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Exactitud de las estimaciones indirectas del
filtrado glomerular en la insuficiencia renal

avanzada
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Servicio de Nefrologia y *Medicina Nuclear. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

RESUMEN

Las ecuaciones de Cockcroft-Gault (CG) y MDRD son estimaciones indirectas
de la funcién renal de amplia aceptacion, pero que han sido escasamente vali-
dadas en los estadios mas avanzados de la insuficiencia renal crénica (IRC). El
objetivo del presente estudio fue establecer la exactitud (sesgo y precision) de
estas estimaciones en pacientes con IR avanzada.

Se estudiaron 99 pacientes (59 mujeres, edad media 62 + 15 afios), con IRC
avanzada prediélisis. Se recogieron datos demogréficos, comorbilidad, peso, talla,
creatinina, urea, y albtimina. El filtrado glomerular (FG) se midié con Tc?*™ DTPA
(FG-DTPA). Simultaneamente se estim6 el FG con las férmulas de CG corregi-
do a 1,73 m? y MDRD (férmula 7). Se determiné la exactitud de cada una de
las formulas analizando el grado de correlacion, sesgo (diferencia de media y
mediana), y precisiéon (mediana de las diferencias absolutas y método de Bland-
Altman).

El FG-DTPA, y los estimados por CG y MDRD fueron respectivamente: 16,24
+ 4,38, 16,77 + 4,65 y 13,58 £ 4,27 ml/min/1,73 m2 FG-MDRD infraestimé sig-
nificativamente el FG-DTPA (p < 0,0001). La diferencia de la mediana fue mas
amplia con FG-MDRD (-3,24 frente 0,30 ml/min/1,73 m?, p = 0,0001), al igual
que la mediana de las diferencias absolutas (-3,11 frente 0,58 ml/min, p = 0,0001).
Los mejores determinantes del error FG-CG fueron: la creatinina (beta = -0,58; p
< 0,0001), la edad (beta = -0,62; p < 0,0001), y el indice masa corporal (beta
= -0,26; p = 0,004). Los mejores determinantes del error FG-MDRD fueron: crea-
tinina (beta = -0,38; p < 0,0001), y el indice masa corporal (beta = -0,20; p =
0,035).

En conclusion, en pacientes no seleccionados con IRC avanzada la estimacion
del FG con CG corregida a 1,73 m? fue menos sesgada y mas precisa que con
MDRD. La creatinina sérica fue la principal fuente de error en la estimacion del
FG con ambas férmulas, aunque las caracteristicas demograficas y antropométri-
cas también influyeron.

Palabras clave: Algoritmo Cockcroft-Gault. Algoritmo MDRD. Filtrado glome-
rular. Insuficiencia Renal Crénica.
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INTRODUCCION

ACCURACY OF INDIRECT ESTIMATES OF RENAL FUNCTION IN ADVANCED
CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS

SUMMARY

Cockcroft-Gault (CG) and Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) for-
mula are indirect estimates of renal function which have been widely accepted,
though their accuracies have been scarcely validated in advanced chronic renal
failure. The purpose of this study was to determine the accuracy (bias and preci-
sion) of these formulas in advanced CRF patients.

The study group consisted of 99 unselected patients (62 + 15 years, 59 fema-
les) with advanced CRF. The glomerular filtration rate (GFR) was measured by
Tc?'™ DTPA. Simultaneously, estimates of GFR by CG corrected for 1.73 m? and
MDRD (formula 7) were calculated. Agreement was evaluated graphycally, bias
was assessed by mean and median difference, and precision by median absolute
differences and Bland-Altman plots.

Mean GFR by DTPA, CG and MDRD were: 16.24 + 4.38 and 16.77 + 4.65 and
13.58 + 4.27 ml/min/1.73 m?, respectively. MDRD equation significantly underesti-
mated GFR-DTPA (p = 0.0001). Both CG and MDRD correlated significantly with
GFR-DTPA (R = 0.53 and R = 0.62, respectively). CG formula performed better than
the MDRD equation with respect to bias (0.30 vs —3.24 ml/min/1.73 m?, p = 0.0001),
and precision (0.58 vs =3.11 ml/min/1.73 m?, p = 0.0001). By multiple linear re-
gression, the best determinants of the error of the estimation by CG formula were:
serum creatinine (beta = -0.58; p < 0.0001), age (beta = -0.62; p < 0.0001), and
body mass index (beta = 0.26, p = 0.004), and by MDRD formula were: serum cre-
atinine (beta = -0.38; p < 0.0001), and body mass index (beta = -0.20, p = 0.03).

In conclusion, in unselected patients with advanced chronic renal failure, esti-
mates by CG formula were more accurate than those obtained by MDRD formu-
la. Serum creatinine was the main source of error of the estimation of GFR by
both formulas, though demographic and anthropometric characteristics influenced
as well on their accuracies.

Key words: Cockcroft-Gault formula. Chronic renal failure. Glomerular Filtra-

tion Rate. MDRD equation.

timaciones va a depender de aquellos factores dife-
rentes al FG que puedan modificar la Cr.

El filtrado glomerular (FG) es el mejor parametro
para establecer el grado de severidad de la insufi-
ciencia renal, y uno de los criterios mas cualifica-
dos para decidir el momento de comienzo de un
programa sustitutivo renal'. Los métodos para la me-
dicion directa del FG (aclaramiento inulina, isoto-
pos, etc.) son demasiado engorrosos para su uso ru-
tinario. La medicién del aclaramiento de creatinina
esta sujeta a errores, ligados en la mayoria de los
casos a la recoleccion de la muestra urinaria. Con
el fin de facilitar esta labor y evitar recolecciones de
orina, se han desarrollado algoritmos como el de
Cockcroft-Gault (CG)? y el «Modification Diet Renal
Disease» (MDRD)?, de amplia aceptacion.

El peso de la estimacién del FG con ambas for-
mulas recae en gran medida sobre la creatinina sé-
rica (Cr). De este modo, la incertidumbre en las es-

La calibracion de la técnica con la que se mide
la Cr es un importante determinante del error en la
estimacion del FG, sobre todo cuando el rango de
Cr esta dentro de los limites de la normalidad®.

Cuando se utilizan estas férmulas en pacientes con
insuficiencia renal debe tenerse en cuenta el hecho
de que las poblaciones incluidas en los estudios que
originalmente las desarrollaron estaban muy selec-
cionadas. Pacientes mayores de 70 afos, diabéticos
en tratamiento con insulina, pacientes con Cr supe-
rior a 7 mg/dl, y aquellos que padecian otro «pro-
ceso crénico», 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 los que se les midié el aclaramieno de
creatinina sin correccion a superficie corporal es-
tandar?.
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En algin estudio se ha demostrado que la preci-
sién de la estimacion por MDRD es ligeramente su-
perior al CG en pacientes con insuficiencia renal se-
vera, o en diabéticos®.

El objetivo de este estudio fue analizar la exacti-
tud (sesgo y precision) de estas formulas en 99 pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada, y estable-
cer los determinantes de las desviaciones de las
estimaciones del FG con respecto a un estandar de
maxima fiabilidad.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se estudiaron 99 pacientes con insuficiencia renal
avanzada prevalentes en la consulta predialisis, du-
rante el periodo comprendido entre noviembre 2003
y abril 2004. La edad media fue de 62 + 15 afos
(59 mujeres y 40 varones). No hubo ningin criterio
de exclusion. La causa de la insuficiencia renal fue:
no filiada (30 pacientes), glomerulopatia (17 pa-
cientes), nefropatia diabética (20 pacientes), nefro-
patia intersticial crénica (22 pacientes), poliquistosis
(4 pacientes), nefropatia isquémica (3 pacientes), y
otros diagndsticos (1 paciente).

Todos los pacientes estaban en una situacion es-
table, con indices de comorbilidad estimados por el
método de Davies”: grado 0 (51%), grado 1 (44%)
y grado 2 (5%).

No hubo diferencias raciales en el grupo de estu-
dio, siendo todos ellos de raza blanca. Las caracte-
risticas antropométricas fueron: peso medio 72 + 14
kg; talla 1,61 = 0,10 m, indice de masa corporal
27,8 = 5,4 kg/m?, y superficie corporal 1,75 + 0,19
m?.

Medicién y Estimaciones del Filtrado Glomerular

A todos los pacientes se les realiz6 una determi-
nacion del filtrado glomerular (FG) mediante dilu-
cion isotopica con el acido dietilentriaminopen-
taacético marcado con Tc?'™ (Tc??™DTPA). Se admi-
nistr6 por via iv una dosis de 50 pCi/kg, y se obtu-
vieron muestras de sangre a los 120, 180 y 240 mi-
nutos. Para el célculo del FG se utiliz6 el método
de Brochner-Mortensen®.

Los pacientes acudieron en ayunas y en la primera
extraccion de sangre también se determiné la urea,
creatinina y albimina (Hitachi Modular P-800 Roche
Diagnostics, Alemania). La creatinina se midié por
la reaccion cinética modificada de Jaffé, con cali-
brado diario utilizando los reactivos multiparamétri-
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cos Roche. Con estos pardmetros se estim6 el acla-
ramiento de creatinina mediante las férmulas de
Cockceroft-Gault, corrigiendo el resultado a una su-
perficie corporal de 1,73 m2?. También se estimé el
FG mediante la férmula MDRD (férmula 7).

Diseiio y Métodos Estadisticos

El tamafio de la muestra de estudio se estimé para
un error tipo | de 0,05 y error tipo Il de 0,90, con
una prevision de desviacion estandar de la muestra
de 5 ml/min, y una diferencia entre métodos de al
menos 1,5 ml/min.

El FG medido por DTPA se consider6 el estandar
de méaxima fiabilidad. Para establecer la exactitud
de las estimaciones del FG (CG y MDRD) con res-
pecto al FG-DTPA se analizaron los siguientes para-
metros estadisticos: La correlacion entre estimacion y
medicion del FG, que se analiz6 graficamente, de-
terminando el coeficiente de Pearson. El sesgo, que
se determin6 mediante la diferencia de las medias
y medianas con respecto al FG-DTPA. La precision,
que se analizé graficamente por el método de
Bland-Altman®, y determinando las medianas de las
diferencias absolutas y porcentuales con respecto al
FG-DTPA, y comparando el porcentaje de estima-
ciones que estaban dentro de los rangos del 30% vy
50% del FG-DTPA. Para la comparacién de las di-
ferencias de las variables continuas se utilizaron:
test t de Student para muestras emparejadas, y el
test no paramétrico de Wilcoxon. Para la compara-
cion de muestras discretras se utilizo el test de Mc-
Nemar.

Con el objetivo de establecer los mejores deter-
minantes de la desviacién en la estimacion del FG,
se obtuvieron modelos de regresion lineal multiple
para cada una de las formas de estimacion, y en el
que se incluyeron como variables independientes:
edad, sexo, indice de masa corporal, diabetes, indi-
ce de comorbilidad, urea, creatinina, y albimina.

Los datos se expresan como media + DE o me-
diana. Se consideré significacion estadistica una p <
0,05. Para el analisis de los datos estadisticos se uti-
liz6 el programa SPSS version 13.0.

RESULTADOS

Los resultados de los parametros analiticos estu-
diados se muestran en la tabla I. La media de FG-
CG fue muy similar al FG-DTPA, pero el estimado
por MDRD fue significativamente inferior.

En las figuras 1 y 2 se muestran las correlaciones
entre el FG estimado y el FG-DTPA. El coeficiente
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Tabla I. Resultados de los parametros analiticos estu-

diados

Urea, mg/dI 151 = 51
Creatinina, mg/dl 4,27 + 1,21
Albdmina, g/dI 3,96 + 0,42
Filtrado Glomerular DTPA, ml/min/1,73 m? 16,24 + 4,38
Filtrado Glomerular CG, ml/min/1,73 m? 16,76 + 4,65
Filtrado Glomerular MDRD, ml/min/1,73 m? 13,59 = 4,27*
*p < 0,0001 MDRD vs DTPA

35 .o

FG-CG, mI/min/1.73 m2

- p <0,0001

54 .

FG-DTPA, miimin/1.73 m2

Fig. 1.—Correlacién lineal entre la estimacion del filtrado glome-
rular mediante Cockcroft-Gault (FG-CG) y el medido por DTPA
(FG-DTPA). La linea de identidad (discontinua) y de regresién con
los intervalos de confianza del 95%. (continua) se representan
en el gréfico.
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Fig. 2.—Correlacién lineal entre la estimacion del filtrado glome-
rular mediante MDRD (FG-MDRD) y el medido por DTPA (FG-
DTPA). La linea de identidad (discontinua) y de regresion con los
intervalos de confianza del 95% (continua) son representados en
el grafico.

de correlacion fue ligeramente mejor para la esti-
maciéon con MDRD que con CG.

En las figuras 3 y 4, y en la tabla Il se muestran
los datos sobre el sesgo y precision. El sesgo fue sig-
nificativamente menor en la estimacién con CG que
con MDRD (diferencias de las medianas de las fre-
cuencias de distribucién). La precision estimada por
las diferencias absolutas y porcentuales de las esti-
maciones con respecto al FG-DTPA, también fue méas
favorable para la férmula de CG que para la MDRD.
En cambio, la precision estimada como el porcenta-
je de valores dentro de los rangos del 30% y 50%
del FG-DTPA fue similar con ambas férmulas (fig. 5).

Hubo una correlacion significativa entre las des-
viaciones de ambas estimaciones con respecto al FG-
DTPA (r = 0,80; p < 0,0001), indicando que la mag-
nitud del error es concordante en ambas estimaciones.

En la tabla Il se muestran los mejores determi-
nantes de la desviacion de cada estimacion con res-
pecto al FG-DTPA. La Cr fue la principal fuente de
error en la estimacion del FG con ambas férmulas.
Mas especificamente, con la formula CG, la Cr, y la
edad tendieron a infraestimar, mientras que el indi-
ce de masa corporal tendié a sobreestimar el FG-
DTPA. Por otro lado, con la féormula MDRD, la Cr
y el indice de masa corporal tendieron a infraesti-
mar el FG-DTPA.

El diagnostico de diabetes o el grado de comor-
bilidad no influyeron significativamente en la mag-
nitud de las desviaciones de las estimaciones del FG.
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Fig. 3.—Gréfico de Bland-Altman para la estimacion del filtrado
glomerular mediante Cockcroft-Gault (FG-CG). En el eje Y se
muestra la diferencia entre la estimacion CG y la mediciéon DTPA.
En el eje X se muestra la mitad de la suma de la estimacion CG
y la medicion DTPA. La linea de identidad (discontinua) y la media
de la diferencia con 1,98 veces las desviaciones estandar (conti-
nua) se representan en el gréafico.
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Tabla Il. Parametros estadisticos estudiados

Parametro Cockcroft-Gault MDRD p*
Diferencias de las medianas respecto FG-DTPA, ml/min/1,73 m? 0,38 -3,24 < 0,0001
Mediana de las diferencias absolutas respecto FG-DTPA, ml/min/1,73 m? 0,51 23,11
(-2,18; +2,57)* (-4,97; -0,72)* < 0,0001
Mediana de las diferencias absolutas respecto FG-DTPA, % 2,8 -19,8
(-13,0; 17,8) (-28,3; -3,7) < 0,0001
Precision 30% del FG-DTPA, % 75 70 NS
Precision 50% del FG-DTPA, % 90 96 NS
*Rangos intercuartiles; **p de las diferencias entre CG y MDRD.
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Fig. 4.—Grafico de Bland-Altman para la estimacion del filtrado
glomerular mediante MDRD (MDRD-CG). En el eje Y se muestra
la diferencia entre la estimacion MDRD y la medicion DTPA. En
el eje X se muestra la mitad de la suma de la estimacion MDRD
y la medicién DTPA. La linea de identidad (discontinua) y la media
de la diferencia con 1,98 veces las desviaciones estandar (conti-
nua) se representan en el grafico.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que la es-
timacion del FG en este grupo de pacientes con in-
suficiencia renal avanzada es menos sesgada vy lige-
ramente mas precisa con la ecuaciéon de CG que
con la MDRD. Las magnitudes de las inexactitudes
obtenidas con ambas formulas estaban muy correla-
cionadas, sugiriendo fuentes comunes de error. El
mejor determinante del error o desviacién entre fil-
trado estimado y medido fue la creatinina sérica,
tanto con el CG como con el MDRD.
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Fig. 5.—Correlacién entre el error porcentual de las estimaciones
(diferencia entre estimacién y medicién FG) con CG y MDRD.

El FG por MDRD infraestimé en aproximadamen-
te un 20% el FG-DTPA en el grupo de estudio. Este
resultado discrepa importantemente con el publica-
do recientemente por Poggio y cols.b, en el que tanto
la estimacion MDRD como la CG sobreestimaron
entre un 21y 27% la mediciéon del FG por I'*tha-
lamato en 546 pacientes con insuficiencia renal
avanzada. Las diferencias en las caracteristicas de la
poblacién entre ambos estudios podrian explicar las
discrepancias y al mismo tiempo ayudar a interpre-
tar los resultados.

En el estudio de Poggio y cols.®, la medicion del
FG referente de maxima fiabilidad fue realizada me-
diante 1'*-thalamato, mientras que en el presente es-
tudio se utiliz6 DPTA. Aunque ambos métodos de
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Tabla I1l. Regresion lineal multiple de las desviacio-
nes de las estimaciones con las férmulas de Cock-
croft-Gault y MDRD con respecto al filtrado glome-
rular medido por DTPA

Mejores determinantes desviaciones Cockcroft-Gault

Variable Beta p
Creatinina sérica, mg/dl -0,583 0,0001
Edad, anos -0,624 0,0001
Indice Masa Corporal, kg/m? +0,266 0,003
Mejor determinante desviaciones MDRD

Variable Beta p
Creatinina sérica, mg/dI -0,377 0,0001
Indice Masa Corporal, kg/m? -0,202 0,035

medicion del FG son mas precisos que los aclara-
mientos de sustancias enddgenas, no dejan de tener
un cierto grado de inexactitud cuando se comparan
con el aclaramiento de inulina, especialmente en pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada'®. La medi-
cion del FG con Cr’'-EDTA en infusiéon continua es
la técnica recomendada en pacientes con insufi-
ciencia renal avanzada'®, aunque la medicién con
DTPA, sobre todo cuando se toman tres muestras, y
I'>>thalamato son comparables en precisién''"'3. En
algunos estudios se ha observado que la féormula
MDRD infraestima el FG medido con DTPA en su-
jetos con funcién renal normal, o en pacientes con
grados moderados de insuficiencia renal'. Debido
a que el algoritmo MDRD deriva de mediciones del
FG con I'»thalamato®, no se puede descartar que
parte de las diferencias entre las estimaciones obte-
nidas con esta férmula y las mediciones del FG con
otros métodos isotopicos distintos al [*thalamato
sean debidas a las variaciones del referente de ma-
xima fiabilidad. No obstante, parece improbable que
esta circunstancia sea la Unica causa para explicar
las grandes diferencias entre estudios.

Las diferencias en las caracteristicas demograficas
y antropométricas también podrian explicar parte de
estas discrepancias. La edad media fue inferior y el
porcentaje de varones mas elevado en la poblacion
estudiada por Poggio y cols.® que en la poblacion
incluida en el presente estudio. Como se muestra en
el analisis de regresion sobre los determinantes del
error de la estimacion CG con respecto al FG-DTPA
realizados en el presente estudio (tabla Ill), la edad
tendi6é a infraestimar el FG, mientras que el sobre-

peso medido por el indice de masa corporal tuvo
un efecto contrario segln la férmula, sobreestiman-
do el FG-CG, e infraestimando el FG-MDRD. Las
mismas discrepancias a las aqui mostradas para edad
e indice de masa corporal se han observado en otro
estudio'®. Estos hallazgos sugieren que las caracte-
risticas demograficas y antropométricas de la pobla-
cion estudiada podrian ser determinantes de la exac-
titud de las estimaciones indirectas del FG.

Uno de los puntos més oscuros en el algoritmo
MDRD es como unas férmulas que no incluyen
datos antropométricos son capaces de estimar el FG
corregido a una superficie corporal estandar’. Este
dato parece mas accidental que premeditado en los
objetivos del estudio original que condujeron al de-
sarrollo del algoritmo MDRD. De este modo, cabe
esperar que la estimacion corregida a superficie cor-
poral sea més exacta cuanto mas parecida sean las
caracteristicas antropométricas de la poblacion en
estudio con las de la poblacién original.

Los coeficientes de correlacion entre estimaciones
del FG y su mediciéon fueron inferiores a los obte-
nidos en otros estudios (figs. 2 y 3). Estos resultados,
no obstante, son altamente esperables, ya que el
ajuste lineal de las estimaciones del FG con estas
féormulas depende mucho del rango de valores de la
muestra. Asi, si en nuestro estudio se hubieran in-
cluido simplemente 4 6 5 estimaciones con valores
de FG entre 30 y 70 ml/min, los ajustes superarian
coeficientes de correlacion de 0,85 (datos calcula-
dos pero no mostrados).

La creatinina sérica fue la principal fuente de error
en las desviaciones de las estimaciones del FG con
respecto al FG medido. Este hallazgo no es sor-
prendente, ya que este parametro es el que mas peso
tiene en los resultados que se obtienen con ambas
formulas. Aunque la calibracion del método con el
que se mide la creatinina es importante en las esti-
maciones del FG en rangos normales®, otros facto-
res como la variable secrecién tubular de creatinina
en la insuficiencia renal, la ingesta de carne, o la
masa muscular podrian ser claves para explicar el
error en las estimaciones indirectas del FG en pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada'®.

En conclusién, las estimaciones indirectas del FG
son inexactas en una poblacién espafola con insufi-
ciencia renal avanzada. Los resultados menos sesga-
dos y més precisos fueron obtenidos con la férmula
CG corregida a superficie corporal estandar. La prin-
cipal aplicacién clinica de estos hallazgos es que las
estimaciones del FG son instrumentos muy Utiles para
determinar el grado de severidad de la insuficiencia
renal, pero que debido a su inexactitud, deben ser
valorados con flexibilidad a la hora de tomar deci-
siones importantes como es el inicio de la dialisis.
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