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INTRODUCCION

La nefropatia diabética afecta al 25-40% de pacientes
con diabetes'. El incremento de la excrecion de albimi-
na urinaria en el rango de microalbuminuria se ha consi-
derado el marcador mas precoz de afectacion renal, ade-
mds de un marcador de riesgo vascular?.

Aunque la excrecion de albdmina urinaria (EAU) es la
clave del diagndstico de la nefropatia diabética, hasta un
30% de diabéticos tipo 2 normoalbumindricos® pueden tener
una tasa de filtracion glomerular (TFG) < 60 ml/minuto. La
TFG es un excelente indicador de la masa renal funcionan-
te, con valores por debajo de 65 ml/minuto siendo capaces
de predecir un incremento de eventos vasculares®. Por ello
la American Diabetes Association (ADA) recomienda la de-
terminacién simultanea de la EAU y de la TFG como he-
rramientas de screening de afectacion renal®.

La estimacion de la TFG a partir exclusivamente de la
cifra de creatinina plasmatica es inexacta®, por lo que se ha
recomendado su calculo a partir de distintas férmulas, prin-
cipalmente las de Cockcroft-Gault” (férmula CG) y las del
estudio Modification of Diet and Renal Disease® (férmula
MDRD). Hay pocos estudios que hayan comparado la vali-
dez de estas formulas en pacientes con diabetes tipo 2°.

Los objetivos de nuestro estudio fueron:

1. Evaluar la concordancia entre las férmulas de CG y
del MDRD para estimar la TFG de pacientes con diabe-
tes tipo 2.

2. Determinar la validez de ambas férmulas para pre-
decir la existencia de afectacién cardiovascular en estos
pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Diseno: Estudio descriptivo transversal.

Correspondencia: Dr. Luis Miguel Luis Arnal
Servicio de Nefrologia

Hospital de Alcaniz

Avda. Maestranzo, 4 - Alcaniz

4460 Teruel

Poblacién a estudio: Entre el 1 de junio de 1994 vy el
1 de junio de 1998 se seleccionaron pacientes con dia-
betes tipo 2 atendidos en consultas externas de endocri-
nologia del Hospital Comarcal de Alcafiz. Dicho hospital
tiene una poblacién de referencia de 70.000 personas.

Los criterios de inclusion fueron: diabetes diagnostica-
da por los criterios de la OMS vigentes en ese momen-
to'?, edad superior a 35 afios en el momento del diag-
noéstico de la diabetes e independencia de insulina al
menos 1 afio tras el diagnéstico de la enfermedad. Los
criterios de exclusion fueron enfermedad somadtica grave,
gestacion, situacién de hipertiroidismo o hipotiroidismo,
tratamiento con corticoides sistémicos y enfermedad renal
crénica grado 5 de la National Kidney Foundation (NKF)'.

Variables basales: Para cada paciente se recogieron las si-
guientes variables: edad, sexo, peso en kg (medido en ropa
ligera y sin zapatos con precisién de 500 g), talla (precisién
de 1 cm), indice de masa corporal (IMC) definido como peso
en kg/talla al cuadrado en metros, tiempo de evolucién co-
nocido de la enfermedad, tratamiento para la diabetes y pre-
sencia de enfermedad cardiovascular inicial (macroangiopa-
tia). Se defini6 presencia de macroangiopatia como historia
clinica confirmada de cardiopatia isquémica (infarto de mio-
cardio o angina), accidente cerebrovascular o isquemia de
extremidades inferiores.

Se recogi6 orina de 24 horas vy, tras excluir infeccion uri-
naria, se determiné la EAU, con clasificacion de las mues-
tras como normoalbumindricas (< 30 mg), microalbumind-
ricas (30-300 mg) y macroalbumindricas o proteindricas (>
300 mg). Se realiz6 extraccion de muestra de sangre veno-
sa tras ayuno nocturno de 10 horas y antes de la adminis-
tracion de la medicacion antidiabética. Se analizaron glu-
cemia, hemoglobina glicada (HbA1c) y creatinina.

Se calculdé la TFG mediante las férmulas de CG y
MDRD.

TFG (formula CG)= {(140 — edad) x peso/(creatinina x
72) x 0,85 si mujer}

TFG (formula MDRD)= {186 x (creatinina)'-1°* x
(edad)02% x 0,742 si mujer}

Meétodos bioquimicos: Las mediciones de glucosa y
creatinina se realizaron mediante autoanalizador Shimad-
zu CL 7200. La HbA1c se midié en analizador automati-
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co Cobas Mira Plus, con un rango de normalidad entre
4,5y 5,7%. La microalbuminuria se determiné con un mé-
todo inmunoturbidimétrico.

Meétodos estadisticos: Las variables cuantitativas se des-
criben mediante sus medias y desviacién estandar y las
cualitativas mediante distribucién de frecuencias.

El estudio de la concordancia entre la TFG por las for-
mulas de CG y de MDRD se realizé mediante el coeficien-
te de correlacion intraclase que evalGa acuerdo (CCI). La
presencia de sesgo entre las medidas se comprob6é median-
te test de t de Student para datos pareados y graficamente
mediante método de Bland y Altman (representacion de la
recta de regresion resultante de utilizar como variable de-
pendiente la diferencia de valores entre los dos procedi-
mientos (formula CG - férmula MDRD) y como variable in-
dependiente la media de valores entre los mismos). Los
pacientes se consideraron inicialmente agrupados en su to-
talidad y posteriormente estratificados por sexo, edad e IMC.
La estratificacion por variables cuantitativas se realizé to-
mando como punto de corte la mediana de la distribucion.

La validez de ambos métodos de estimacion de la TFG
para predecir presencia de macroangiopatia se analiz6 me-
diante curvas ROC.

RESULTADOS

Se incluyeron 451 pacientes, 274 mujeres (60,8%) y
177 varones (39,2%). La edad media fue 65 anos (des-
viacién estandar (DE) 9,3), el tiempo medio de evolucién
de la diabetes de 10,5 anos (DE 7,5), el IMC 29,3 (DE
4,7), la glucemia basal 188 mg/dl (DE 58) y la HbA1c
7,7% (DE 1,5). Hubo 18 pacientes tratados con dieta (4%),
241 con antidiabéticos orales (53,4%) y 192 con insulina
(42,6%). Respecto a la EAU hubo 319 pacientes normo-
albumindricos (70,7%), 105 microalbumindricos (23,3%)
y 27 proteindricos (6%). Las prevalencias respectivas de
cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular previo e
isquemia de extremidades inferiores fueron de 10,4%, 6,9
% y 7,5%, dando una prevalencia global de cualquier
afectacién macroangiopatica del 21,5% (97 pacientes).

La TFG media estimada por la férmula CG fue de 68,6
ml/minuto (DE 20,5) y por la férmula MDRD de 66,7 (DE
13,5). La diferencia media de 1,9 (intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) 0,5-3,2) fue significativa (p = 0,007). El
CCl entre ambos procedimientos fue de 0,63 (IC 95% 0,57-
0,68; p < 0,001). La pendiente de la recta de regresion entre
la media y la diferencia de los valores fue de 0,49 (IC 95%
0,41-0,56; p < 0,001) (fig. 1). Los respectivos valores de di-
ferencias medias de TFG estimada, CCl y pendiente de la
recta de regresion para los pacientes estratificados por sexo,
edad e IMC quedan reflejados en la tabla I.

La TFG estimada por ambos métodos fue capaz de pre-
decir la presencia de enfermedad cardiovascular. El area
bajo la curva ROC para la férmula CG fue de 0,58 (IC
95% 0,54-0,63; p < 0,05) y para la férmula MDRD de
0,54 (IC 95% 0,5-0,59; p = 0,05). La diferencia entre las
areas de 0,04 [IC 95% (-0,008) — 0,09] no fue significa-
tiva, indicando similar poder predictivo para ambas. El
punto de corte de TFG que mejor fue capaz de predecir
la presencia de macroangiopatia fue de 65 ml/minuto, con
sensibilidad de 60% vy especificidad de 54%.
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Fig. 1.—Crdfico de Bland y Altman de las diferencias en TFG es-
timadas por las férmulas de CG y de MDRD, como una funcién
del promedio de la TFG entre ambos métodos. TFG = tasa de fil-
tracion glomerular.

DISCUSION

En nuestro trabajo hemos encontrado una correlacién
aceptable entre las férmulas de Cockroft-Gault y del
MDRD para estimar la TFG de pacientes con diabetes tipo
2. Ademds ambas eran capaces de predecir de modo si-
milar la presencia de enfermedad cardiovascular en nues-
tros pacientes.

Como reconocido por la NKF'", la creatinina plasmati-
ca no es un estimador exacto de la funcién renal, ya que
depende de la masa muscular, la cual puede estar dismi-
nuida en pacientes con insuficiencia renal'?. También hay
problemas derivados de la utilizacién del aclaramiento de
creatinina, porque la excrecion tubular de creatinina varia
con el grado de insuficiencia renal'. La utilizacién del
aclaramiento de inulina, iohexol y diversos marcadores ra-
diactivos es costosa y no ampliamente disponible en la
practica clinica diaria'. Para evitar todos estos problemas
se ha sugerido, como alternativa mas racional, la estima-
cién de la TFG mediante férmulas basadas en la creatini-
na plasmatica. Las mas usadas son la formula CG” y la
férmula MDRDS.

La American Diabetes Association, en sus Gltimas guias
de practica clinica', recomienda utilizar indistintamente
cualquiera de ellas. No obstante hay pocos estudios que
las hayan comparado directamente en poblacién gene-
ral'®17 y en pacientes diabéticos®. En general se han de-
tectado problemas con su utilizacién en pacientes con en-
fermedad renal crénica predidlisis'® . Por ello en nuestro
estudio la presencia de una TFG inferior a 15 ml/minuto
fue un motivo de exclusién.

En la mayoria de los trabajos”'®'” la férmula MDRD
se ha mostrado mas precisa que la férmula CG. En nues-
tro grupo total de pacientes, la correlacion entre ambas
férmulas (CCl de 0,63) fue aceptable. También detectamos
que la féormula de CG sobreestimaba la TFG en aproxi-
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Tabla I. Comparacion de los valores de TFG entre las férmulas CG y MDRD con estratificacién de los
pacientes por edad, sexo e indice de masa corporal

TFG (CG) TFG (MDRD) DIFERENCIA CccCl PENDIENTE
IMC < 28,6 61,6 68,5 -6,9%* 0,7** 0,3**
IMC > 28,6 76,1 65,3 10,8%* 0,6%* 0,48**
Edad < 66 79,3 70,8 8,5%* 0,52** 0,5%*
Edad > 66 56,9 62,3 -5,4%* 0,64** 0,12*
Mujeres 66,5 63,8 2,7* 0,58** 0,58**
Varones 71,9 71,3 0,6 0,68** 0,43**
Todos 68,6 66,7 1,9* 0,63** 0,49**

TFG = tasa de filtracion glomerular; CG = férmula Cockroft-Gault; MDRD = férmula MDRD; CCl = coeficiente de correlacién intra-
clase; PENDIENTE = valor de la pendiente de la recta de regresién entre las medias y las diferencias de las estimaciones de TFG por
ambos métodos; IMC = indice de masa corporal; *p < 0,05; **p < 0,01.

madamente 2 ml/ minuto respecto a la férmula MDRD;
esta diferencia, aunque estadisticamente significativa, no
es clinicamente importante. No obstante, mediante el mé-
todo de Bland y Altman, pudimos comprobar cémo la so-
breestimacion de la TFG mediante la férmula CG era tanto
mayor cuanto mayor era la TFG. Este hecho también fue
constatado en el estudio de Hallan y cols.?%. La estratifi-
cacion de los resultados en distintos subgrupos nos per-
mitié comprobar que no habia diferencias sustanciales por
sexo, pero si por edad y IMC. En primer lugar, la férmu-
la de MDRD, respecto a la férmula CG, dio valores mas
elevados en personas de mas de 66 afos y menores en
pacientes de menos de 66 afos; este fendmeno también
aparecié en el estudio de Otero y cols."”. En segundo
lugar, la férmula de CG dio estimaciones superiores en los
sujetos de mayor IMC, lo cual no es sorprendente dado
que en su célculo influye de forma directamente propor-
cional el peso; este hecho puede representar un proble-
ma en pacientes diabéticos, ya que el incremento de peso
corporal deriva fundamentalmente de un aumento del
compartimento graso®.

La pérdida de masa renal funcionante es ampliamente
reconocida como un potente factor de riesgo vascular?’-
23, Recientemente nuestro grupo ha constatado que inclu-
so grados leves de disfuncién renal son predictores de
eventos vasculares?*. Dado que no disponiamos de méto-
dos directos para estimar la TFG, decidimos evaluar la va-
lidez de ambas férmulas determinando su poder predicti-
vo para detectar presencia de enfermedad cardiovascular.
Mediante esta aproximacién constatamos cémo ambas for-
mulas eran igualmente vélidas. Fue interesante detectar
cémo el punto de corte de TFG que mejor predecia la
presencia de enfermedad cardiovascular clinica fue de 65
ml/minuto, similar al utilizado en el estudio HOPE*. Por
todo ello consideramos fundamental la implicacion de la
atencién primaria en la estimacién sistematica de la TFG
en los pacientes con diabetes tipo 2.

Como ventajas en nuestro estudio podemos destacar el
haber podido comparar las dos féormulas en una amplia
muestra de pacientes con diabetes tipo 2. La principal li-
mitacién fue no disponer de métodos directos de estima-
cion de la TFG; nuestra aproximacion de evaluar la vali-
dez mediante curvas ROC para predecir presencia de
macroangiopatia debe considerarse con precaucién. Res-

pecto a la validez externa, hay que subrayar que exclui-
mos pacientes con TFG < 15 ml/minuto, por lo que nues-
tros resultados no pueden aplicarse a pacientes con este
grado avanzado de insuficiencia renal.

Como conclusién podemos destacar que, en pacientes
con diabetes tipo 2, las férmulas de CG y de MDRD mues-
tran una correlacion aceptable para estimar la TFG y son
igualmente vélidas para predecir la presencia de enfer-
medad cardiovascular clinica. No obstante hay que tener
en cuenta que la férmula MDRD dard estimaciones mas
elevadas en ancianos y la formula CG estimaciones mas
elevadas en pacientes obesos.
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