FG = 90 ml/min/1,73rf), sin existencia de lesién renal histolégica, enesa de
marcadores de dafio renal (anomalias en el sedimengrio: proteinuria y/o

microhematuria) o alteraciones estructurales eprasbas de imagen.

Medidas terapéuticas: cribaje, tratamiento y reduncde los factores de riesgo

cardiovascular.

(b) Estadio 1 es la presencia de un Filtrado Glomerular nomnalimentado (F&
90 ml/min/1,73m), con existencia de lesién renal histolégica, madoces de
dafio renal (anomalias en el sedimento urinarideproria y/o microhematuria)

o alteraciones estructurales en pruebas de imagen.
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Medidas terapéuticas:
- Diagnostico y tratamiento de los factores de admitidad.
- Intentar reducir los factores de riesgo cardiouts y la progresion de

enfermedad rendl.

(c) Estadio 2 es la reduccion leve del Filtrado Glomerular (F&9-60
ml/min/1,73n7) y existencia de lesién renal histolégica, preiede marcadores
de dano renal (anomalias en el sedimento urinagoteinuria y/o

microhematuria) o alteraciones estructurales ealas de imagen.

Medidas terapéuticas:
- Iniciar las medidas de prevencion en la progresié la ERC y de la
Ve . é.’ 4
patologia cardiovascular:
- Empezar a realizar la medicion y monitorizacidbmbalatoria del
funcionalismo renal mediante la aplicacion de lasaeiones predictivas

del filtrado glomerular.

Especial énfasis merece, destacar que en los estaitiales (1 y 2) el valor del
filtrado glomerular no es diagndéstico por si misgpn@recisa de la presencia de
algun marcador asociado de lesion renal. En eldiesta el valor del filtrado
glomerular puede incluso hallarse aumentado, nasntgque un valor
correspondiente al estadio 2, en ausencia de oiezsadores de lesion renal, se

catalogara como descenso del filtrado glomerulas e ERC.
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(d) Estadio 3 es la reduccion moderada del Filtrado Glomer§G: 59-30

ml/min/1,73n7).

Medidas terapéuticas:
- Evaluacion y tratamiento de las complicacionexiasias a la progresion
de la ERC: anemia y/o alteraciones del metaboli€adoio/Fdsforo.
- Prevencion primaria de las complicaciones caaboulares.

- Remision a un servicio de Nefrologia.

(e) Estadio 4 es la reduccion severa del Filtrado Glomerular©O-13

ml/min/1,73n%).
Medidas terapéuticas:
- Intensificar las medidas de control de las cooagiones
cardiovasculares.
- Empezar la consulta de predidlisis e iniciar leppracion para el
tratamiento renal sustitutivo.

(f) Estadio 5 representa el estadio final o de fallo renal G ml/min/1,73rf).

Medidas terapéuticas: inicio del tratamiento resusstitutivo®
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DATOS SOCIODEMOGRAFICOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRACA

Desafortunadamente, la informacion epidemiologispahible sobre las etapas
iniciales de la enfermedad renal resulta escasgurSéos resultados del estudio
NHANES 111, la prevalencia de la ERC con FG < 60 ml/min/1,78s1del 4,5%, pero
si englobamos la presencia de proteinuria, la peaeE total se encuentra proxima al
11%. En Espafia y segun los datos aportados poenliés estudios epidemioldgicos de
caracter descriptivo (Tabla 2), la incidencia deCEfaria entre el 7,5% y 30,7%,

dependiendo del método utilizado para la estimag@iiltrado glomerulaf?®

Histéricamente, los diferentes datos epidemioldgisobre la enfermedad renal hacen
referencia a los pacientes que inician tratamieabal sustitutivo mediante dialisis o
trasplante renal, siendo aportados por los difesenegistros de las sociedades
cientificas. Segun los datos del registro Espafmlincidencia aproximada es de 126
pacientes por millon de poblacion (pmp), prefenergiate en los grupos de mayor edad,
especialmente entre los 65 y 74 afos, seguido rdg@logmayor de 74 afios con un
incremento anual del 5%. Estos resultados reselaiparables a los obtenidos por el
registro Europed®® Segun los datos del RMRC (Registre de malalts Iseda
Catalunya), existe en los ultimos afios un aumemtgresivo en la edad de los
pacientes que inician tratamiento renal sustituffigura 1)** En los datos aportados
por este registro en el afio 2004, la prevalencigpatgentes con insuficiencia renal
terminal tratados en Catalufia se situé en el entd los 1.052,9 por millén de
poblacién (pmp), con una incidencia de 136,1 pmp,tasa de trasplante renal préxima

a 64,4 pmp y una mortalidad anual del 9%. Los dgmserales y evolutivos de la
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insuficiencia renal terminal tratada en Catalufi@eclos afios 1999 y 2004, se resumen

en la Tabla 3.

Figura 1. Evolucién de la edad media de los pacientes cmatamiento Renal
Sustitutivo. Periodo 1984-2004.

Edat mitjana {arnys)

Edat mifjana (arnys)

o Global Homes Dones
Incidencia 639 627 65,9
Prevalenca 508 58,2 80,9

= Eslus 728 716 748

Respecto a la incidencia de la enfermedad renalgpia (Figura 2), se observa un
ligero incremento de la nefropatia diabética y tlelagia desconocida. Estas dos
entidades, representan la primera causa de ERCin&®rni22,2% y 23,5%

respectivamente), seguidas de la nefropatia vas¢Uio). Cada grupo de edad
presenta una distribucion diferente de la enfermhedaal primaria (p < 0,0001). Asi
pues, entre los pacientes que han iniciado enWrtatatamiento renal sustitutivo en el

afo 2004, la enfermedad de causa desconocidaurengran importancia en el grupo
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de mayor edad (30,4% en los mayores de 74 aficaysa de la dificultad que implica
determinar con claridad la etiologia de la enferadedenal. Las enfermedades
glomerulares predominan en el grupo de 15 a 44 @H8% de los enfermos de esta
edad) y las poliquistosis aumentan a partir detbsiiios. En la etapa infantil, el 33%
tienen una enfermedad intersticial, y el 22% tien@a enfermedad renal primaria
incluida en la categoria de otras enfermedadeddrede figuran la enfermedad quistica
medular, la cistinosis, el sindrome de prune bglsobretodo, las hipoplasias renales, y

el resto de enfermedades glomerulares y poligastic

Figura 2. Incidencia y prevalencia segun la enfermedad miraaria. Afio 2004

Diabetis F12,1%
22.2%
Vascular r13.0%
16.0% 7 Poliquistosi r10.6%
2% . 14,1%
9.7% Intersticial
12,6% Glomerular H22 6%
23,5% Desconeguda
Incidencia Presalenca
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« IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

DISMINUCION DE LA FUNCION RENAL COMO MARCADOR DE RESGO

CARDIOVASCULAR

Diferentes estudios han evidenciado en los ultief@ss, la existencia de una
relacion directa entre el deterioro del funciomabsrenal y la aparicion de eventos
cardiovasculare¥" *En este sentido y de acuerdo a los recientestadss| aportados
en el 7° informe del Joint National Committe (JNG7resulta imprescindible la
estimacion de la Tasa de Filtrado Glomerular (TRG)a deteccidon precoz de
microalbuminuria por representar dos de los fastordependientes mas importantes de

morbimortalidad cardiovascular.

La Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedadogea de Cardiologia
. [‘1‘5 ~ . .. ] .
considerar, pequefas elevaciones de la creatinina sérica §/qrésencia de
microalbuminuria, entre los factores que influyem el paciente hipertenso,
equiparandolas a la existencia de lesion sobrenérgéiana. Ademas, conforme
evoluciona el grado de ERC aumenta el riesgo deeptar un evento de tipo
cardiovascular. Este reconocimiento, puede tenpoiitantes implicaciones practicas en
la estratificacion de pacientes con factores d&yaenoderado o bajo, ante la presencia

de excrecién urinaria de albimina o presencia d& ER < 60 ml/min/1,73 A).

Actualmente, es bien conocida como la patologidicaascular representa la principal

causa de mortalidad en pacientes con ERG; que ajustada por edad, resulta 30 veces

mayor que la poblacion general. Desafortunadamearecemos de grandes estudios
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epidemioldgicos, que analicen la prevalencia deofas de riesgo vascular asociados a
pacientes con ERC estadios 2 y 3. Segun la expéide Otero et &l)a prevalencia de
factores de riesgo vascular (Tabla 4), resulteaele en pacientes con ERC estadios 3 y
4 (FG < 60 ml/min/1,73R). Es precisamente este subgrupo poblacional, elpgdria
obtener un mayor beneficio derivado de la impldotade diferentes medidas de

prevencion.

El estudio “Hypertension Detection and Follow-umdtam”’’ demostré por primera
vez que la presencia de valores basales elevadosakinina sérica (> 1,7 mg/dl) eran
un predictor muy potente de mortalidad de cualqu®usa a los 5 y 8 afios de
seguimiento. Los datos del estudio “Hypertensiontirda Treatment” (HOT)?
mostraron como concentraciones de creatinina plasanauperiores a 1,5 mg/dl se
acompafaban de un riesgo relativo ajustado de evenayores cardiovasculares de
2,05 y de mortalidad cardiovascular de 3,24. Laacalad predictiva de la creatinina
sérica, también ha sido confirmada por los datdeslestudios “Intervention as a Goal
in Hypertension Treatment” (INSIGHTY, “Systolic Hypertension in Europe” (Syst-
EUR)2° “Systolic Hypertension in China” (Syst-Chirfay “Systolic Hypertension in
the Elderly Program” (SHEPY.De hecho, la capacidad de la creatinina plasmatica
también ha sido comparable a la de otros factoeesiesgo cardiovascular bien
establecidos (clasicos), como la presencia de @ialela existencia de antecedentes de
infarto agudo de miocardfd. Resultados similares también fueron obtenidos len e

estudio “Heart Outcomes and Prevention Evaluat{pt®PE)**
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Los actuales datos epidemiolégicos han demostrado asociacion directa entre la
existencia de microalbuminuria (MAL; 30-299 mg/dyajina elevacion en las tasas de
morbimortalidad de tipo cardiovascular. Las evidamndniciales procedian de estudios
observacionales que incluian a pacientes de @&$gai Los datos del estudio HOPE,
confirmaron el valor predictivo de la microalbumiaurespecto a la aparicion de
eventos coronarios, tanto en pacientes diabétiomsocno diabéticos. Resultados
similares han aparecido mas recientemente en lagéb generaf’

Estos estudio&’ >>han descrito que la relacién entre la Excreciénasia de Alblimina
(EUA) y la aparicion de riesgo cardiovascular estionio y se inicia incluso por debajo
del punto limite de los 30 mg/dia de albumina emaoo 30 mg/g de cociente
albuminuria-creatinuria) que habitualmente adnatelasificacion para un paciente con
MAL. Resulta de vital importancia sefialar que edaddrimiento de una EUA elevada
por debajo del limite de deteccion de proteinutiade ocurrir antes del desarrollo de
cualquier cambio en la creatinina sérica y antexstencia de una TFG normal o
elevada. De hecho, un aumento del aclaramientoedditina por encima de los rangos
de normalidad (hiperfiltracion) asociado a MAL, pdaepreceder al desarrollo de
insuficiencia renal en pacientes no diabéticosatmd similar a como ocurre en los
diabéticos®> y ha demostrado su asociacién con dafio en 6rgdana thles como la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda.

Una EUA elevada por debajo del limite de detecciérproteinuria predice asimismo
un deterioro progresivo de la funcion renal y edadeollo de proteinuria clinica, tanto
en los pacientes diabéticos como en los no diaggtommo demostraron los datos del
estudio HOPE? Asi pues, la presencia de MAL hace esperable oreato progresivo

en el riesgo cardiovascular y renal.
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La relevancia de la proteinuria establecida300 mg/dia) para el prondstico
cardiovascular en la poblacién general ha sido d&adea en el estudio Framingha.

El estudio INSIGHT® analiz6 el papel de la proteinuria como factor riEsgo
cardiovascular en pacientes hipertensos, y revei®é kg presencia de pequeias
cantidades de proteinuria (<1g/dia) se asociahamré&esgo muy elevado, similar a los
mas potentes predictores de riesgo cardiovasadarp el infarto agudo de miocardio
previo. Otros estudios recientéstambién han demostrado la existencia de una
asociacion continua entre la EUA y el riesgo caralégular, con un claro aumento

cuando se alcanza el rango de proteinuria.

Asi pues y a modo de conclusion, actualmente existegran numero de estudios y de
evidencias cientificas, que recomiendan la estibmade la TFG y la deteccion precoz
de la microalbuminuria, con el principal objetivee dniciar aquellas medidas
terapéuticas de prevencion, encaminadas a conseguir reduccion de la

morbimortalidad cardiovascular asociada a esterspbgle pacientes.

REMISION TARDIA: CAUSAS Y CONSECUENCIAS

El inicio tardio del control nefroldgico empeorgpebndstico renal y aumenta la
morbimortalidad®®®® Desafortunadamente, en Europa un 35% de los [esieon
remitidos de forma tardf; **situandose esta cifra en nuestro pais cercarz¥af2>*
Estos pacientes llegan a consultas de Nefrologiaactaramiento de creatinina medio
de 30 ml/min (ERC estadio 3-4), pero entre un 2%-3®n remitidos un mes antes del

inicio de didlisis. La remisién tardia de pacienmgsresenta un factor de riesgo para el
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inicio de dialisis no programada y para una mayartatidad tras el inicio de la
técnica?® Por dicho motivo, las guias y pautas de actuaatbnales, aconsejan que los
pacientes con estadio 3 de ERC (FG: 30-59 ml/miBttf) sean remitidos al nefrélogo
con el objetivo de realizar una primera valoraaoe no quiere decir seguimiento. En
el estadio 4 de ERC (FG: 15-29 ml/min/1,7Bnel paciente debera ser remitido de
forma preferente, con el principal objetivo de leleer y corregir factores tan
importantes como la hipertension arterial, la aaerei hiperparatiroidismo secundario
y la desnutricion. En este rango de funcionaliseral, el paciente debera ser remitido
a la consulta de predialisis para realizar unaectar evaluacion, preparacion y

programacion del tratamiento renal sustitutivo.

En resumen, la ERC es una patologia de alta presialeen la poblacién general,
especialmente en aquellos pacientes que presentas dactores de riesgo
cardiovascular. Supone un problema creciente euella deteccién precoz, remisiéon
adecuada de los pacientes a Nefrologia y el trabajeequipos multidisciplinares
(especialmente con Atencion Primaria), podrian egas un retraso en el inicio del
tratamiento renal sustitutivo, una reduccién dedastes sociosanitarid$,* asi como
una disminucién de la morbimortalidad cardiovascusociada y una mejoria
considerable en la calidad de vida de estos paseAtpesar de estas consideraciones,
actualmente no esta claro cual es el método masesimconémico y validado para la

estimacion y seguimiento de la funcion renal.
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« DIFERENTES METODOS PARA LA MEDICION DE LA

FUNCION RENAL

Los pacientes que desarrollan ERC cursan frecuemtienton escasos signos y
sintomas clinicos, por lo cual la utilizacién deniéas que permitan una depurada
cuantificacion de la funcion renal tiene una grapartancia en nefrologia.

Estas determinaciones deben detectar precozmentdtémaciones de la funcién renal
para iniciar tratamiento y prevenir la morbilidadhgrtalidad asociadas a la enfermedad
renal. También deberan permitir una correcta étasifon, monitorizar la progresion de
la insuficiencia renal, determinar la eficacia dg tratamientos utilizados, y finalmente

predecir el momento de inicio del tratamiento resugstitutivo.

FILTRADO GLOMERULAR

Los estudios complementarios que mejor detectamrasalias en la funcién
renal son los que miden el filtrado glomerular (F@&) que es en la nefrona donde tiene
lugar la funcién principal del rifion, la filtracidte la sangre, eliminando los diferentes
productos de desecho tales como la urea y la sire@tiAunque en la funcién del rifion
como 6rgano excretor, asi como en sus funcionescends y metabolicas, participan
el resto de los elementos renales como los tulyuedsntersticio, en la practica clinica
la funcion renal se ha considerado como equivaeié.

La medida precisa del FG puede suministrar inforomagronostica fiable y ser
particularmente Gtil en el seguimiento clinico de pacientes con ERC conocida. Sin
embargo, la medida del FG puede no ser util conhb@jeren pacientes con enfermedad

renal incipiente. En esta situacion el FG puedarestrmal o incluso aumentado, a
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expensas fundamentalmente de la expresion de Erveeduncional del érgano.
Ademas, existe una elevada variabilidad fisiolégio#re individuos, siendo imposible
definir los limites para el FG “normal”. Para dismir esta variabilidad interindividual,
el FG se expresa en relacién con la superficie czatp(con 1,73 M el area de
superficie media de adultos jovenes).

El filtrado glomerular (FG), se mide tradicionalne®rcomo el aclaramiento de una
sustancia en el plasma. El aclaramiento se puefiterdeomo el volumen de plasma
que se depura completamente de una sustancia &ciorelal tiempo. Bajo unas
condiciones concretas, la determinacion en plasorang de una determinada sustancia
puede permitir el calculo preciso del FG. Si asuosingue no existe eliminacion

extrarrenal, reabsorcion ni secreciéon tubular:

FG=(UxV)/(P); enfuncion de T.

U: concentraciéon urinaria; V: volumen minuto urioarP: concentracion plasmatica

media y T el tiempo de recogida de la orha.

Con la edad y de forma fisiolégica, el FG desciehflenl/min/1,73r por década a
partir de los 40 afios, llegando a ser de casi tadm los 80 afic¥.Los valores de
normalidad del FG se encuentran influenciados @@&diad, sexo y superficie corporal.
Las cifras de normofuncion renal en sujetos jovege30 afios), se encuentran en el

entorno de los 130 ml/min/1,73mara hombres y 120 ml/min/1,73en mujeres.
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Los valores de normalidad de FG calculados mediahtlaramiento de Inulina se
representan en relacion con la edad para hombjeg itAljeres (B). El valor de FG de
60 ml/min/1,73m representa el umbral para la definicion de enéeiad renal crénica.
Las lineas solidas representan el descenso meldiGdpor cada década de edad y las

lineas discontinuas + 1 DS [Adaptacién de Wesdbn].

El aclaramiento de Inulina y de para-aminohipuratm) considerados clasicamente
como las técnicas “patron oro” (métodos exogenas) [a determinacion de la funcién
renal y del flujp plasmatico renal (FPR)" Estas dos sustancias deben ser
administradas exdégenamente, motivo por el cual eterchinacion analitica resulta
altamente compleja e inviable en la practica chitfiabituaf® La cuantificacion del FG
puede ser simplificada mediante la utilizacién d€l-iotalamato en lugar de la
Inulina®® También se han ido desarrollando otros radiois®op'Cr-EDTA, *4-
iotalamato*Tc-DTPA y***Y-DTPA) o el iohexol* > que también han sido utilizados

como métodos de referencia para la estimaciérudeidnalismo renal.
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Algunas de las principales caracteristicas que réebmumplir un hipotético buen
radioisotopo como marcador de funcion renal, sersiguientes:
1. No ser metabolizado ni excretado por otro érghifezente del rifidn.
2. Ser una sustancia libremente filtrada a nivéadeembrana capilar glomerular.
3. No estar sujeto a mecanismos de reabsorcioorecsén tubular.

4. No ser una sustancia toxica, sin alterar laipriymcion renal.

Numerosos estudios concluyen como ‘&-iotalamato cumple todos los criterios
anteriormente citadd$:*° Desgraciadamente, en el momento actual dicho isgtipo
no esta disponible en nuestro pais por problemas efistribucion (Amersham Health
SA por GE Health care Bio Science).

Diferentes estudios han demostrado como la singri@rastracion de una solucion de
Inulina por via sistémica tiene una buena corrétagi reproducibilidad respecto al
aclaramiento urinario de dicha sustancia (métodsiab)®® >* Asi mismo, existe una
excelente correlacién entre el aclaramiento'@eiotalamato respecto a la Inulina
(método de referencia), mediante la aplicacion delelos farmacocinéticos mono y
bicompartimentales utilizando la administracién piar intravenos&* °*°°La principal
ventaja en la aplicacion de dicha metodologia,uesnp resulta necesaria la recogida de

la muestra urinaria.

A pesar de todo ello, la aplicaciéon de la Inulinalgl resto de radioisétopos como
marcadores de la funcion renal, resulta altamemtada por ser técnicamente
dificultosa, ser métodos econOmicamente costosdanysolo estar disponibles en

determinados centros hospitalarios con departarmedé Medicina Nuclear. Estas
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técnicas se consideran siempre de referencia eiiessos estudios, si bien no tienen
utilidad practica a nivel del ambito hospitalari@xtra-hospitalario, en donde hay que

recurrir a la determinacion del aclaramiento deréifites marcadores enddgenos.

Las principales caracteristicas de un hipotéticorcator endogeno ideal del
funcionalismo renal, deberian ser las siguientes:
1. Tasa de produccion constante.
2. Seguridad.
3. Difusion instantanea en el espacio extracelular.
4. Ausencia de uniodn a proteinas plasmaticas.
5. Filtracion libre, sin secrecion ni reabsorcighular.
6. Sin eliminacion ni degradacion extrarrenal.
7. Técnica de medida precisa y reproducible.
8. Sin interferencia con otros componentes.
9. Barata.

10. No altere la propia funcion renal.

Con todas estas caracteristicas, una Unica deggimmplasmatica bastaria para medir
con precision el FG, a no ser que la funcion réumeda cambiando tan rapidamente que
no se alcanzara un estado de equilibrio. Todomktedos utilizados hasta el momento
violan estos principios basicos en uno u otro asp&or tanto la cuestion no es que test

es mejor, sino que test es mas adecuado paraitaatd clinica®
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CREATININA SERICA

La creatinina es una sustancia derivada del mesabolde la creatina y la
fosfocreatina (113 daltons), que se encuentraecadiisivamente en el tejido muscular
y se filtra libremente a nivel glomerular. Se progllen el musculo a partir de dos
reacciones espontaneas e irreversibles: la creeitténdose pasa directamente a su
anhidrido, la creatinina o la creatina-fosfoquinasadesfosforila espontdneamente y

pasa a creatinina.

ITIHQ in kid R NH,
C=NH, in kidney - HQN:C< i
2 /\ NH—CH,— COO
| .
(‘|:H2 guanidoacetate
lycine ithi
CHy aly ornithine
| S-adenosy -
?HQ @ methionine inliver
CH—NHz
=]
coo S-adenosyl-
arginine homocysteine
@ /NHZ
HaN=C_ o
NH—CH,—CO0
H| //O nonenzymatic ATP (|3H3
,N_C creatine
HN=C, | ADP
N—CHz o] creatine
HC sp_P_q® hosphokinase
S P, +H,0 o—+-0 phosp
creatinine MH
HN=C]
TTJ—CHQ—COOQ

CHs
creatine phosphate

Diariamente y de forma constante, entre un 1-2%a deeatina muscular es convertida
a creatinina. Asi, la produccién de creatinina esp@rcional a la masa muscular v,
como esta, varia poco de dia adira produccién puede cambiar a lo largo de largos

periodos de tiempo si cambia la masa musctilaa. creatinina libre pasa a la sangre, en
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donde se obtienen concentraciones constantesaagio del dia, y después en la orina,
principalmente por filtracion glomerular. Solo ymequeia cantidad es reabsorbida por
los tubulos y un 7% secretada a este nivel. Laeexam renal es relativamente constante
y paralela a la produccion endogena en situaciomatenalidad. Tanto los niveles
plasmaticos como la depuracion renal de la crestidependen directamente de la masa
muscular, y su produccion varia en funcion de Ededexo y en patologias musculares
tales como las distrofias progresivas, poliomglitdermatomiositis, miastenias,
necrosis y atrofias. La creatinina plasmatica drpamta variaciones diurnas, con
valores minimos a las 7 de la mafiana y maximos & lde la noche, siendo estos
valores un 20-40% maés elevadd<®

Durante mucho tiempo, se ha utilizado la creatirs@aca como marcador rapido y
sencillo para la medicion de la funcion renal. &mbargo, actualmente sabemos como
la creatinina plasmatica se encuentra asociaddcauio conjunto de errores que limitan
su utilizacién (Tabla 5).

La creatinina se filtra libremente en el gloméruloo se une a proteinas plasmaticas,
pero es secretada en el tubulo réfaki la secrecion tubular fuera constante, los
cambios en la creatinina sérica reflejarian lasagames en el FG, pero la secrecion
tubular de creatinina varia con el tiempo en elrmisndividuo y entre individuo$.
Especial énfasis merece, el hecho que al descehd&®, aumenta la proporcion de
creatinina excretada en la orina; asi, el FG pustainuir mas rapidamente de lo que
indica la creatinina sérica o su aclaramiento.

Otro de los problemas de la medida de la creaticdmao indicador de la funcién renal
es que también se encuentra sujeta a mecanisnadsnilgacion extrarrenal. Cuando el

FG disminuye, el aumento proporcional del metabwigxtrarrenal, fundamentalmente
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intestinal, hace que la creatinina plasmatica eseeeen menor medida de lo previsto,

infraestimando el deterioro del FG.

La propia determinacion analitica de la creatinpweede presentar problemas de
laboratorio. La reaccion de Jaffé, tradicionalmaritézada, puede verse interferida por
distintas sustancias, denominados cromégenos @&lucofructosa, piruvato,
acetoacetato, acido ascorbico y proteinas plasasqtique dan un valor falsamente alto
de la creatinina en el plasma y no en la offifAEsta falsa elevacién plasmatica puede
llegar a ser de hasta un 20%, en algunas situactates como la cetoacidosis diabética,
ocasionando una falsa infraestimacion en el caldeld=G estimado por aclaramiento
de creatinina. También algunos farmacos, tales cdasocefalosporinas, pueden
interferir la reaccién de Jaffé Por dicho motivo, se han desarrollado diversoodust
para evitar estas limitaciones. Los autoanalizadgree utilizan la reaccion de Jaffé
separan la creatinina de los cromégenos por ladestesarrollo de col8f.Incluso asi,

niveles muy altos de bilirrubina pueden continméerifiriendo la reaccion.

La creatinina sérica continla siendo el método exésndido de medida indirecta del
FG por su conveniencia y bajo coste econdmico. fDesaadamente, la relacion entre
la concentracidén sérica de creatinina y el FG ndéinesl sino hiperbdlica, lo que se
traduce en una baja sensibilidad diagndstica edetaccion de ERC. Se precisan
descensos del FG de al menos el 50% para que ¢emacion sérica de creatinina se

eleve por encima del intervalo de refererféia.
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Creatinina sérica (mg/d|

a | 40 60 20 100 120 140 1610

Cockcroft-Gault férmula (ml/min)

Relacion entre la creatinina plasmatica y el filbaylomerular: con valores de
creatinina plasmatica de 1.4 mg/dl, existen una liampariedad de FG

comprendidos entre 30 y 120 ml/min.

Asi pues y a modo de conclusion, el clinico no delglear la creatinina plasmatica

como Unico marcador de funcién renal.

UREA PLASMATICA

El primer parametro para medir la funcidén renal lu@rea plasmética, medida
en muchos laboratorios como nitrégeno ureico egrsafBUN). La urea supone el 75%
del nitrbgeno no proteico del organismo y se sadhtegramente y exclusivamente en
el higado en una via metabdlica ciclica a partii@eamonio, el anhidrido carbdénico y
el aspartato. Es un metabolito no toxico, altameateble, que se difunde ampliamente
por todos los compartimentos liquidos del organismasiguiendo en todos ellos una

concentracién similar.
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El 90% de la urea es eliminada en el rifidn paafild glomerular y el resto en el tracto
gastrointestinal y por la piel. En el riidn la ureaes objeto de ningun proceso activo
de reabsorcion ni secrecion tubular. No obstantegl@ifion normal el 40-70% de la

urea es difundida pasivamente del tubulo al inteéospara volver al plasma en un
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proceso que depende del flujo urinario, de maneeasg incrementa cuando mas lento
sea este flujo. En consecuencia, la disminuciénva&imen urinario comporta un
aumento de la reabsorcion pasiva de urea y undrdisian en su eliminacion. Por este
motivo, las situaciones fisiologicas o patologicage comportan disminucion en la
diuresis como las reducciones en la ingesta hiddeshidratacion, etc.; causan
disminucién en la eliminacion de urea e incremem®ossu concentracion plasmatica.
Por otro lado, los valores plasmaticos de urea epeniden solamente de la funcion
renal, sino de otros factores relacionados en gnacion como la dieta y la integridad
del tejido hepatico.

Desafortunadamente, posee pocos de los atributos deen marcador endégeno ideal
y es una mala medida del FG. Por una parte su ecamu es muy variable,
dependiendo en gran medida de la ingesta protBica.otra parte la urea, se filtra
libremente por el glomérulo, pero se reabsorbeval ubular y, ademas, de forma
variable®® ® La reabsorcién de urea esta ligada funcionalmani& reabsorcién de
agua. En situaciones con buena diuresis y bajesdasivde ADH, el tubulo colector
medular es relativamente impermeable al agua, tytgmo a la urea. Sin embargo, al
descender el volumen circulante efectivo y redecie flujo tubular de orina, la
reabsorcion de urea puede ser importante.

Los niveles plasméaticos aumentan al descenderu@ firinario con la deplecién
intravascular, como por ejemplo tras el uso deédiitos o en situacion de insuficiencia
cardiacd® " También aumenta el valor plasmatico cuando seerimenta su
produccion, como por ejemplo ante una elevada ifagesoteica, situaciones de
sangrado gastrointestinal o al utilizar ciertosmfécos como las tetraciclin&s’* Una

reduccion en los niveles plasmaticos de urea sdgepugr en los pacientes con abuso del
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alcohol y hepatopatia crénica, al disminuir suesiist> Ademéas algunas sustancias
interfieren con la determinacion de urea. Valossamente altos los dan la bilirrubina
a altos niveles, sulfamidas, derivados de hidaa®itipidos, tetraciclinas y el acido

arico. Valores falsamente bajos los producen elaaascorbico, la levodopa, los lipidos
y la estreptomicin&

De todas formas y a pesar de las limitaciones degla plasmatica como marcador de la
funcion renal, su utilizacion resulta util en laloracion de situaciones de

hipercatabolismo, desnutricion o determinados baltetéticos.

FORMULAS DERIVADAS DEL ACLARAMIENTO EN ORINA DE 24HORAS

La creatinina se obtiene a través de la metabadimatindamentalmente de la
creatina a nivel del musculo esquelético y de pesta diaria de proteinas, siendo
constante su eliminacion al torrente circulatortn condiciones de equilibrio, la
excrecion de creatinina es proporcional a la produacde la misma, si bien varia
inversamente con el FG (curva hiperbdlica). Demteolas formulas derivadas de la
recogida en orina de 24 horas, el aclaramientoehinina ha sido la mas utilizada para

la estimacioén de la funcién renal.

Formulas derivadas del aclaramiento en orina deh@das: ml/min/1,73f

- Aclaramiento de Creatinina: UCr x Vo / Cr.

- Aclaramiento de Urea: UUr x Vo / Ur.

- Media del aclaramiento de creatinina-urea: (Aafaiento de Creatinina + Aclaramiento

de Urea) / 2.
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Cr: creatinina plasmatica (mg/dl); UCr: creatinuraaria (mg/dl); Ur: urea plasméatica (mg/dl);

UUr: urea urinaria (mg/dl); Vo: volumen orina mioydiuresis 24 horas en ml / 1440 minutos).

Medir el aclaramiento de creatinina resuelve alguth® los problemas derivados de la
utilizacién de la creatinina sérica como marcadoi&, pero también genera otros de
nuevos. La fiabilidad en la estimacion del FG metiala utilizacion de formulas
derivadas del aclaramiento en orina de 24 horamtaucon importantes limitaciones,
fundamentalmente a expensas de la variabilidadsmecanismos de secrecion tubular
de creatinina, errores en la recogida de la muegstraecanismos de eliminacion
extrarrenal.

En situaciones de ERC estadio 4 (15-29 ml/min/12j3et aclaramiento de creatinina
produce una sobrestimacion del FG como consecudacim aumento en la secrecion
tubular de creatinin® ’* En contrapartida, se ha demostrado que en est® @@
funcionalismo renal, el aclaramiento de urea irdtia®ga el FG, ya que el 40-50% de la
urea filtrada es reabsorbida a nivel tubular. Poha motivo, en situaciones de
insuficiencia renal cronica avanzada, resulta nt&éstado el célculo de la media del
aclaramiento de ambos ajustados a 1*/@ensuperficie corporaf

En situaciones de enfermedad renal, también setitizado la cimetidina como
mecanismo de bloqueo en la secrecién tubular dicirea, lo que mejora la estimacion
del FG, si bien en muchos pacientes sigue sobrastin la funcion renal al no
conseguir un efecto completo. Ademés, se han estodidlo un reducido nimero de
pacientes con estos métodos y no existe actualmente pauta clara en la

administracion de dicha sustantia.
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La precision de cualquier método de aclaramienépedde de la obtencion de una
muestra adecuada en orina de 24 horas. Sin dudaaalgsta representa la principal
limitacion en la aplicacion de dichas formulas,quee la recogida de 24 horas, resulta
incbmoda vy dificil de realizar para la mayoria dg pacientes. Los pacientes deberan
ser instruidos para vaciar correctamente la veggaiar la hora, recoger la orina en las
proximas 24 horas y guardar la muestra en friovd€iado incompleto de la orina
reduce la precision de la recogida. El sondajecaésibvia el vaciado incompleto de la
orina, pero el riesgo de infecciones del tractoario y el discomfort para el paciente lo
convierten en un método inaceptable.

Se puede estimar si la recogida de orina ha sidouadia a partir de la eliminacion de
creatinina. En pacientes en situacion estable ifairelcion de creatinina debe estar
entre 20 y 25 mg/kg/dia en varones y 15 a 20 mdiagfn mujeres. El aclaramiento de
creatinina produce una sobreestimacion del FG dmiduos con funcién renal normal,
entre un 10-20% respecto al obtenido mediantelataaniento de inulina, debido a la
secrecion de creatinina a nivel del tdbulo proximicha secrecion es, ademas,
variable para un mismo individuo y entre individyosumenta a medida que disminuye
el FG, llegando a valores de incluso el 70% pararffiores a 40 ml/min/1,73m

A parte de la recogida de orina, se pueden intiodelcores en su manejo. El
almacenamiento prolongado puede alterar los nivelemrios de creatinina. La alta
temperatura y un pH urinario bajo aumentan la cmide de creatina urinaria a
creatinina. EI mal almacenado puede aumentar &®Unla creatinina urinaria medida.
Estos problemas se resuelven refrigerando las magede orina y procesandolas sin

retrasc°’
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El incremento en la degradacion extrarrenal, esaerlos factores que pueden alterar la
exactitud del aclaramiento de creatinina. El aoeato extrarrenal, aparece

incrementado en situaciones de insuficiencia r@avahzada con concentraciones de
creatinina superiores a 6 mg/dl, como consecueleian aumento en la actividad de las

bacterias intestinales.

Por tanto, en base a estas consideraciones yrardée estudio¥; ® podemos concluir
que los célculos que dependen de la recogida aa de 24 horas, resultan poco Utiles
en la préactica clinica para la estimacion del Réadamentalmente en pacientes con

enfermedad renal avanzada.

ECUACIONES PREDICTIVAS DEL FILTRADO GLOMERULAR

En base a las importantes limitaciones para lanaston del filtrado glomerular
mediante la utilizacion de las técnicas isotopisashan desarrollado a partir de grandes
estudios epidemiolégicos diferentes férmulas deagade los valores de la creatinina
plasmatica, que intentan relacionar matematicamerdeversas variables
sociodemogréficas, analiticas y nutricionales pdraalculo de la funcion renal. Sin
duda alguna, una de sus principales ventajas esaudacilmente aplicables por el
clinico en la préactica asistencial sin necesidadeddizar la recogida en orina de 24
horas. Estas ecuaciones se basan en la idea déa gemcrecion de creatinina se
mantiene constante al igual a su produccion, que, 2ez, es proporcional a la masa
muscular, y se pueden estimar a partir de diversaables del individu8® En la Tabla

6, se muestran las principales ecuaciones predsctiel FG.
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La Inversa de la creatinirf4 representa por si misma, la variable independieote

mayor peso para el calculo del filtrado glomeruldilizada por las diferentes
ecuaciones predictivas. Su interés reside en ladfadt para su calculo y estimacion de
la pendiente de la funcidn renal en relacion ahpie, independientemente a factores

tales como la edad, peso o estado nutricional.

La ecuacion ddelliffe®®, representa probablemente una de las formulascpves mas
sencillas de aplicar en la practica habitual com ageptable aproximacion al verdadero

FG, si bien no resulta util en los valores extregh@anismo.

Entre mas de 40 ecuaciones de estimacion del FGcadas hasta la fecha, las mas
conocidas y recomendadas por las actuales gufasaslien pacientes adult8s®® son
la formula de Cockcroft-Gault y la ecuacion deudst MDRD (“Modification of Diet

in Renal Disease”).

La formula deCockcroft-Gaulf’ es probablemente una de las ecuaciones predictivas

mas utilizadas para el seguimiento ambulatoricadi@rcion renal y ajuste de dosis en
la administracion de farmacos potencialmente n&tiobs. Esta ecuacion se obtuvo de
la estimacion del aclaramiento de creatinina enaode 24 horas en una poblacién de
236 pacientes canadienses de raza blanca (209egaroon normofuncién renal o

estadios 2-3 de ERC (aclaramiento medio de creatide 72,7 ml/min). Esta férmula

tiene en cuenta el incremento de la creatininaypdéisa, que tiene lugar con el aumento
del peso y el género, de acuerdo a la disminuogareatinina que se produce con la

edad. La férmula de Cockcroft-Gault presenta urenbwcorrelacién con el verdadero

36



FG, si bien se produce una cierta sobrestimaciositaaciones de insuficiencia renal

avanzada y sobre todo en pacientes ob&sos.

Mas recientemente se elaboré la ecuadiibRD-7%° que representa la formula més
novedosa para la estimacion del FG. Se obtuvo t& parlos datos obtenidos en un

estudio epidemiolégico americano; el “ModificatiohDiet in Renal Disease Stutly

Esta ecuacion combina todo un conjunto de variatbesodemograficas, analiticas y
nutricionales para la estimacion de la funcion kel formula MDRD-7, se desarroll
a partir de la estimacioén del FG calculado tdhiotalamato en una poblacién de 1628
adultos, de ambos sexos, con predominio de rapadlafectos de ERC estadios 3y 4
(FG: 39,8 + 21,2 ml/min/1,73M La ecuacién es el resultado de un andlisis de
regresion multiple en el que intervinieron 6 valesb las concentraciones plasmaticas
de urea, creatinina y albumina, la edad, el sebooetnia. Finalmente, se validé en una
poblacién de 558 individuos con ERC, distintosatedtilizados para la obtencion de la
misma. Posteriormente Levey, desarrollé la versiomplificada del MDRDB' para la
estimacion de la funcion renal en pacientes no édiiads con insuficiencia renal,
fundamentalmente de raza blanca. Estudios traredesrsecientes, han validado la
aplicacion de la ecuacion MDRD-7 en pacientes diets con ERC estadios 3%y

afro-americanos no diabéticos con insuficienciakerdnica terminal®
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OBJETIVOS
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Obijetivo general

1. Establecer el diagnostico de ERC a través dsstienacion de la funcion renal

mediante la aplicacion de ecuaciones predictiva®rynulas derivadas del
aclaramiento en orina de 24 horas.

Andlisis de la exactitud “accuracy” (sesgo ycpsi®n) de diferentes ecuaciones
predictivas del filtrado glomerular y férmulas dexilas del aclaramiento en
orina de 24 horas en pacientes adultos con Higpacfon, normofuncion renal y
Enfermedad Renal Cronica.

Estudio y evaluacion de las principales limiaeis derivadas de la aplicacion
practica de las ecuaciones predictivas y formutas/adas del aclaramiento en

orina de 24 horas como métodos de estimacion imd¢adn renal.

Obijetivo por articulos

1*" articulo: “Are prediction equations for glomerufdtration rate useful for the long-

term monitoring of type 2 diabetic patients?”.

Establecer el valor del filtrado glomerular isottfipy el descenso anual durante
el seguimiento ambulatorio de una cohorte de ptasatiabéticos tipo 2.
Estudiar y evaluar la exactitud (sesgo y precisifm)as diferentes ecuaciones
predictivas y aclaramiento de creatinina en oriea2d horas en el grupo de
pacientes diabéticos tipo 2 con normofuncion ren@&@G: 140-90
ml/min/1,73n%), hiperfiltracién (FG > 140 ml/min/1,73hy Enfermedad Renal
Crénica estadios 2-3 (FG: 30-89 ml/min/1,78m

Establecer las principales limitaciones en la agli@en practica de dichas

férmulas durante el seguimiento ambulatorio degrdaes diabéticos tipo 2.
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2° articulo: “A comparison of prediction equatidos estimating glomerular filtration
rate in adult patients with chronic kidney diseatsges 4-5. Effect of nutritional status
and age”.

» Estudiar y evaluar la exactitud (sesgo y precisim)as diferentes ecuaciones
predictivas del filtrado glomerular y férmulas dexilas del aclaramiento en
orina de 24 horas, en una cohorte de paciente€nfearmedad Renal Crénica
estadios 4-5 (FG: 30-8 ml/min/1,73m

* Realizar un analisis de la exactitud de las difla®mcuaciones predictivas y
formulas derivadas del aclaramiento en orina dbd2ds en base a la valoracion
del estado nutricional y la edad.

» [Establecer las principales limitaciones en la apgli@n practica de dichas

férmulas en situaciones extremas de estado nutatipedad.
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ARE PREDICTION EQUATIONS FOR GLOMERULAR FILTRATION  RATE
USEFUL FOR THE LONG-TERM MONITORING OF TYPE 2 DIABE TIC
PATIENTS?

Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2152-2158 (A1)

87 pacientes diabéticos tipo 2
Sexo: 34 hombres y 53 mujeres; Edad: 54 + 8,5 81669 afos)
Estudio prospectivo

Periodo de seguimiento medio: 10,2 + 2,2 afios (AADS)

Determinacion de 525 filtrados glomerulares isatépicon‘*3-iotalamato
Ecuaciones predictivas analizadas: MDRD, MDRD sifigglida (SMDRD), Cockcroft-
Gault (CG), Inversa de la Creatinina (100/SCr) hr@eniento de creatinina en orina de

24 horas (Creatinine clearance)

Inicio > Seguimient@;2 + 2,2 afios
FG '*-iotalamato Et3-iotalamato / Descenso anual vs. Ecuaciones
1.- Normofuncion renat 140-90 ml/min/1,73m X

294 FG'*-iotalamato; 47 pacientes DM2

2.- Hiperfiltracion: > 140 ml/min/1,73rh X
144 FG'*J-iotalamato; 27 pacientes DM2

3.- Enfermedad Renal Crénica 2-3 X

87 FG**3-iotalamato; 13 pacientes DM2
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A COMPARISON OF PREDICTION EQUATIONS FOR ESTIMATING
GLOMERULAR FILTRATION RATE IN ADULT PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGES 4-5. Effect of Nutritional Status and
Age.

Nephron Clinical Practice 2006; 104: c160-c168 )(A2

87 pacientes con Enfermedad Renal Crénica estdeBodG: 30-8 ml/min/1,73R)
Sexo: 55 hombres y 32 mujeres; Edad: 63,6 + 1% é78-83)

Estudio de corte transversal

Determinacion del Filtrado Glomerular c8Cr-EDTA
Ecuaciones predictivas analizadas: Cockroft-Gatd); MDRD, MDRD simplificada
(sMDRD) y formulas derivadas del aclaramiento énaode 24 horas (Aclaramiento de
Creatinina —CrCl-, Aclaramiento de Urea —Urea @ree- y media del aclaramiento de
ambos —Mean Cr-Ur-)
Subanélisis en funcién del estado nutricional (Téesaroduccién de creatinina —C-)
y edad
CP = (Cr CI (ml/min) x Cr (mg/dl)) / 70
(a) Estado Nutricional
- Elevada CP > 0,90; n = 44 pacientes
- Bajo CP< 0,90; n = 43 pacientes
(b) Edad
- Edad< 64 afos; n = 44 pacientes

- Edad > 64 afos; n = 43 pacientes
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RESULTADOS
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ARE PREDICTION EQUATIONS FOR GLOMERULAR FILTRATION  RATE

USEFUL FOR THE LONG-TERM MONITORING OF TYPE 2 DIABE TIC

PATIENTS?

Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2152-2158 (A1)

La cohorte de pacientes diabéticos tipo 2 fuelisegmediante la determinacion del
FG isotépico calculado cotfl-iotalamato, una media de 10,2 + 2,2 afios (7-15
afos). Cada paciente resultdé monitorizado duranper®odo de seguimiento con

una media de 6 filtrados glomerulares isotopice8)(4

El valor medio del FG isotopico coff’l-iotalamato durante el periodo de

seguimiento fue de 101,8 + 35,6 ml/min/1,7380-225 ml/min/1,73A).

La exactitud “accuracy” de las diferentes ecuaesopredictivas y del aclaramiento
de creatinina en orina de 24 horas, fue calculaeldiante el descenso anual del FG
(ml/min/afio). Los resultados obtenidos en cada dmdos 3 grupos de estudio:
Normofuncién renal (FG: 140-90 ml/min/1,73m Hiperfiltraciéon (FG > 140

ml/min/1,73nf) y Enfermedad Renal Crénica estadios 2-3 (FG: ®0-8

ml/min/1,73n%), son resumidos a continuacion.
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En el grupo de pacientes diabéticos cdlormofuncién renal [FG: 140-90

ml/min/1,73nf (294 determinaciones coh*l-iotalamato durante el periodo de
seguimiento en 47 pacientes diabéticos tipo 2)néaia basal del FG isotépico fue de
115,3 + 14 ml/min/1,73M(90-140), con una edad media de 58 + 8,5 afio§ {Afios;

14 hombres /33 mujeres) y un valor medio de crieetiplasmatica de 90,1 + 19,4
pmol/l (53,4-191,8). En este grupo, el descensoionddl FG fue de — 3,0 = 2,3
ml/min/afio. Tal y como se resume en la Tabla Aasoths ecuaciones predictivas
resultaron imprecisas en comparacion al métod@psui, obteniéndose diferencias

estadisticamente significativas durante el peralseguimiento (p<0,01).

En el grupo de pacientes diabéticos ddiperfiltracion [FG > 140 ml/min/1,73m(144

determinaciones cotf’l-iotalamato durante el periodo de seguimiento Brp&cientes

diabéticos tipo 2)], la media basal del FG isotéfise de 159 + 18,6 ml/min/1,73m

(140-208,8), con una edad media de 52 + 9,2 affleg 1Afos; 13 hombres/14 mujeres)
y un valor medio de creatinina plasmatica de 811¥;6 umol/l (35,3-142,3). En este
grupo, el descenso medio del FG fue de — 4,8 ¥/fhin/afio. Tal y como se resume
en la Tabla A, todas las ecuaciones predictivadteen imprecisas en comparacion al
método isotépico, obteniéndose diferencias estedisente significativas durante el

periodo de seguimiento (p<0,01).

Finalmente, en el grupo de pacientes diabéticos Eofermedad Renal Croénica

estadios 2-3FG: 89-30 ml/min/1,73M(87 determinaciones cdfrl-iotalamato durante
el periodo de seguimiento en 13 pacientes dial®tipp 2)], la media basal del FG

isotopico fue de 71,2 + 13,9 ml/min/1,731§80-87), con una edad media de 63 + 7,9
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afnos (44-79 afios; 7 hombres/6 mujeres) y un vakmtionde creatinina plasmatica de
133,4 £ 50,3 umol/l (51,2-302,3). En este grupaesicenso medio del FG fue de

—1,4 + 1,8 ml/min/afio. Tal y como se resume €ehalbla B, ninguna de las ecuaciones
predictivas excepto el aclaramiento de creatinmesentd diferencias estadisticamente
significativas respecto al método isotépico (p>P,En esta situacion clinica, el mejor
resultado fue el obtenido por la ecuacion MDRD,spreando una estimacion del
descenso anual del FG de -1,4 + 1,3 ml/min/afidl§):en comparacion a la férmula de

Cockcroft-Gault que obtuvo un valor de — 1,0 £®)@min/afio (p: NS).
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Tabla A.- Comparacion de las ecuaciones predictieas pacientes diabéticos tipo 2

con normofuncién renal e hiperfiltracion durant@etiodo de seguimiento.

Método de FG Media del valor basal Descenso del PG P-valug
(ml/min/afo)
Normofuncion (294 determinaciones; 47 pacientes)
123 iotalamatd 115,3 + 14,0 03,23 -
MDRD 67,7+15,0 -1,0+£1,9 0B
SMDRD 69,1+15,0 -0,7£15 005
CG 74,1 +14,0 -09+14 0,0005
100/SCr 102,2+17,2 -0,3+1,9 0005
Aclaramiento Cr 78,1 +40,1 +0,1+49 0,0005
Hiperfiltracion (144 determinaciones; 27 pacientes)
23 iotalamatd 159,0 + 18,6 4,8 £4,7 -
MDRD 78,2+16,8 -0,8+2,3 0,001
sMDRD 88,5+31,9 -1,0+25 0,001
CG 98,0 + 25,3 -1,2+25 0,0015
100/SCr 122,5+ 37,9 -0,9+31 0080
Aclaramiento Cr 773+314 +1,8£9,2 0,0345

%G estimado pof*3-iotalamato (ml/min/1,731)

Descenso anual del FG (ml/afio) calculado como miiyit3n/afio

‘Student’s t-test: Descenso anual del FG obtenidaliferentes ecuaciones comparado

con'®l-iotalamato FG [método de referencia (Bonferraijuated)]

MDRD (ml/min/1,73m); sSMDRD (ml/min/1,73rf); CG (ml/min/1,73rf); 100/SCr:

inversa de la creatinina; Aclaramiento Cr: aclaemto de creatinina en orina 24 horas

(ml/min/1,73n%)
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Tabla B.- Comparacion de las ecuaciones predictiea®s pacientes diabéticos tipo 2

con Enfermedad Renal Cronica estadios 2-3 durdpieri@do de seguimiento.

Método de FG Media del valor basal Descenso del PG P-value

(ml/min/afio)

Enfermedad Renal Cronica estadios 28 determinaciones; 13 pacientes)

12 jotalamatd 71,2 +13,9 4%1,8 -

MDRD 52,6 + 23,8 -1,4+13 ago
sMDRD 53,7 22,6 -1,3+1,4 aoo
CG 57,6 + 20,4 -1,0+0,9 1,000
100/SCr 79,8 + 33,9 -1,0+1,4 ,000
Aclaramiento Cr 68,3 + 46,2 +2,3+£8,1 0,0005

%G estimado pof*3-iotalamato (ml/min/1,731)
PDescenso anual del FG (ml/afio) calculado como mikyw3nt/afio

‘Student’s t-test: Descenso anual del FG obtenidaliferentes ecuaciones comparado
con*®-iotalamato FG [método de referencia (Bonferratjuated)]

MDRD (ml/min/1,73m); sMDRD (ml/min/1,73rf); CG (ml/min/1,73rf); 100/SCr:

inversa de la creatinina; Aclaramiento Cr: aclaemto de creatinina en orina 24 horas
(ml/min/1,73n%)
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Figura 1.Representacién grafica entre el aclaramiento*®deiotalamato y los cinco

meétodos indirectos de estimacion de la funcidnlrendos 87 pacientes DM2.
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El &rea en color gris representa el error margir20% de la estimacion entre los cinco métodos y
el **-iotalamato (método de referencia). El 95% deritlistion de las ecuaciones y el método de
referencia, se expresa en porcentaje segun el méedBland-Altman® MDRD -68,4 a -4,1%,
sMDRD -69,1 a -0,4%, CG -63 a 3,5%, Inversa detoriea -53,8 a 50,1% y Aclaramiento de
creatinina -94,5 a 56,6%.
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A COMPARISON OF PREDICTION EQUATIONS FOR ESTIMATING
GLOMERULAR FILTRATION RATE IN ADULT PATIENTS WITH
CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGES 4-5. Effect of Nutritional Status and
Age.

Nephron Clin Pract 2006; 104: c160-c168 (A2)

. Analisis General

La media del FG calculado cAtCr-EDTA fue de 22,2 + 6,9 ml/min/1,73n(8-
30; n = 87 pacientes). En la Tabla C se resumexéatidud “accuracy” (sesgo y
precisién) obtenida por las diferentes ecuaciomedigtivas y formulas derivadas del
aclaramiento en orina de 24 horas. Tal y como bserga en los resultados obtenidos,
la formula de Cockcroft-Gault (CG) y la ecuacion RID simplificada (SMDRD)
fueron las ecuaciones con mayor precision en lamasidn del FG isotopico,
obteniendo un sesgo “bias” de — 1,1 y — 3,8 ml/lm8nf y un coeficiente de

concordancia de Lin (R®de 0,52-0,50, respectivamente.
En esta situacion clinica, la media del aclaramieletcreatinina y urea (Cr-Ur) en orina
de 24 horas, fue la peor férmula predictiva al @nésr un mayor intervalo de confianza

y un menor coeficiente de concordancia de Lin.

En la figura 2, se representa graficamente la #xdcobtenida por las diferentes

ecuaciones predictivas del FG mediante la utiltzaciel método de Bland-Altman.
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Tabla C.- Andlisis general: sesgo “bias”, 95% détrivalo de confianza y coeficiente de
concordancia de Lin (R®)obtenido entre las diferentes ecuaciones preditvel*'Cr-

EDTA. N = 87 pacientes.

Método de FG FG Bias (ml/min 95% intervalo de confianza Lin

(media = DT)  1,73mM) LI LS coef

*ICr-EDTA 22,2 + 6,9 (8-30)

MDRD 17,4+8,5 -4.7 -19,3 9,8 0,47

sMDRD 18,4+9,1 -3,8 -19,0 11,2 0,50

CG 21,2 +10,6 -1,1 -18,5 a6, 0,52

Cr Cl 219+15,7 -0,03 - 28,7 28,6 0,31

Media Cr-Ur 16,5+ 11,3 -5,4 -26,5 15,6 0,32

LI: limite inferior del intervalo de confianza (®b%); LS: limite superior del intervalo de confianz
(Cl 95%). Cr Cl: aclaramiento creatinina (ml/miy7ant). Media Cr-Ur: Media del aclaramiento de
creatinina-urea (ml/min/1,73m

* Coeficiente de concordancia de Lin (Rc).
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Figura 2. Representacion grafica segin el métodoBldad-Altman® entre las ecuaciones

predictivas y ef’Cr-EDTA.
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. Evaluacion segun el Estado Nutricional

En el analisis de los pacientes a@lta tasa de produccién de creatinif@P >

0,90; n = 44), el valor obtenido c8fCr-EDTA fue de 23,5 + 7,3 ml/min/1,73n{11-
30). En este subgrupo de pacientes, la formulaaddoft-Gault (CG) y la ecuacion
MDRD simplificada (sSMDRD) fueron las ecuaciones eoayor precision respecto al
método isotépico, obteniendo un sesgo “bias” dey22,7 ml/min/1,73my un Rc de
0,54-0,53, respectivamente. La media del aclaramida creatinina y urea (Cr-Ur) en
orina de 24 horas, fue la formula predictiva conyonamprecision, obteniendo un

sesgo de 6,7 ml/min/1,73rg un Rc de 0,22.

En el analisis de los pacientes dmaja tasa de produccion de creatinif@P <

0,90; n = 43), el valor obtenido cSfCr-EDTA fue de 20,4 + 6,2 ml/min/1,73n10-
30). En esta situacion clinica, todas las ecuasiopeedictivas infraestimaron
significativamente el valor obtenido por la técnisatépica. El sesgo obtenido con la
férmula de Cockcroft-Gault (CG) fue de — 2,2 ml/fai@3nf (Rc 0,29) y con la
ecuacién MDRD simplificada (SMDRD) de — 4,0 ml/miif73nf (Rc 0,35). En esta
situacion, la media del aclaramiento de creatiginsea (Cr-Ur) en orina de 24 horas,
fue la férmula predictiva con mayor imprecision,tesbendo un sesgo de — 10,1

ml/min/1,73nf y un Rc de 0,14.

En la figura 3, se representan graficamente lazlemiones obtenidas entre los sesgos

de las diferentes ecuaciones predictivas y la tes@roduccion de creatinina (CP).
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Todos los resultados fueron marcadamente posifivestadisticamente significativos

(p<0,05).

En conclusion, el deficiente estado nutricionalicdita, sino impide, la correcta
interpretacion y aplicacion de las diferentes eumms predictivas del filtrado

glomerular.
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Figura 3. Correlaciones entre el estado nutricigG&l) y los sesgos obtenidos por las

diferentes ecuaciones predictivas del filtrado giautar.
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. Evaluacion segun la edad

En el andlisis de los pacientes cetiad< 64 afios(n = 44 pacientes), el FG

isotopico fue de 21,4 + 7 ml/min/1,73n8-30). En esta situacién, las ecuaciones
predictivas con mayor precisiéon fueron la formula @ockcroft-Gault (CG) y la
ecuacion MDRD simplificada (sMDRD), obteniendo wsgo “bias” de 1,1y — 3,6
ml/min/1,73nf y un Rc de 0,50-0,49, respectivamente. La mediacdaramiento de
creatinina y urea (Cr-Ur) en orina de 24 horas, lJuédrmula predictiva con mayor

imprecisién, obteniendo un sesgo de — 8,7 ml/migtf y un Rc de 0,21.

En el grupo de pacientes cedad > 64 afiogn = 43 pacientes), el valor del FG

calculado cor?’Cr-EDTA fue de 22,9 + 6,8 ml/min/1,73n{10-30). En esta situacion
clinica, las ecuaciones predictivas con mayor pi@cifueron la formula de Cockcroft-
Gault (CG) y la ecuacion MDRD simplificada (sSMDRDJteniendo un sesgo de — 3,6
y — 41 ml/min/1,73th y un Rc de 0,56-0,51, respectivamente. La media de
aclaramiento de creatinina y urea (Cr-Ur) en odaa&24 horas, resulté nuevamente la
fébrmula predictiva con mayor imprecision, obteniendin sesgo de - 13,2

ml/min/1,73nf y un Rc de 0,16.

En la figura 4, se representan graficamente lagleciones obtenidas entre los sesgos
de las diferentes ecuaciones predictivas y la edadnayor edad, las ecuaciones
predictivas resultan mas imprecisas por infraestiemamayor medida el valor del FG

calculado mediante la aplicacion de técnicas iscadp
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Figura 4. Correlaciones entre la edad y los sesgusnidos por las diferentes

ecuaciones predictivas del filtrado glomerular.
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Considerando las limitaciones existentes en lacaglbn de las ecuaciones predictivas
en situaciones extremas de estado nutricional §,es#arealizé un subanalisis del grupo
de estudio en funcion de estos dos factores. Bnadisis del subgrupo de pacientes con
un CP elevado y edad 64 afios (n = 13 pacientes), las ecuaciones prexicton
mayor precision fueron la ecuacion MDRD simplifiesa(sMDRD) y la férmula de
Cockcroft-Gault (CG), obteniendo un sesgo de -y2,04,0 ml/min/1,73ry un Rc de
0,50, respectivamente. En el analisis de los ptaseson menor CP y edad > 64 afios (n
= 14 pacientes), todas las ecuaciones predicthfeaestimaron el método isotopico en
mayor o menor medida, con unos sesgos de - 5BREM, - 6,0 (CG) y — 11,6

ml/min/1,73n% (Cr-Ur) y Rc < 0,20.
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DISCUSION
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La Enfermedad Renal Cronica (ERC) representa awtrde un importante
problema de salud de ambito mundial. Los datofRégiistro de Enfermos Renales de
la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) coinciéensefalar que Espafa se
encuentra entre los paises europeos con una maxa@gncia de ERC terminal, factor
estrechamente relacionado con la mayor longevigald gooblacion actual y la mayor
prevalencia de diabetes mellitus e hipertensioreriatf’ Segin los resultados
preliminares del estudio EPIRCE (Epidemiologia alénisuficiencia Renal Cronica en
Espafa), disefiado para conocer la prevalencia BR@Gen Espafia, aproximadamente

el 11% de la poblacién adulta sufre algin gradeRE*®

La presencia de ERC se relaciona con un riesg@a@bede insuficiencia renal crénica
terminal, enfermedad cardiovascular y mortalidadtibtos estudios han evidenciado la
existencia de una relacion directa entre aparid@reventos cardiovasculares y riesgo
de mortalidad en individuos con una disminuciorgluso moderada, de la funciéon
renal; este riesgo aumenta gradualmente a medi@a sgu deteriora el filtrado

glomerular?®*%

Por otra parte, la ERC presenta unos costes ecoa$mmportantes que se calcula
superan los 800 millones de euros al afio en Espaia. ello ha generado un creciente
interés de los sistemas sanitarios por el diagr@stitratamiento precoz de la ERC

dando lugar a iniciativas paralelas de ambito irteional %1%

La estimaciéon de la Tasa de Filtrado GlomerularGYFepresenta un parametro de
vital importancia para establecer una clasificadiomogénea, un diagndstico precoz y
un tratamiento adecuado en cada uno de los dier@stadios de la Enfermedad Renal

Croénica® 3
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En base a las importantes limitaciones para laasion del Filtrado Glomerular (FG)
mediante la aplicacion de las técnicas isotOpicasngrecisiones asociadas a la
utilizacion de la creatinina plasmatica, se haradeiado a partir de grandes estudios
epidemiolégicos diferentes formulas predictivas quiatentan relacionar
matematicamente diferentes variables sociodemogsafianaliticas y nutricionales
para el calculo de la funcidn renal. Actualmenfgesentan los métodos mas sencillos,
econdémicos y recomendados para la estimacion datidoalismo renal. Estas
ecuaciones tratan de obtener una estimacion deh p@rtir de la concentracion de
creatinina sérica, y de algunas variables demag®fy antropométricas (edad, sexo,
peso, talla y etnia), obviando la necesidad degercda orina de 24 horas. Las
ecuaciones de estimacion del FG son mas exact&siggs que la valoracion exclusiva
a partir de la creatinina.

Entre mas de 40 ecuaciones de estimacion del F@cadéas hasta la fecha, las mas
conocidas y validadas en distintos grupos poblabésnson la formula de Cockcroft-

Gault” y la ecuacién del estudio MDRD “Modification of@iin Renal Diseasé”.

En los Ultimos afios, sobre todo a raiz de la daaitin de las guias K/DOOIse han

publicado numerosos estudios que tratan de valelrartomportamiento de ambas
ecuaciones en distintos grupos poblacionales datitizados para la obtencion de las
mismas. Los resultados obtenidos por los difereastisdios varian en funcion de las

caracteristicas de la poblacién estudiada, de daid# “patrén oro” utilizada para

valorar el FG y sobre todo del método de deternmdmede la creatinina plasmatica.
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. ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR EN DISTINTOS

GRUPOS POBLACIONALES

En los ultimos afios se han publicado diferentesdext que evallan la
capacidad predictiva de estas férmulas en distigtapos poblacionales y diferentes
rangos de FG. La metodologia estadistica utilizamtala mayoria de estos trabajos,

puede resumirse principalmente en tres parametros:

1. Sesgo (“Bias”): representa la diferencia entee dstimacion (ecuacion
predictiva) y la medida del FG (método isotopicBh algunos estudios se

expresa como porcentaje y en otros en forma de shkoluto.

2. R (“R-square statistic”): representa el porcentage ld variacién del FG
obtenida mediante la utilizacion de las formulaadjotivas explicada por el FG
estimado por el método isotopico. Resulta un pat@nigil para establecer las
comparaciones entre los valores medidos dentrondestudio asi como la

precision en la poblacion estudiada.

3. Exactitud al 30% de la estimacion (“Accuracy 3D%epresenta el porcentaje
de las estimaciones del FG obtenidas mediantelizaaidn de las ecuaciones
predictivas respecto al método isotopico con ungevarde error del £ 30%
(P30).

Las guias K/DOQI establecieron este parametro como estandar apgmoma la

exactitud recomendada para las ecuaciones, reemuucique una prediccion mas
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exacta no era posible y asumiendo que la tomaedesidnes clinicas no deberia
cambiar al establecerse diferencias porcentuadsspequefias respecto a la estimacion

del FG.

PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La ecuacién del estudio americano MDEiue desarrollada en una poblacién
con Enfermedad Renal Crénica (ERC) con estadijo4 8G: 40 ml/min/1.730).
En las Tablas 7 y 8, se resumen los resultadosidbte por los principales estudios
que analizan la aplicacion de las diferentes eounasi predictivas en pacientes con
enfermedad renal. En el estudio publicado por Lewa *® realizado sobre poblacién
afro-americana con ERC e hipertension arteriaedaacion MDRD obtuvo un bajo
sesgo (“bias”) y una elevada exactitud “accuraay’la estimacion del FG isotopico.
En el andlisis de los pacientes de la clinica Megw ERC'? esta férmula obtuvo un

sesgo de -6,2% pero con una aceptable precisfo () y exactitud (#: 75%).

Tres importantes estudios poblacionales fueronigadids en el afio 2005 en pacientes
con ERC. En el analisis de los 249 pacientes d@®y 579 no diabéticos de Poggio
et al®? la ecuacion del estudio MDRD obtuvo un menor sgsgoa mejor precisién en
comparacion a la férmula de Cockcroft-Gault. A peda ello, entre los resultados
generales cabe remarcar como la exactitud globk estimacion resultd inferior en el
subgrupo de los pacientes diabéticos. Froissatt'ét analizaron a dos subgrupos que
incluyeron a 2095 pacientes franceses con ERC gnpmtles donantes renales. Se
utilizaron métodos de calibracién para la detergigrade la creatinina plasmatica, y se

demostré como la ecuacion MDRD se ajustaba masaamente a los diferentes
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rangos de FG. En el subgrupo de los 1051 paciemesERC definidos por un FG
inferior a 60 ml/min/1,73M el sesgo resulté de 1,3 ml/min/1,3yrla exactitud (B)

del 83%. En el andlisis de los subgrupos de Cietlal'*?

realizado en 380 pacientes,
se demostré como la formula de Cockcroft-Gaultaeétimaba al FG isotopico en el
grupo de pacientes con mayor edad y lo sobrestimatzauellos con mayor indice de
masa corporal (IMC). La aplicacion de la ecuaciddRD simplificada en poblaciones
con ERC conocida o pacientes remitidos por un aetede la funcion renal, obtuvo un
menor sesgo, una razonable precision y una acepéxialctitud en comparacion a la
férmula de Cockcroft-Gault. Zuo et &f analizaron el comportamiento de las férmulas
predictivas en poblacion China con ERC. En dicliodis no se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas en la estimacidnF&e isotopico entre la formula de

Cockcroft-Gault y la ecuacion del estudio MDRD.

Enfermedad Renal Crénica Severa

Kuan et af® analizaron a 26 pacientes no diabéticos con ER@@irtat con un FG
isotopico de 8,8 ml/min/1,73n(2,2-18,8). En dicho estudio la ecuacién del estudi
MDRD fue superior a la formula de Cockcroft-Gat.MDRD obtuvo un sesgo de 1
ml/min/1,73nf (10%) inferior al aclaramiento de Inulina. A difecia la formula de
Cockcroft-Gault sobrestim6 en un 35% el métododgiob. Resultados similares,
también se obtuvieron con la utilizacién de la ecira MDRD en el analisis de 79
pacientes checoslovacos con ERC estadio 4 (FGpisotdl9 ml/min/1,73r).*

En el estudio transversal de Poggio efale analizaron un total de 1285 pacientes,
828 con ERC estadios 3-4 (FG calculado medidfteiotalamato de 32 + 28

ml/min/1,73nf) y 457 potenciales donantes renales. Entre logmi@s con FG inferior
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a 60 ml/min/1,73 M la ecuaciéon MDRD resulté superior a la formula@teckeroft-
Gault, obteniendo un menor sesgo (-0,5 versus 3/minil,73nf) y una mejor
exactitud (Ro) (71 versus 60%), en comparacion al método isotdpResultados
similares se obtuvieron en el subanalisis de I&s #atientes diabéticos con ERC de
esta cohorte. La aplicacion de las ecuaciones gireas resulto limitada en el analisis

del subgrupo de pacientes sanos con normofuncith. re

Tanto en nuestro estudio (A2) como en el de Baratsal™ realizados en pacientes
caucasianos con ERC estadios 4-5, no se encontrdaguueva ecuacion del estudio
MDRD fuera superior a la férmula de Cockcroft-Gaaht la estimacion del FG
isotopico. Las diferencias obtenidas en relacidwsadtros estudios, podrian explicarse
por diferentes factores tales como diferentes gral@doERC, pacientes no caucasianos,
menor edad y diferencias significativas en rela@daos parametros antropometricos y
nutricionales. Sin embargo y de acuerdo a los taso$ de Poggio et .y en base a
nuestro estudio (A2), creemos interesante y Gtlplicacion de la ecuacion MDRD en
el grupo de pacientes adultos con ERC moderadazada con buen estado

nutricional.

Algunos estudios como el de Beddhu et*akalizado en pacientes afro-americanos
con ERC avanzada, sugieren que la ecuacion MDRDesglta mejor ecuacion en
pacientes con mal estado nutricional. En este denRoggio et al'® también
analizaron la aplicacién de las ecuaciones predisten una cohorte de 107 pacientes
hospitalizados con ERC avanzada (FG: 17 ml/minf@’y3La ecuacién del estudio

MDRD resulté superior a la férmula de Cockcroft-Gaen la estimacion del FG
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isotopico, obteniendo un sesgo de 6,8 ml/min/1%@mna precision de 0,71. Especial
enfasis merece, remarcar que la capacidad preglictisultd peor en el subgrupo de
pacientes con un cociente BUN/Creatinina superf.d.a mayoria de estos sujetos se
encontraban ingresados en la unidad de cuidadessinbs (54 versus 28%) y tenian
una menor masa muscular y peor estado nutricidtiagual que otros estudids’ la
aplicacion de las férmulas predictivas resulta imada en este subgrupo de pacientes
en base al desequilibrio en la tasa de producogooreatinina secundaria a diferentes
procesos patolégicos agudos y mayor deterioro sigpdmametros antropometricos y
nutricionales.

En esta linea y de acuerdo a los resultados oloemid nuestro estudio (A2), resulta
imprescindible conocer el estado nutricional desimos pacientes con ERC avanzada
en base a las limitaciones existentes en la aphicate estas férmulas en situaciones de
mal estado nutricional (menor masa muscular) csim @dad avanzada. En este sentido
cabe remarcar que un numero considerable de pesiembcianos tienen una
disminucién de la masa muscular, no solamente dedidna reduccion de la ingesta
proteica sino también a una menor actividad figidenitacion funcional. Diferentes
trabajos:'® **°han evidenciado la importancia del andlisis denésa muscular y su
influencia respecto a las variables demograficastyopométricas utilizadas por las
ecuaciones predictivas respecto a la estimacion fitehdo glomerular. Otros
estudios?® realizados en pacientes ancianos con ERC modefa@a 53,3
ml/min/1,73nf), tampoco han demostrado que la nueva ecuaciénMi2Bulte mejor
que la formula de Cockcroft-Gault en la estimaaéhfiltrado glomerular.

Estas consideraciones resultivital importancia, si consideramos los datosades

del registro de enfermos renales de Catafufi@e muestran un aumento progresivo en
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la edad de los pacientes que inician dialisis. placacion erronea de estas formulas en
este subgrupo poblacional, puede implicar impoetardrrores de programacion en

cuanto a la preparacion e inicio del tratamient@ksustitutivo.

PACIENTES DIABETICOS

La diabetes mellitus (DM) representa en la actadlidn importante problema
socio-sanitario de ambito mundial, ya que su pen@a se estima en torno a los 140
millones de pacienté$! Algunos estudios recientes, han reportado quei@edglobar
hasta el 4,4% de la poblacion mundial en el aid288resentando una prevalencia
aproximada de 366 millones de persoffad.a nefropatia diabética, representa en los
paises desarrollados la primera causa de insufiaierenal cronica terminal con
requerimientos de tratamiento renal sustitutivo. Estados Unidos, esta cifra se
encuentra cercana al 44,4%, mientras que segumdtss del registro catalan, la
incidencia y prevalencia se sitlan en nuestro @mdsistencial en torno al 22 y 12%
respectivament&-

El incremento de la excrecion de albumina urinanal rango de microalbuminuria se
ha considerado el marcador mas precoz de afectesn@h ademas de un marcador de
riesgo vasculal®® Es bien conocido como la existencia de albumiremidos pacientes
diabéticos representa un importante factor de siesglutivo y de morbimortalidad
cardiovascular, fundamentalmente cuando coexisteur@ disminucion del filtrado
glomerular:®*

Aunque la excrecién de albumina urinaria (EAU) asclave del diagnéstico de la
nefropatia diabética, hasta un 30% de diabétigms2inormoalbuminiricd® pueden

tener una tasa de filtrado glomerular (TFG) irdea 60 ml/min. El filtrado glomerular
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es un excelente indicador de masa renal funcionaote valores por debajo de 65
ml/min/1,73n% siendo capaces de producir un incremento de evenstulare¥® Por
ello la “American Diabetes Association” (ADA) rec@nda la determinacion
simultanea de la EUA y de la TFG como herramiedéasribaje de afectacion rerfaf.
Asi pues, no existe duda alguna de que la detegcidronitorizacion precoz de la
funcion renal en los pacientes diabéticos, implicdeneficio asistencial derivado de la
implantacion precoz de aquellas medidas terapé&uteaacaminadas a retrasar la

evolucion de la enfermedad rendr®!

En las Tablas 9 y 10, se resumen los resultad@niolois por los principales estudios
que analizan la aplicacion de las diferentes eounasi predictivas en pacientes

diabéticos.

Existen tres grandes estudios poblacionales dee doansversal, que analizan la
aplicacion de las ecuaciones predictivas del F@amientes con diabetes mellitus. Los
estudios de Poggio et #l.y Rigalleau et al*’ realizados en diabéticos con
insuficiencia renal, concluyeron que la ecuaciénRIDresulta superior a la formula de
Cockcroft-Gault en la estimacion del FG. En el amglde los 249 pacientes diabéticos
de Clevelan®f con un FG medio de 24 ml/min/1,73nel sesgo obtenido con la
ecuacion MDRD fue de tan solo un 1% respecto alodeétisotdpico. Una de las
principales limitaciones en la aplicacion de lanfata de Cockcroft-Gault en este
subgrupo de pacientes, fue la sobrestimacion fisaén renal en relacién al indice de

masa corporal (IMC).
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En este sentido el estudio de Rigalleau &t demostré como la férmula de Cockcroft-
Gault producia una sobrestimacion del FG con uigosgsoximo al 15% de los
pacientes diabéticos con sobrepeso y del 55% ewoHdesos. La estimacion del FG

obtenido mediante la ecuacion MDRD no se modifitdetacion al peso corporal.

En un pequefio estudio de corte transversal realipad Vervoort et at** se comparé
la aplicacion de las ecuaciones predictivas en d@eptes diabéticos tipo 1 no
complicados. En los sujetos con normofuncién renkiperfiltracion, no se evidencio
gue la ecuacion del estudio MDRD fuera superia fdimula de Cockcroft-Gault en la
estimacion de la funcion renal. En el “Diabetes t@@nand Complications Trial
(DCCT)”, Ibrahim et al** compararon la ecuacién MDRD respecto a la forniaa
Cockcroft-Gault en la estimacion del FG calculadedmante aclaramiento de
lotalamato. En los pacientes con valores normagesrédatinina, la ecuacion MDRD
infraestim6 al FG isotopico y por lo tanto su agtidn resultd limitada para la
deteccion precoz de caidas iniciales de la fun@éal. En este sentido Perkins etal.
publicaron un estudio de 4 afios de seguimientizesld en 30 pacientes diabéticos
tipo 2 con normofuncién renal e hiperfiltracion. EG fue calculado mediante el
aclaramiento de lotalamato y se compar6 la capagutadictiva de las ecuaciones
convencionales respecto a la Cistatina C en la torwaciéon ambulatoria del
funcionalismo renal. Segun los resultados obten&loeste estudio, la Cistatina C fue

un marcador mas precoz para la deteccién de périfitéales de la funcion renal.

En el estudio original de Levey et®3Ipara la validacién de la ecuacién MDRD no se

especificd el nimero de pacientes diabéticos 2ipntre los 558 con insuficiencia
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renal. EI mismo autor sugiere la necesidad dezaatliferentes estudios encaminados

a evaluar el comportamiento de esta ecuacion ersabgrupo de pacientes.

Existen muy pocos estudios de seguimiento desaitda literatura, que tengan como
principal objetivo analizar la capacidad predictida las ecuaciones durante la
monitorizacion de una cohorte de pacientes diai®tippo 2. En este sentido y de
acuerdo a los resultados obtenidos en nuestroiediidl) realizado en 87 pacientes
diabéticos tipo 2 con una media de seguimiento afifs y 525 determinaciones
isotopicas, la aplicacion de las ecuaciones prigdeino resulta util en situaciones de
normofuncién renal e hiperfiltracion. Es a parte BRC estadios 2-3 (FG: 89-30
ml/min/1,73n%), cuando la ecuacién MDRD puede comenzarse azatilpara la

monitorizacion ambulatoria en este subgrupo decpées.

De acuerdo con esta linea Rossing éf%apublicaron también en el afio 2006 un
estudio de seguimiento sobre la aplicacion de ¢aa@ones predictivas en una doble
cohorte de 156 pacientes diabéticos tipo 2 conaaibuminuria y 227 con proteinuria
establecida. En el subgrupo de pacientes diabétams microalbuminuria el
seguimiento medio fue de 8 afios y el FG basal lloumedianté'Cr- EDTA de 117

+ 24 ml/min/1,73rA. La funcién renal estimada mediante la ecuaciérRDOue de 92

+ 20 ml/min/1,73mMy con la férmula de Cockcroft-Gault de 103 + 24mih/1,73nf,
ambas con diferencias estadisticamente signifesitiespecto al método isotopico
(p<0,001). En el subgrupo de pacientes diabétians mroteinuria establecida el
seguimiento medio fue de 6,5 afios y el FG isowpasal de 84 + 30 ml/min/1,73m

La funcidon renal estimada por el MDRD y el Cockt®hult fue de 73 + 24
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ml/min/1,73nf, ambas con diferencias estadisticamente signifasatrespecto al
método isotopico (p<0,001). La caida anual calautaddiante el FG isotopico fue de
-5,2 + 4,1 ml/min/afio. La estimacion obtenida metiiecel MDRD fue de -4,2 + 3,8
ml/min/afio y con el Cockcroft-Gault de -4,6 + 4,1min/afio, ambas con diferencias
estadisticamente significativas respecttf@-EDTA (p<0,001).

La deteccion de un FG inferior a 60 ml/min, res@t marcador clinico méas sensible
para establecer la transicion entre los estadigs32de ERC. En este subgrupo de
pacientes, la capacidad para detectar un FG < B@limfue del 51% con la ecuacion
MDRD y del 66% con la formula de Cockcroft-GaulorHo tanto y a modo de
conclusion, la aplicacion de dichas formulas priadis resultdé inexacta durante la
monitorizacion ambulatoria de pacientes diabétiges 2 con normofuncion renal e
hiperfiltracion. En pacientes con nefropatia dimlaéestablecida y ERC estadio 2, las

ecuaciones predictivas infraestimaron significatieate el valor del FG isotépico.

Al igual que otros estudids! encontramos que los pacientes diabéticos con
hiperfiltracion tenian una mayor caida del FG emgaracion a los normofiltradores
(A1), implicando un mayor deterioro de la funci@mnal y peor prondstico evolutivo.
En base a las importantes limitaciones en la apicade estas formulas en pacientes
diabéticos tipo 2 con normofuncion renal e hipgedion, un reciente estudio de
Rigalleau et al®® sugiere que la nueva ecuacién de la Clinica Maylayo Clinic
Quadratic equation” (MCO)° podria estimar de una forma mas precisa el FGs&n e

subgrupo de pacientes.
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MCQ: exp [1,911 + 5,249 / SCr - 2,114 / 8Gr0,00686 x edad (afios) — 0,205 si

femenino].

SCr: creatinina plasmatica (mg/dl). Si SCr < 0,8dhgitilizar 0,8 para la SCr.

En este estudio de corte transversal se analizardotal de 200 pacientes diabéticos
con un FG medio de 56,5 + 34,9 ml/min/1,73calculado mediant8'Cr-EDTA. La
formula de Cockcroft-Gault sobrestimé la funciémaken relacion al peso corporal
(30% en los diabéticos obesos). Las diferenciaslalas respecto al método isotépico
fueron inferiores con las ecuaciones MDRD y MCQcemparacion a la formula de
Cockcroft-Gault. Estas dos formulas clasificarorr@ctamente el 65% de los pacientes
diabéticos segun el estadio de ERC (Cockcroft-Gabhko; p<0,05). A diferencia de la
ecuacion del estudio MDRD, la ecuacion de la CéitMtayo (MCQ) no infraestimé el
valor del FG en los pacientes con normofuncion Irenaiperfiltracion glomerular. A
pesar de que resultan necesarios la realizacidmndenayor nimero de estudios
encaminados al andlisis de esta ecuacidn, podsidtae interesante su aplicacion en
pacientes diabéticos sin ERC, reservandose laaditin de la ecuacion MDRD cuando

la TFG resulte inferior a 60 mI/min/1,7§m

PACIENTES TRASPLANTADOS

En el trasplante renal, como en el resto de paseobdn insuficiencia renal
resulta imprescindible el poder disponer de métatkmsnedida de la funcién renal
comodos Yy fiables, que permitan detectar el FGielacidad de progresion del fallo
renal o el momento adecuado en el que se debarimictratamiento renal sustitutivo.

La importancia de una correcta medicion del FG paidar dialisis, se relaciona
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inversamente con la morbimortalidad y los dias migreiso hospitalarit®® En los
pacientes con trasplante renal podemos enconttamueadas situaciones clinicas de
“hipercatabolismo”, como las infecciones frecuerddss episodios de rechazo renal,
en tales circunstancias no resulta infrecuentexistencia de alteraciones en la masa
muscular secundarias a situaciones de desnutri@ona la utilizacion de
corticoesteroides. En estos casos las alteraciendss valores de creatinina sérica
dificultan la aplicacién y la interpretacion de ldgerentes férmulas predictivas del
FG*° Durante el primer afio tras el trasplante renateri determinadas variaciones
en la composicion corporal que afectan a la masscatar en relacion al sexo, la
ingesta caldrica, las dosis de esteroides y laiaparde rechazo agudo y necrosis
tubular'** Nankivell et al*° desarrollaron una férmula en trasplantados rerplesse
correlacionaba con el FG medido por los valoregrdatinina y urea plasmaticas, el
peso, la altura y el sexo. Se han llevado a calospestudios para conocer cual es la
mejor férmula para estimar el FG en este subgrupgacientes!**® Diferentes

estudios:*414

realizados en pacientes portadores de un trasplema¢y ERC estadios
3-4, han evidenciado la superioridad de la ecuad@mstudio MDRD en la estimacién
de la funcién renalEn el trabajo realizado por Mariat et'&.se analizaron 284
trasplantados renales franceses con un total de détérminaciones isotopicas
calculadas mediante aclaramiento de Inulina. Eige®pico fue de 47 ml/min/1,73m
(rango: 15-85 ml/min/1,73M La ecuaciéon MDRD simplificada resulté superiolaa
formula de Cockcroft-Gault, resultando el sesgoeoidp del 8,1 y 14%,
respectivamente. La exactitud respecto al métoakdpsco (Ro) fue del 73% para la

ecuacion del estudio MDRD vy del 59% para la formadgaCockcroft-Gault. En el

andlisis de 95 trasplantados renales alentdhe®sn un FG isotépico calculado
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mediante®*Tc-DTPA de 37 ml/min/1,73M(rango: 12-71 ml/min/1,73% la ecuacion
MDRD resultd sustancialmente superior a la formdgaCockcroft-Gault en términos

de sesgo, precision y exactitud.

Por el contrario, la aplicacion de las formulasdp®vas en pacientes con trasplante
renal y filtrados glomerulares superiores a 60 nm/nresulta limitadd?’ Son
necesarios la realizacion de un mayor numero dgliest controlados y multicéntricos
que tengan como principal objetivo analizar lasiales socio-demograficas,
antropomeétricas, nutricionales y analiticas con angyeso especifico respecto a la
estimacion del FG en este subgrupo de pacientets Esstudios deberan ir
encaminados a establecer nuevas formulas paraaedtanfuncion renal en pacientes

con trasplante renal normofuncionante.

PACIENTES CON HIPERFILTRACION GLOMERULAR Y NORMOFUGION

RENAL

Diferentes estudios realizados en pacientes sin E®@o diabéticos tipo 1
normoalbumindricos o potenciales donantes renhbas.evidenciado que la aplicacion
del MDRD vy del Cockcroft-Gault resulta menos pracs la estimacion de la funcion
renal. En estos individuos una estimacién del Ff@rior a los 90 ml/min/1,73fm
generalmente suele infraestimar el verdadero \ddbfuncionalismo renal. Asi pues, la
aplicacion de dichas formulas predictivas resuitatdda para valorar y cuantificar la
magnitud de la hiperfiltracién o las caidas del éfGiorno a los 60 ml/min/1,73H®
150) 5 aplicacién de estos métodos de estimacion engespo de pacientes induce a la

existencia de un numero no despreciable de fales#tiyps, es decir individuos
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diagnosticados erroneamente de ERC. A pesar ddakaistencia de un FG inferior a
60 ml/min/1,73rfh en poblacién general con insuficiencia renal, s&cia a un riesgo
mas elevado de presentar eventos de tipo cardigeast” >*Asi pues y de acuerdo a
estas limitaciones practicas, resulta incorrectdodmogicamente la elaboracion de
estudios epidemiolégicos en pacientes sin insuftiée renal, que utilicen formulas
predictivas con el objetivo de establecer la aftration de los diferentes estadios de

ERC y sus posibles asociaciones con factores sigarieardiovascularés® >

Donantes de Trasplante Renal

La estimacion del FG resulta un parametro impresigie y rutinario en el estudio de
pacientes potenciales para un trasplante renakrddifes estudios han puesto de
manifiesto como la aplicacion de las ecuacionesdipiigas en pacientes sin
enfermedad renal crénica, infraestima la verdadergion renaf? 1% 1%51%7Esta
infraestimacion resulta variable en funcion de diiferentes estudios analizados, asi
pues la ecuacion del estudio MDRD infraestimé eldfGun 29% en el analisis de la
poblacién de la clinica May8’y en un 9% de la cohorte de Cleveldhdina de las
principales razones que pueden explicar estostag®edl, es la utilizacion de diferentes
métodos de laboratorio para la calibracién deéatimina plasmatica. Por dicho motivo
y en base a las recomendaciones actuales de Esdinicas, se aconseja la aplicacion
de férmulas derivadas del aclaramiento en orina2dehoras (aclaramiento de
creatinina), para realizar el estudio inicial dél &n este subgrupo de pacientes. Si bien
y de acuerdo a las limitaciones metodoldgicas gresr asociados a estos métodos,

seria mas recomendable la aplicacion de técniotspisas.
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ESTUDIO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA POBLACION ENERAL

Existen muy pocos estudios que analicen en poblaggderal la relacion entre
la funcidén renal y la aparicion de patologia cavdsrular en potenciales donantes
renales. Con este objetivo principal, Verhave ét%nalizaron en el afio 2005 el
riesgo cardiovascular existente en un subgrupo Sfe @acientes con un valor de
creatinina plasmatica inferior a 1,5 mg/dl. El valel FG isotépico calculado c8frc-
DTPA fue de 99 ml/min/1,73fy la estimacién de la funcién renal obtenida can |
férmula de Cockcroft-Gault y la ecuacién MDRD fue 84 y 87 ml/min/1,73f
respectivamente. Tanto el Cockcroft-Gault como dDRMD obtuvieron una baja
precision respecto a la estimacion del método sood(R: 0,32 y 0,34). La creatinina
plasmatica fue determinada mediante método enzim@Randox, France). El sesgo
obtenido con la férmula de Cockcroft-Gault fue de9-ml/min/1,73rh y con la
ecuacion MDRD de -12 ml/min/1,73mLa exactitud (R) obtenida por ambas
ecuaciones resulté del 87 y 89%, respectivamemteedfjo obtenido con la férmula de
Cockcroft-Gault respecto al método isotépico, seataciond inversamente con la edad
y positivamente con el indice de masa corporal (IMKE diferencia, la ecuacién
MDRD se asocio de forma positiva con estas dosivis.

En el andlisis de los pacientes con factores degeiecardiovascular, también se
confirmé la infraestimacién de la funcion renalebtla por las diferentes ecuaciones
predictivas. Por lo tanto y considerandose losltados de los diferentes estudios que
analizan la aplicacion de las férmulas predictieagotenciales donantes renales, y las
limitaciones metodoldgicas derivadas de la utiizaale diferentes métodos indirectos
de calibracién en la determinaciéon de la creatiqil@smatica, resultan necesarios la

aplicacion de métodos de conversion y validacion oetodo de Jaffé. La
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homogenizacion y estandarizacion de estas técdedasboratorio tiene como objetivo
fundamental, aumentar la exactitud y disminuiresigp en la estimacion de la funcion

renal.

. LIMITACIONES PRACTICAS EN LA APLICACION DE LAS

ECUACIONES PREDICTIVAS

Cuando se utilizan las ecuaciones predictivas ittehdo glomerular (FG) en
pacientes con enfermedad renal cronica debe teeersmienta, el hecho de que las
poblaciones incluidas en los estudios epidemiotiimriginales estaban muy
seleccionadas. Pacientes diabéticos en tratam@mtansulina, mayores de 70 afios,
creatinina superior a 7 mg/dl, y aquellos con altpmceso cronico” intercurrente, no
fueron incluidos en el estudio MDRD.Por otra parte, en el estudio original de
Cockcroft-Gault” el 90% de los 236 pacientes eran varones a loseles midi el
aclaramiento de creatinina como técnica “patrén” @ia correccion a superficie
corporal estandar. Ademas, recientemente nuevd®jbsa han puesto en duda la
precision de estas ecuaciones cuando se valorstitaaeion de la funcién renal en
pacientes de forma individualizatf.

En la Tabla 11, se comparan las principales caiatites de los pacientes y la
metodologia utilizada para la obtencién de ambasutas predictivas.

Las guias clinicas actuales de la “European Rerssodiation” [ERA-EDTA]’®
recomiendan la utilizacion de la ecuacion MDRD ylaenedia del aclaramiento de

creatinina y urea en orina de 24 horas, para lmasion del FG en pacientes adultos
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con ERC estadio 4 (FG: 29-15 ml/min/1,73nPor otro lado, las guias americanas de la
“Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” [K/DOF® aconsejan la utilizacién de
la ecuacion MDRD y el Cockcroft-Gault féormula.

Por lo tanto y a pesar de las recomendacioneslesiudebemos enumerar y matizar
cuales son las principales limitaciones derivadaadutilizacion de estas férmulas en

aquellos grupos poblacionales no incluidos en $tsgdtos epidemioldgicos originales.

Tal y como demostramos en nuestro estudio (Algplecacion de estas ecuaciones no
resulta util durante la monitorizacion ambulatade pacientes diabéticos tipo 2 con
normofuncién renal e hiperfiltracion. Es a parte éstadios 2-3 de ERC (FG: 89-30
ml/min/1,73nf) y con una creatinina plasmatical33 pmol/l, cuando la ecuacién
MDRD puede comenzarse a utilizar en el seguimiantbulatorio de este subgrupo de
pacientes.

A pesar de ello, en pacientes con FG entorno &0asl/min/1,73rf, debera valorarse
la existencia de otros marcadores de dafio rerea t@lmo la presencia de proteinuria,
microhematuria y/o la existencia de lesiones higfichs renales. Tampoco resultan
Utiles, en pacientes inestables con desequilibrio I tasa de produccion de
creatinina-'° El célculo del FG mediante la utilizacién de ecuomes requiere que la
concentracién sérica de creatinina sea establelopgue no deben utilizarse para la
estimacion de la funcién renal durante el fracas@lragudo, la resolucion del mismo o
situaciones de agudizacion en pacientes con ERGcmmn Tampoco resultan validas
en situaciones extremas de edad, peso o estadoondl muy frecuentes en ancianos,
durante el periodo de gestacién, enfermedades ibapagraves o enfermedades

musculo-esqueléticas. Tal y como demostramos estnouestudio (A2) realizado en
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pacientes con ERC en estadios 4-5, la aplicacidaslecuaciones predictivas, produce
una importante infraestimacion del FG en sujetdabéss con baja tasa de produccion
de creatinina (menor masa muscular) y edad avanZ2ala dicho motivo, resulta
importante la consideracion de los parametros ciatrales en los pacientes afiosos a
partir del calculo diario de la ingesta proteica&dmnte la aplicacion de la férmula de
Maroni®® o de la tasa de produccion de creatifffhBn pacientes hospitalizados es
posible realizar una valoracion del FG a partiredaaciones si bien hay que tener en
cuenta su posible inexactitud en casos asociagoscasos comoérbidos que cursen con
malnutricion o en aquellos pacientes que recibemdaos que produzcan interferencias

en la determinacién de la creatiniia.*®*

En determinadas circunstancias clinicas (Tablala®stimacion del FG a partir de una
ecuacion resulta inadecuada, precisandose una aniedidlecta mediante la valoracion
del aclaramiento de creatinina en orina de 24 haeias fuera posible la aplicacién de

métodos isotdpicos.

En los ultimos afos, sobre todo a raiz de la dacifin de las guias K/DOQ)I, se han
publicado numerosos trabajos que tratan de valefracomportamiento de ambas
ecuaciones en grupos de poblacion distintos deitibzados para la obtencion de las
mismas. Los resultados obtenidos varian en fund&ia poblacién estudiada, de la
técnica isotépica y del método de laboratorio zdiio para la determinacion de la

creatinina plasmatica, lo que dificulta la posdalil de comparar resultados entre ellos.
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En general el comportamiento de las ecuacionesqtires resulta distinto en funcion

del valor del FG:

1. Sobreestiman el FG para valores inferiores anll&in/1,73n7 (especialmente
el Cockcroft-Gault férmula).

2. Presentan mayor exactitud diagnostica para emlale FG entre 15 y 60
ml/min/1,73n%, correspondientes a estadios de ERC 3y 4 (emiaspDRD).

3. Para valores de FG entre 60 y 90 ml/min/17&mncomportamiento de las
ecuaciones es variable en funcion del tipo de polrlaestudiada y del método
de creatinina utilizado.

4. En el caso de poblacién sana, con FG igualeperimres a 90 ml/min/1,73mo
en pacientes con nefropatia diabética incipient @usan con hiperfiltracion,
las ecuaciones infraestiman el valor real dekifiltr (sobre todo MDRD)

5. Para cualquier valor de FG, la ecuaciéon MDRInés precisa que la formula de

Cockcroft-Gault.

En la actualidad la ecuacibn MDRD-4 o simplificadiebido a su facilidad de
implementacion en los informes de laboratorio ysg#@lidad en la deteccidn precoz de

la ERC, es la ecuacién recomendada por la mayeréodedades cientificd%: 108 162

165

Finalmente, una de las principales limitacioneslaraplicacion de las ecuaciones
predictivas proviene de la falta de estandarizaciénlos métodos de medida de la
creatinina y de los diferentes grados de inexaktitonprecision y susceptibilidad a

interferencias de los mismos. Todo ello, es resgddasde una importante variabilidad
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interlaboratorio en los resultados de la concerdmace creatinina con diferencias
clinicamente significativas en las estimaciones BE& obtenidas a partir de las
ecuacione8! 1> 1°6170Egte hecho tiene su mayor repercusion en aquediioses de
concentracion de creatinina proximos a los limitesreferencia, lo que se traduce en
una elevada inexactitud en la estimacién de FGrarpe a 60 ml/min/1,73Mm

Otra consecuencia importante de la falta de estemad#&n, radica en la dificultad en
conocer el grado de desviacion del método de aieatde un determinado laboratorio
en relacion al del laboratorio en que se estimgclaacion MDRD. ElI método utilizado
en el laboratorio del estudio MDRD fue un método J#éfé cinético modificado
(Beckman ASTRA CX-3) que produce resultados infesp aproximadamente de 20

pmol/l (0,23 mg/dl), con respecto a otros metodoéticos.

Posibles soluciones a la falta de estandarizacola dreatinina serian la utilizacion de
materiales de calibracidbn con trazabilidad respeadtamétodo de referencia y la
utilizacién de materiales conmutables, en prograseasontrol de calidad, que permitan
conocer el grado de desviacion de los distintosoduoét comerciales con respecto al

valor verdadero.

El creciente interés y relevancia de este temadda tligar a la creacién de distintos
grupos de trabajos de ambito internacional conrielcipal objetivo de promover la

estandarizacion de los métodos de medida de drematynsu armonizacion. Durante el
afio 2006, el “National Institute of Standards” (N)dispondra de un material de
calibracion (SRM 967) conmutable y con trazabilidespecto al método de referencia

de espectrometria de masas por dilucién isotOHd $).
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Recientemente, el “Laboratory Working Group” del atiddnal Kidney Disease
Education Program” (NKDEP) ha efectuado unas recol@eones a los laboratorios
clinicos sobre el tipo de ecuacién de estimacidnFé& a utilizar*®* Asi, aquellos
laboratorios clinicos que utilicen métodos con dhalidad respecto a IDMS deberan
utilizar una nueva ecuacion desarrollada a pasirlal revaloracion de la ecuacion
MDRD-4 (simplificada) y que ha sido denominada corwbRD-IDMS; los
laboratorios que utilicen métodos sin trazabilidadpecto al método de referencia

deberan utilizar la ecuacion de MDRD-4.

MDRD-4 91

FG estimado: 186 x (creatinina/88'4%* x (edadf**®x (0,742 si mujer) x (1,210 si
raza negra).

MDRD-IDMS*"*

FG estimado: 175 x (creatinina/88X4§* x (edadf?>* x (0,742 si mujer) x (1,210 si
raza negra).

FG: filtrado glomerular (ml/min/1,73% Edad (afios); Creatinina, concentracion sérica de

creatinina (umol/l); Urea, concentracion séricaidsa (mmol/l).

Estas recomendaciones surgen como resultado dealibeacion del método de Jaffé
cinético modificado, utilizado para la medicién deatinina en el estudio MDRD,
frente a un método enzimatico de elevada exactimigservada a partir del
procesamiento de distintos materiales conmutalla® (2003 C-02, CAP 2004 LN-24)

valorados por IDMS y que demostro la existenciaicie desviacion de +4,56% tras el
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reanalisis de 253 muestras congeladas de pacigmesdos en la obtencion de la

ecuacion originat’*

RECOMENDACIONES SOBRE LA UTILIZACION DE ECUACIONESPARA LA

ESTIMACION DEL FILTRADO GLOMERULAR EN ADULTOS

La Sociedad Espafiola de Nefrologf@8EN) y la Sociedad Espafiola de

Bioguimica Clinica y Patologia MoleculdSEQC), elaboraron un documento de

consenso sobre la aplicacion de las ecuacionegfived para la estimacion del FG en

adultos!’?

El principal objetivo fue elaborar unas recomenodlaes para la estimacion del FG en
individuos adultos (mayores de 18 afios) no conaiatkr otros factores de lesion renal
cronica tales como la presencia de albuminuriagierdge, proteinuria o alteraciones del

sedimento urinario.

Los niveles de evidencia cientifica y fuerza derEomendaciones utilizadas en este

documento, se resumen en la Tabla'$3.

Evaluacién de la funcién renal

1. La estimacion del filtrado glomerular es el méjalice para evaluar la funcion

renal.
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2. La concentracion de creatinina sérica no debetsiada como Unica magnitud

bioldgica para evaluar la funcion ren@uerza de recomendacion A)

3. El filtrado glomerular debe ser estimado a pal#i ecuaciones que tengan en
cuenta la concentracion sérica de creatinina ynalgae las siguientes variables:
edad, sexo, etnia, peso y talla. Estas ecuaciooesnss exactas que la
determinacion exclusiva de creatinina en la evadmacde la funcion renal.
(Fuerza de recomendacion A)

Las ecuaciones de Cockcroft-Gault, MDRD-7 y MDRDAMersion
simplificada) proporcionan estimaciones adecuadas @ltrado
glomerular en adultos. De acuerdo con la mayoriasdeiedades
cientificas se recomienda la utilizacion de la etua MDRD-4 o
MDRD-IDMS en funcion de si el método para la mediacreatinina
presenta o no trazabilidad respecto al método dererxia de

espectrometria de masas por dilucién isotdpica.

4. La medida del aclaramiento de creatinina medidmtrecogida de orina de 24
horas no mejora, salvo en determinadas circunstauf€abla 12), la estimacion
del filtrado glomerular obtenido a partir de lasuagones. (Fuerza de

recomendacion A)
5. En aquellas circunstancias en que se precisenedada mas exacta del filtrado

glomerular, por ejemplo el estudio de la funcidnateen potenciales donantes

renales, seria aconsejable la utilizacion de mareacexdgenos.
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Informes del laboratorio clinico

1. En los informes del laboratorio clinico la detaracion de creatinina sérica
debe acompafiarse de una estimacion del filtradoegldar obtenido a partir de

ecuaciones de estimaciqfuerza de recomendacion C)

2. Los laboratorios que utilizan el Sistema Intermiaal de Unidades informaran
del resultado de creatinina sin decimales (p.ep@l/l). Aquellos laboratorios
gque expresan la concentracion de creatinina séricanidades convencionales
informaran los resultados de creatinina con unaxamacion de 2 decimales

(p.€j. 0,95 mg/dl).

3. Mientras no exista una estandarizaciéon del neétdd la creatinina, los
laboratorios deberian indicar en el informe clirge@® método han utilizado para

su determinacion.

4. Los informes del laboratorio clinico deben imgliqué ecuacion se ha utilizado

para la estimacion del filtrado glomerular.

5. Los resultados del filtrado glomerular estima#den informarse del siguiente
modo:
a. Los valores de FG superiores a 60 ml/min/1%7@aben ser informados
como “>60 ml/min/1,73r y no con el valor numérico calculado a partir

de la ecuacion de estimacion. Ello es asi poritpsentes motivos:
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* La ecuacion MDRD ha sido obtenida en individuos ci@mto
grado de insuficiencia renal.

» Las diferencias metodoldgicas observadas en ladaedk la
creatinina son mas importantes para aquellos \alate
concentracion proximos a los limites de referenldiague se
traduce en una mayor dispersion de los resultadodad
estimaciones para valores de FG superiores a 60
ml/min/1,73n4.

Por otro lado, los valores de filtrado glomerulaperiores a 60

ml/min/1,73n% no son diagnésticos, por si mismos, de ERC.

b. Los valores de filtrado glomerular estimado fiies o iguales a 60
ml/min/1,73n% deben expresarse con el valor numérico calculashoti

de la ecuacion de estimacion.

6. Los resultados del FG se deberian acomparfian @ementario que facilite su

interpretacion clinica (Tabla 14).

7. En caso de FG estimados < 60 ml/min/1,7afresultado deberia afiadirse el
comentario de que el resultado debe ser reconfonesmduna nueva analitica

realizada al menos 1 mes después.
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En conclusién y al igual que otros autor®s™*®creemos que las ecuaciones predictivas

son instrumentos Utiles para determinar el gradsesteridad de la insuficiencia renal,
si bien deben ser aplicadas de forma individualizaccon cierta flexibilidad, en el
momento de tomar decisiones tan importantes con® &scio del tratamiento renal

sustitutivo o la prescripcion de farmacos potenogte nefrotdxicos.

. PLAN DE ACTUACION EN ATENCION PRIMARIA. NEFROLOGIA

EXTRAHOSPITALARIA

La ERC es una alteracion progresiva, con un ritteodeterioro variable en
funcién de la etiologia de la enfermedad renal Y pl®pio paciente. Estudios
observacionales han mostrado de forma uniformecmremento en la morbilidad, en la
estancia hospitalaria y en los costes de los pasierton estadios mas avanzados de
ERC (ERC 4-5) que son remitidos de forma tard&sabnsultas de nefrolodid*"

Esta evolucién hacia la pérdida de funcién reraieiun curso progresivo, en el que
podemos influir mediante una actuacion precoz sola® principales causas:
hipertension arterial y diabetes mellitus. El cohtiie las complicaciones debe ser
estricto y adecuado de acuerdo a las recomendacinéas guias clinicas actudies,
108, 1801825 solo para retrasar su progresion y tratar daspticaciones asociadas a la
insuficiencia renal, sino también para reducir iebgo cardiovascular asociado a la
ERC.

Con el principal objetivo de promover el manejoirdptde los pacientes con ERC en el

Sistema Nacional de Salud y apoyar criterios uaifos, homogéneos y concisos sobre
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la derivacion a los diferentes servicios de nefji@pse ha elaborado un documento de

consenso entre la Sociedad Espafiola de Nefro(&fal) y la_Sociedad Espariola de

Medicina Familiar y Comunitari§SEMFYC)®® En este documento se propone que la

derivacion a nefrologia se realice consideranddsestadio de la ERC, la edad del
paciente, la velocidad de progresion de la insefficia renal, el grado de albuminuria y
la presencia de signos de alarma (hematuria nagical asociada a proteinuria o
incremento de la creatinina > 1 mg/dl en menosrdmes)(Evidencia C)®** En lineas

generales:

o Edad > 70 afiosERC estadios 1-3 estab{EG > 30 ml/min) y albuminuria <

500 mg/g, pueden seguirse en Atencion Primarianegesidad de derivacion,
siempre que se mantenga un adecuado control dededh arterial y del resto de

factores de riesgo cardiovascular.

o Edad <70 afios

- FG > 45 ml/min: Remitir si albuminuria progresia > 500 mg/g, o
complicaciones (anemia con Hemoglobina < 11 ga¥l torregir ferropenia,
o imposibilidad de controlar factores de riesgodimasculares como
hipertension arterial refractaria). Seguimiento p&tencion Primaria o
seguimiento conjunto, segun los casos.

- FG < 45 ml/min: remisién a Nefrologia. Seguim@bnjunto 0, en casos

seleccionados, por Atencién Primaria.

o Estadios 4-5Remitir a Nefrologia en todos los casos.
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A pesar de estas consideraciones, la derivacioecedizada debera consensuarse
especificamente en cada area de salud entre logcddéde Atencion Primaria y el
Servicio de Nefrologia de referencia, mediante labaacion de protocolos de

actuacion y revisiones periédicas.

. NUEVOS MARCADORES DE LA FUNCION RENAL: CISTATINA C

La Cistatina C es una proteina de bajo peso male¢iB,4 kDa), sintetizada por
todas las células nucleares del organismo, quiec@nl122 aminoacidos y pertenece a
la familia de los inhibidores de la cisteina pno&siai®>>*®” Dicha sustancia no se
encuentra sujeta a modificaciones en funcion dedkd, sexo, la masa muscular, la
ingesta proteica o los pardmetros de laborator@pmyeden alterar la determinacion de
la creatinina plasmética (cromdgenos). En el rifeg@te marcador endogeno se filtra y
cataboliza en el tubulo contorneado proximal, yusggamente no esta sujeto a

mecanismos de secrecion tubulares.

Recientemente numerosos estudios realizados eimtasstyrupos de pacientes han
considerado que la Cistatina C es el mejor marcddofuncién renal> 88194gjn
embargo, varios autores han demostrado importdimesciones en pacientes con
trastornos tiroideo¥” tratamiento con glucocorticoid®®¥, cirrosis hepaticd’’
modificaciones relacionadas con la composicién @alg®® o en personas tratadas con

farmacos inhibidores del sistema renina-angiotenaldosteron&®®
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Por todo lo mencionado anteriormente, resultan szetes la realizacion de un mayor
namero de estudios controlados que tengan comaipainobjetivo determinar si la
Cistatina C resulta un marcador mejor y mas prexoel deterioro del funcionalismo
renal, fundamentalmente en las situaciones extreemagjue la aplicacion de las

ecuaciones predictivas convencionales resultedatait
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CONCLUSIONES
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1. Las ecuaciones predictivas, especialmente el DIPRa formula de Cockcroft-
Gault, resultan utiles para el diagnéstico predazclasificacion y el control

ambulatorio de los pacientes con ERC.

2. Es a partir de ERC estadios 2 y 3 (FG: 89-3minf,73n%) y valores de
creatinina plasmatica> 133 pmol/l, cuando la ecuacion MDRD puede

comenzarse a utilizar para la monitorizacion antbukade pacientes diabéticos

tipo 2.

* En pacientes diabéticos con ERC estadios 2 y @alel de la caida anual
del filtrado glomerular calculado coff3-iotalamato fue de -1,4 + 1,8
ml/min/1,73nf. En este subgrupo de pacientes el valor obtendo la
ecuacion MDRD fue de -1,4 + 1,3 ml/min/1,73(®: NS) en comparacion a

la férmula de Cockcroft-Gault que resulté de -1,0,% ml/min/1,73rh (P:

NS).

3. En los pacientes con ERC estadios 4 y 5 (FQ@ Bymin/1,73m), buen estado
nutricional (CP > 0,90) y edad 64 afios, no se evidencié que la ecuacion del
estudio MDRD fuera superior a la férmula de Cocke@ault en la estimacion

del filtrado glomerular calculado mediante la agtién del método isotépico.
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* En el analisis de los pacientes con buen estadiciontl, el Cockcroft-
Gault y el MDRD simplificado obtuvieron un sesgspecto aP'Cr-EDTA
de 1,2 y -2,7 ml/min/1,73fy un coeficiente de concordancia de Lin (Rc) de
0,54 y 0,53, respectivamente.

* En los pacientes con edad64 afos, estas ecuaciones obtuvieron un sesgo
de 1,1 y -3,6 ml/min/1,73Mmy un Rc de 0,50 y 0,49 respecto al método

isotopico.

4. Las formulas derivadas del aclaramiento en adm&4 horas son los métodos

con mayor variabilidad e imprecision en la estirdadel filtrado glomerular.

* Enlos pacientes diabéticos tipo 2 con ERC estd&ly8, el aclaramiento de
creatinina en orina de 24 horas presentd diferenestadisticamente
significativas respecto a la caida anual obtenima € método isotdpico
(P<0,001).

* En los pacientes con ERC estadios 4 y 5, la meediaadaramiento de
creatinina y urea en orina de 24 horas fue la ftanmids inexacta en la
estimacion del filtrado glomerular, especialmentesiguaciones extremas de
mal estado nutricional (CR 0,90) y edad avanzada (>64 afios). En dichas
circunstancias clinicas se obtuvo un sesgo res@attétodo isotopico de

-10,1y -13,2 ml/min/1,73fy un Rc de 0,14 y 0,16, respectivamente.
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5. La aplicacion de las ecuaciones predictivas eeulta util durante la

monitorizacion ambulatoria de los pacientes digbéttipo 2 con normofuncién

renal e hiperfiltracion.

e En ambas situaciones clinicas, todas las ecuaciopeslictivas
infraestimaron significativamente la caida anualcidada mediante el

método isotdpico (P<0,01; P<0,05).

6. Los pacientes diabéticos tipo 2 con hiperfiitagresentan un mayor descenso
del filtrado glomerular anual durante el periodocsdguimiento. Estos resultados
quizas implican en este subgrupo de pacientes yomagterioro de la funcién

renal y peor prondstico evolutivo.

» Los pacientes diabéticos con hiperfiltracion oldoon una caida anual del
filtrado glomerular calculado con'®-iotalamato de -4,8 + 4,7
ml/min/1,73nf%. En los pacientes con normofuncién renal fue de #32,3

ml/min/1,73nf y en los sujetos con ERC estadios 2 y 3 de -148+

ml/min/1,73n4.
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7. La aplicacion de todas las ecuaciones predgctigaulta inexacta e imprecisa en
pacientes con ERC estadios 4 y 5 y mal estadocianal (CP< 0,90) con o sin
edad avanzada (>64 afos). Su aplicacion es estagstiancias clinicas implica
importantes errores de programacion e inicio prarnatlel tratamiento renal

sustitutivo. En estos casos esta indicada la deteoddn de la funciéon renal

mediante la aplicacidon de técnicas isotopicas.

* En el andlisis de los pacientes con mal estadaciartal y edad avanzada,
todas las ecuaciones predictivas infraestimaronvabr del filtrado
glomerular. En estas situaciones, el sesgo obtezrodoel Cockcroft-Gault
fue de -2,2 y -3,6 ml/min/1,73m(Rc 0,29-0,56) y con el MDRD

simplificado de -4,0 y -4,1 ml/min/1,73n(Rc 0,39-0,51).
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CONCLUSION FINAL

La aplicacion de las ecuaciones predictivas resuitgara el diagnostico precoz,
la clasificacion y el control ambulatorio de paté=ncon ERC. Sin embargo, la
utilizacion de dichas férmulas, resulta imprecisan&roducir importantes sesgos en
situaciones de normofuncién renal e hiperfiltracidituaciones de estado nutricional
deficiente y edad avanzada. Estas ecuaciones amesitistrumentos Utiles para
determinar el grado de severidad de la insuficenenal, si bien deberan aplicarse de
forma individualizada y con cierta flexibilidad, enmomento de tomar decisiones tan
importantes como es el inicio del tratamiento reswdtitutivo o la prescripcion de
farmacos potencialmente nefrotoxicos. En aquelil@sitstancias clinicas que limitan
su utilizaciéon, debera estimarse el filtrado glomear mediante la utilizacion de técnicas

isotopicas.
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Tabla 1: Clasificacién y plan de actuacién de léeEnedad Renal Crénica segin K/DO®I.

Estadio Descripcion Filtrado Glomerular Actuacion
[FG]* ml/min/1.73nf
No ERC Pacientes con riesgo > 90 con factor de riesgo a
1 FG normal y con dafio renal >90 b
2 Dafio renal con leve FG 60-89 c
3 Moderada FG 30-59 d
4 Severa-Grave FG 15-29 e
5 Fallo renal < 15 (o dialisis) f

* FG establecido y estimado mediante la férmula NID§tmplificada® **
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Tabla 2: Principales estudios epidemiolégicos Eslesi sobre la prevalencia de la

Enfermedad Renal Croénica.

Muestra Descripcion Prevalencia FG* Prevalencia CCr**
(<60 ml/min/1,73rf) (<60 ml/min/1,73rf)

Otero® 1059 Poblacion > 18 13,1% 17.8%

afios Ourense

Simai’ 476 Poblacion > 14 7.5% 8,5%

anos Valladolid

Gorostidi® | 343 Poblacion > 60 18,4% 30.7%

anos Asturias

*FG: filtrado glomerular estimado por la formula D simplificada®™

**CCr: aclaramiento de creatinina estimado pordiarfula Cockcroft-Gaulft!
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Tabla 3: Evolucion de la insuficiencia renal teratitratada en Cataluia. Periodo 1999-

2004."
1999 2000 2001 2002 2003 2004
Prevalencia n 5.917 6.130 6.359 6.622 6.891 7.179
pmp 953,2 978,9 999,6 1.017,8 | 1.027,8 | 1.052,9
Incidencia n 920 890 908 955 984 927
pmp 148,3 142.,3 142.9 146,9 146,9 136,1
Trasplantes n 354 366 393 372 425 439
pmp 57,0 58,4 61,8 56,7 63,4 64,4
Mortalidad n 667 675 691 718 708 709
pmp 10,1 9,9 9,8 9,8 9,3 9,0

pmp: por milléon de poblacion.

poblacion de referencia: actualizacion anual dgdadronamiento.
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Tabla 4: Prevalencia de factores de riesgo vas¢bRY) en pacientes con Enfermedad

Renal Crénica estadios 3 y%.

FRV GFR (CG) < 60 ml/min/1,73m GFR (MDRD) < 60 ml/min/1,73mm
% IC % IC
HTA 33,3 26,7-40,5 37 28,9-45,6
HTSA 39,6 32,5-47 37 28,9-45,8
PP 68,8 61,7-75,3 69,6 61,2-77,1
Anemia 8,5 4,9-13,4 8,7 4,6-14,7
Obesidad 24,9 18,9-31,7 36,2 28,2-44,8
Diabetes 10,6 6,6-15,9 10,9 6,2-17,3
HiperCT 46,0 38,8-53,4 48,6 40-57,2
HiperTG 12,7 8,3-18,3 15,9 10,3-23,1
HiperAcU 46,6 39,3-53,9 52,2 43,5-60,7
HipoHDL 1,6 0,3-4,6 2,2 0,5-6,2
HiperLDL 22,8 17,4-28,5 19,2 11,7-24,6
IA 29,6 23,2-36,7 39,1 30,9-47,8
Alcohol 8,4 3,8-16,3 2,9 0,3-7,1
Tabaquismo 21,6 23,2-36,7 27,5 20,3-35,8

HTA: hipertension arterial; HTSA. hipertensién &lgta aislada; PP: presion de pulso
elevada; HiperCT: hipercolesterolemia; HiperTG:ehnipgliceridemia; HiperAcU:

hiperuricemia; IA: indice aterogénico.
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Tabla 5: Factores que influyen sobre la concertirade la creatinina plasmatica.

Factor Efecto sobre Mecanismoaeion
Creatiai
Edad Disminucién Reduccion de la tasa de producd&noreatinina secundaria

Sexo femenino Disminucién
Raza Afro-americana Incremento
Dieta
- Vegetariana Disminucién
- Rica en carne Incremento
Constitucién corporal
- Musculoso Incremento
- Malnutricién Disminuciéon
Situaciones patolégicas
- Amputacion Disminucién
- Obesidad Sin cambios
Farmacos
Trimetroprim Incremento
Cimetidina
Acido fibrico
Cetoécidos Incremento

Cefalosporinas

a la disminuciéon de masa muscular relacionadaaedad.

Reduccién de la tasa de produccion datioiea por la menor
masa muscular exitesn el sexo femenino.
Aumento en la tasa de produccion de crewtjrén base a la

mayor masa muscalacomparacion a la raza caucasiana.

Reduccion en la tasa de producciorréeatinina.
Aumento transitorio en la tasa de pomibn de creatinina;
a pesar de que epastaniciales puede producir un incremento

transitorio del FG.

Aumento en la tasa de produccion datarina y/o incremento
de la ingesta pradeic
Reduccion en la tasa de produccion datitiina debido a una

disminucion de la masuscular y/o ingesta proteica.
Reduccién en la tasa de produccion datittina debido a una

disminucion de lasaanuscular y/o ingesta proteica.

Exceso de masa grasa ho de masautausc

Reduccidn en la secrecudyutar de creatinina.

Interferencias con los métodos itinak convencionales.
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Tabla 6: Ecuaciones predictivas para la estimagela funcion renal.

1.- Inversa de la creatiniffa.

100/ Cr.

2.- Ecuacion de Jelliff&
a.- Hombres: (100 / Cr)-12.

b.- Mujeres: (80 / Cr)-7.

3.- Férmula de Cockcroft-Gadit ml/min.
a.- Hombres: (140-edad) x Peso (Kg) / TZ x

b.- Mujeres: [(140-edad) x Peso (Kg) X72r] x 0,85.

4.- Formula MDRD-7% ml/min/1,73m.
170 x (Cr)**x (edad)®*"®x (BUN) °*"°x (Alb) ®**®x 0.762 (sexo femenino) y/o 1.180 (raza afro-

americana).

5.- Férmula MDRD simplificad&™ ml/min/1,73m.

186 x (Cr)****x (edad)®?*x 0.762 (sexo femenino) y/o 1.210 (raza afro acaer).

Cr: creatinina plasmatica (mg/dl); Alb: albuminad{l BUN: nitrdgeno ureico [Urea (mg/dl) / 2.14 ];

Calculo de superficie corporal“nMosteller:V talla (cm) x peso (kg) / 3600
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Tabla 7: Estudios que evalltan la aplicacion dedasciones predictivas en pacientes con ERC.

Autor Afio Poblacion N Media (rango) Calibracién Cr MDRB CG MDRD
Sobpacion (ml/min/1,73f Bias ‘R P30
Lewis % 2001 Afro-americanos 1703  '®-iotalamato 57 (10-140) Si MDRD -3% 0,82  88%
capédrtension
Rule!® 2004 ERC Clinica Mayo 320 48 (5-133) No MDRD -6,2% 0,79  75%
Paties donantes 580 101 (63-177) Ninguna %29 0,19 54%
Poggio® 2005 Poblacién Cleveland283  '*-iotalamato (U) ndirecta
- ERGN diabetes 249 24 (9-52) MDRD 1% 0,81 63%
- ERC sin diabetes 579 3680 MDRD 7 74%
- Potenciales donan#s7 106 (830) Ninguna 9% 0,13 86%
Froissart’ 2005 Poblacién Francia ~ 209 'Cr-EDTA (U) 61 (2-170) Si MDRD -1,0 0,83 87%
FG <60 1051 13 N/R 83%
FG > 60 1044 -3,3 N/R 92%
Cirillo ™2 2005 Pacientes adultos 380 76 (8-159) No MDRD -6,1% 0,75 N/R
FG <60 149 -3,1%
-FG >60 198 -10,7%

ERC, enfermedad renal crénica; U, orina; Cr, cné@di plasmética; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtraglmmerular; m, media; N/R, no reportado. Bias (FBneado-FG

medido) expresado en porcentaje o en ml/min/1273m
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Tabla 8: Estudios que evaltan la aplicacion dedasciones predictivas en pacientes con ERC.

Autor Afio Poblacion N Marcador Media (rango) Calibracién Cr RD vs CG MDRD
Hpoblacion (ml/min/1,73M Bias *R P30

Zuo™*® 2005 Poblacién China 261 “Tc-DTPA (P) 68 (1-186) No Similar N/R 0,59 58%
Kuan®? 2005 ERC terminal 26 Inulina (U) 8,682-18,8) Si MDRD -0,79  0,4969%
Fontseré 2006 ERC 4-5 87 *ICr-EDTA (P) 22,2 (8-30) i S Similar -4,7 0,47 *(-19,3/9,8)

-CP > 0,90 44 23,5 (11-30) Similar 2,7 0,53

- CP<0,90 43 20,4 (10-30) Ninguna -4,0 0,35

- Edadk 64 44 21,4 (8-30) Similar -3,6 0,49

- Edad > 64 43 22,9 (10-30) Similar -4,1 0,51
Barroso™® 2006 ERC 4-5 99 “Tc-DTPA (P) 16,2 Si CG N/R  N/R N/R
Poggio™*® 2005 ERC hospital 107 12y jothalamato 17 (2-75) retito MDRD 6,8 0,50 31%

ERC, enfermedad renal crénica; U, orina; Cr, cniadi plasmatica; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtraglmmerular; m, media; N/R, no reportado. Bias (FEneado-FG
medido) expresado en mi/min/1,73mtCoeficiente de concordancia de 15§95% del intervalo de confianza).
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Tabla 9: Estudios que evaltan la aplicacion dedasciones predictivas en pacientes diabéticos.

Autor Afio Poblacion N Marcador Media (rango) Calibracién Cr MDRD vs CG MDRD
Hpoblacion (ml/min/1,73MH Bias ?R P30
Poggio™ 2005 Cleveland
- ERC con diabetes 249 '*3-iotalamato (U) 24 (9-52) Iretta MDRD 1"% 0,81 63%
Rigalleau™* 2005 Diabéticos tipo 1y 2 160 *'Cr-EDTA (P) 61 (5-170) No MDRD N/R 066 N/R
Rigalleal® 2005 Diabéticos tipo 1 y222  >'Cr-EDTA (P) 44.6 No MDRD N/R NR NR
Ibrahim*** 2005 Diabéticos tipo 1 1286  '*-iotalamato (U) 122 (75-140) En 2004 Ninguna -22 0,13  78%

ERC, enfermedad renal crénica; U, orina; Cr, cniradi plasmatica; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtraglomerular; m, media; N/R, no reportado. Bias (F¥Bneado-FG

medido) expresado en porcentaje o ml/min/1%3rRalibracién de la Cr segin el laboratorio d€I@T (Diabetes Control and Complications Trial) éafeo 2004.
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Tabla 10: Principales estudios de seguimientolf¥@lup”) que evallan la aplicacién de las ecuaggmedictivas en pacientes diabéticos.

Autor Afio Poblacion N Marcador Media (rango) Calibracién Cr MDRD vs CG Caida del FG
Sobpacion (ml/min/1,73MH F& MDRD Pvalue
Fontseré 2006 Diabétitips 2 87 'M-iotalamato (P) 101 (30-225) Si
0,2 £ 2,2 afios n = 52f&edainaciones
e seguimiento
- Normofuncién a7 n =294 115,3 (90-140) Ninguna -3,0+2,31,0+1,9 0,0005*
- Hiperfiltracion 27 n=144 159 (140-208,8) Ninguna -48+4,7 -0,8+2,3,0010*
- ERC 2-3 13 n=287 71,2 (30-87) MDRD -1,4+18 -1,4+1,31,0(NS)
Rossing®® 2006 Diabéticos tipo 2 383  °'Cr-EDTA (P) No
- Microalbuminuria 156 117 Ninguna N/R N/R N/R
(7,8 afios)
- Nefropatia 227 84 Ninguna -52+41 -42+38 <0,001*
(6,5 afios)

ERC, enfermedad renal crénica; U, orina; Cr, cnirai plasmatica; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtragmmerular; N/R, no reportaddCaida anual del FG calculado con el

método isotopico (ml/min/afio). * P < 0,05 (difererscestadisticamente significativas entre el F®jsEo0 y la ecuacion MDRD).
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Tabla 11. Comparacion de las caracteristicas d@dogentes y metodologia utilizada en la obtenciérlas formulas de Cockcroft-Gault y

MDRD (modificado de Lambj®

Cockcroft-Gault

MDRD

Pais y afio de publicacién

Numero de individuos

Mujeres (%)

Raza afro-americana (%)

Edad; m (DS)

Peso; m (DS)

Superficie corporal; m (DS)

Filtrado glomerular; m (DS)

Método de referencia

Método de determinacion creatinina
Variables demograficas necesarias
Unidades expresion resultados
Ajuste por superficie corporal

R? respecto al método de referencia

Exactitud (veracidad y precision)

Canada, 1976
236
4%
No consta
No consta. Intervalo edad 18 a 92 afios
72 Kg (no consta)
No consta
72,7 ml/min (36 ml/min)
Aclaramiento de creatinina (por duplicado)
féJ@echnicon N-11B)
xo0.S=lad, peso
ml/min
No
90,6
La diferencia entre FG estimado y el medido

fue inferior al 20% en el 6d&los casos

EEUU, 1998DRD-7), 2000 (MDRD-4)
1070
40%
12%
51 (13)
79,6 K16,8)
1,9% (8,23)
40 ml/min/1,73@1 ml/min/1,73rf)
129_jotalamato
Jaffé cinético (Becknmrestra CX3)
Sexo, edad, &tni
ml/mig7Bnf
Si
0,90 (MDR); 0,89 (MDRD-4)
La diferencia entre FG estimgcel medido

fuenor al 30% en el 90% de los casos
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Tabla 12: Situaciones clinicas en las que la estimadel filtrado glomerular mediante

ecuaciones resulta inadecuada.

¢ Individuos con dietas especiales (vegetarianosctsty suplementos de creatinina o
creatina).

< Individuos con alteraciones importantes en la nmagscular (amputaciones, pérdida de
masa muscular, enfermedades musculares, paralisis).

+ Individuos con un indice de masa corporal infeaidi9 kg/m o superiores a 35 kgfm

» Situaciones extremas de estado nutricional.

« Pacientes con normofuncion renal o hiperfiltradidiabéticos).

* Fracaso renal agudo.

* Presencia de hepatopatia grave, edema generatizasitis.

* Embarazo.

e Trasplantados renales.

e Estudio de potenciales donantes de rifidn.

« Ajuste de dosis de farmacos con elevada toxicidael gliminacion por via renal.
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Tabla 13: Niveles de evidencia y fuerza de lasmegalaciones.

Niveles de evidencia

S: Analisis de datos de pacientes individuales pramni de un Unico estudio amplio, o de un

estudio de gran calidad metodoldgica.

C: Recopilacion de articulos originales (tablas ddentia).

R: Revision de revisiones y articulos especiales.

O: Opinion.

Fuerza de las recomendaciones

A: Existe una fuerte evidencia cientifica para recataenlicha practica en la poblacién diana;

existe fuerte evidencia cientifica de que dichard produce una mejora de los resultados.

B: Se recomienda que los clinicos sigan esta guia @oblacion diana; existe una evidencia

cientifica moderada de que dicha practica prodneenejora de los resultados en salud.

C: Se recomienda a los clinicos que consideren ségujuia en la poblacion diana; esta
recomendacién se basa en una débil evidencia faanti en la opinion de los miembros del
K/DOQI Work Group y revisores en que dicha practeede producir una mejora de los

resultados en salud.
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Tabla 14: Sugerencias de comentarios a los resslidel filtrado glomerular estimado.

Filtrado glomerular estimado
(ml/min/1,73rM)

Comentario

> 60

30-50

15-29

<15

Los valores de filtrado glomerular estimad60
mli/min/1,73nf  son inexactos. Filtrado
glomerular estimado normal 6 compatible con

ERC estadio 1 6 2.

Filtrado glomerular estimado indicador de ERC

estadio 3.

Filtrado glomerular estimado indicador de ERC

estadio 4.

Filtrado glomerular estimaddigador de ERC

estadio 5.
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