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RESUMEN

Introduccion: Recientemente el grupo CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ha publicado
una nueva ecuacion de estimacién del filtrado glomerular
(FG) desarrollada a partir de una poblacién de 8.254 indi-
viduos a los que se midié el FG mediante aclaramiento
de iotalamato (media 68 ml/min/1,73 m? DE 40
ml/min/1,73 m?), y que incluye como variables la creati-
nina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versio-
nes en funcién de la etnia, el sexo y el valor de la creatini-
na. La ecuacion de CKD-EPI mejoro los resultados en cuanto
a exactitud y precisién de la ecuacion de eleccion actual
MDRD-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease-Isoto-
pic Dilution Mass Spectrometry) en especial para valores
de FG superior a 60 ml/min/1,73 m? en un grupo de 3.896
individuos. Material y métodos: El objetivo de nuestro es-
tudio fue comparar los valores de FG estimado utilizando
la nueva ecuacién de CKD-EPI frente a MDRD-IDMS en una
amplia cohorte de 14.427 pacientes (5.234 mujeres y 9.193
hombres) y analizar las repercusiones que el uso de CKD-
EPI tendria a la hora de clasificar a la poblacién en distin-
tos estadios de enfermedad renal crénica (ERC) en funcién
de su FG. Resultados: La media del FG estimado fue 0,6
ml/min/1,73 m? mas alto por CKD-EPI que por MDRD-IDMS
en el grupo total, 1,9 ml/min/1,73 m? més alto en el grupo
de mujeres y 0,2 ml/min/1,73 m? mas bajo para los hom-
bres. El porcentaje de concordancias en cuanto a asigna-
cion de estadio de ERC por ambas ecuaciones oscilé entre
el 79,4% para el estadio de ERC 3Ay el 98,6% para el es-
tadio de ERC 5. Para individuos de edad inferior a 70 afos,
un 18,9 y un 24% asignados por MDRD-IDMS a estadios de
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ERC 3B y ERC 3A fueron reclasificados como ERC 3A y ERC 2
por CKD-EPI, respectivamente. Para los mismos estadios en
el grupo de mujeres de menos de 70 afos, el porcentaje
de casos reclasificados por CKD-EPI ascendié hasta el 34,4
y el 33,4%, respectivamente. Conclusiones: La nueva ecua-
cion de estimacion del FG CKD-EPI reclasifica hacia estadios
de valor de FG superior un importante niumero de indivi-
duos, en especial mujeres de edad inferior a 70 afios, cata-
logados como ERC 3 por MDRD-IDMS.

Palabras clave: Ecuaciones de estimacion del filtrado
glomerular. Filtrado glomerular. MDRD-IDMS. CKD-EPI.

Assessment of the new CKD-EPI equation to estimating
glomerular filtration rate

ABSTRACT

Introduction: A recent report by the CKD-EPI Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) group describes a new
equation to estimate the glomerular filtration rate (GFR).
This equation has been developed from a population of
8,254 subjects who had the GFR measured by iothalamate
clearance (mean 68 ml/imin/1.73 m? SD 40 ml/imin/1.73 m?).
It includes variables such as serum creatinine, age, sex and
race with different formula according to race, sex and cre-
atinine value. The CKD-EPI equation improved the accura-
cy and precision results of the current first-choice MDRD-
IDMS (Modification of Diet in Renal Disease-Isotopic
Dilution Mass Spectrometry) formula, specially for GFR >60
ml/min/1.73 m? in a group of 3,896 subjects. Methods: The
goal of our study was to compare the estimated GFR by us-
ing the new equation CKD-EPI with MDRD-IDMS in a wide
cohort of 14,427 patients (5,234 women and 9,193 men),
and to analyze the impact of the new CKD-EPI formula on
the staging of patients with CKD. Results: Mean estimat-
ed GFR was 0.6 mllmin/1.73 m? higher with CKD-EPI as
compared to MDRD-IDMS for the whole group, 1.9
ml/min/1.73 m? higher for women and 0.2 ml/min/1.73 m?
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lower for men. The percentage of CKD staging concordan-
cy between equations varied from 79.4 % for stage 3A and
98.6% for stage 5. For those patients younger than 70
years, 18.9 % and 24 % MDRD-IDMS stages 3B and 3A
were reclasified as CKD 3A and 2 by CKD-EPI, respectively.
For the same stages in the group younger than 70 years,
the percentage of reclasified patients increased up to
34.4% and 33.4%, respectively. Conclusion: The new CKD-
EPI equation to estimate the GFR reclasifies an important
number of patients to higher CKD stages (higher GFR), spe-
cially younger women, clasified as CKD stage 3 by MDRD-
IDMS.

Key words: Estimation of glomerular filtration rate equations.
Glomerular filtration rate. MDRD. MDRD-IDMS. CKD-EPI.

INTRODUCCION

Distintos estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto
que la enfermedad renal crénica (ERC) es un importante pro-
blema de salud puiblica'®. Su presencia se ha relacionado con
un riesgo elevado de insuficiencia renal crénica terminal, en-
fermedad cardiovascular y muerte’.

Datos procedentes del estudio EPIRCE muestran que la prevalen-
cia de ERC valorada a partir de la presencia de un filtrado glome-
rular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m? (estadios 3-5 no en didli-
sis) es del 6,5% en la poblacion espaiiola de més de 18 afos*".

El mejor indice para valorar la funcién renal es la medida
del FG. Dado que las medidas directas del aclaramiento de
inulina o la medicién por métodos isotdpicos son engorro-
sas, caras y sin aplicabilidad en la clinica diaria, se han he-
cho populares las estimaciones del FG a partir de ecuacio-
nes que tienen en cuenta la creatinina sérica y distintas
variables como la edad, sexo, raza y drea corporal'". Estas
ecuaciones mejoran la mala relacidn existente entre creati-
nina y el FG. En la actualidad la mayoria de Sociedades
cientificas'***, incluyendo la Sociedad Espafiola de Nefrolo-
gia (S.E.N.) y la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica
y Patologia Molecular (SEQC), a través del Documento de
Consenso sobre estimacion del Filtrado Glomerular en el
que nuestro grupo ha participado activamente', aconsejan
el uso de la ecuacion del estudio MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease) para la estimacién del FG siempre
que se solicita la determinacidn de creatinina sérica, ya sea
en su version cldsica (MDRD-4) o en la versién preferible
MDRD-IDMS, en funcién de si el método analitico utiliza-
do en la determinacion de creatinina presenta trazabilidad o
no frente al método de referencia de espectrometria de ma-
sas con dilucién isotépica (IDMS)". Sin embargo, factores
como la poblacién origen de la ecuacién (individuos con
cierto grado de ERC) y los problemas de falta de estandari-
zacion de la medida de creatinina sérica (en fase avanzada
de resolucién) han supuesto un problema a su aplicabilidad,
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y no se recomienda que se expongan con el valor numérico
exacto los resultados de FG superiores a 60 o 90 ml/min/1,73
m?, dependiendo de la guia de practica clinica consultada'*
». Por esta misma razoén, se ha preconizado la necesidad de
buscar nuevos marcadores de funcién renal o nuevas ecua-
ciones de estimacion del FG que mejoren los resultados de
MDRD.

El CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) es un grupo de investigaciéon dependiente del
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disease (NIDDK) formado para desarrollar y validar
ecuaciones de estimacién del FG a partir de datos
procedentes de distintos estudios. Recientemente, este grupo
ha publicado una nueva ecuacién*, denominada CKD-EPI,
desarrollada a partir de una poblacién de 8.254 individuos a
los que se midié FG mediante aclaramiento de iotalamato
(media 68 ml/min/1,73 m?, DE = 40 ml/min/1,73 m?), y que
incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y
la raza. Esta ecuacion presenta distintas versiones en funcién
de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina (tabla 1). Segtin
el mismo estudio, la comparacién de CKD-EPI frente a
MDRD-IDMS pone de manifiesto que la primera produce
mejores resultados, en especial para valores de FG
superiores a 60 ml/min/1,73 m?, mejorando la imprecision y
la exactitud frente a la medida directa del FG, motivo por el
cual los autores llegan a la conclusiéon que CKD-EPI deberia
sustituir a MDRD-IDMS en la prictica clinica habitual.

El objetivo de este estudio es comparar los valores de FG es-
timado utilizando la nueva ecuacién de CKD-EPI frente a
MDRD-IMDS en una amplia cohorte de pacientes y analizar
las repercusiones que tiene la nueva ecuacion sobre la clasi-
ficacién de la poblacién en distintos estadios de ERC en fun-
cién de su FG.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se han empleado los datos procedentes de una cohorte de
28.123 pacientes, 8.406 mujeres y 19.717 hombres, de eda-
des comprendidas entre 18 y 97 afios, para quienes, entre ene-
ro de 2006 y mayo de 2009, se solicit6 la medida de creatini-
na para valoracion de su funcién renal en el laboratorio de la
Fundacién Puigvert.

La Fundacién Puigvert es un centro monografico de referen-
cia uronefroandrolégica ubicado en el seno del Hospital Uni-
versitario de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona y que
atiende a una poblacién aproximada de 450.000 habitantes
del drea urbana de Barcelona.

Todos los resultados de creatinina se acompafiaron de una es-
timacién del FG obtenido a partir de la ecuaciéon de MDRD-
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Tabla 1. Ecuacién de estimacion del filtrado glomerular
CKD-EPI

Etnia negra

Mujeres

- Sicreatinina <62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,71°%%) x
0,993¢dx

- Sicreatinina >62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88,4/0,7]'2%) x
0,993¢dx

Hombres

- Sicreatinina <80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,9]°4"") x
0,993¢d

- Sicreatinina >80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,9]'**) x
0,993¢d

Etnia blanca y otras

Mujeres

- Sicreatinina <62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0,71°3%) x
0,993¢d

- Sicreatinina >62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88,4/0,7] %) x
0,993¢d

Hombres

- Sicreatinina <80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,9]°4"") x
0,993¢

- Sicreatinina >80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88,4/0,9]'2%) x
0,993¢

FG: filtrado glomerular, expresado en ml/min/1,73 m?; creatinina
expresada en pmol/l; edad expresada en anos.

originales

IDMS, asi como de un comentario clinico del estadio de ERC
asignado en funcién del valor del FG siguiendo las recomen-
daciones del Documento de Consenso sobre estimacién del
Filtrado Glomerular elaborado por la SEQC y la S.E.N.*.

Del grupo de pacientes con FG superior a 60 ml/min/1,73 m?
s6lo fueron incluidos los casos que presentaron proteinuria pa-
tolégica valorada a partir de la eliminacion de proteinas tota-
les en orina de 24 horas, por el cdlculo del cociente
proteina/creatinina o albimina/creatinina en muestra de orina
matutina o presencia de proteinas en la tira reactiva en una
muestra de orina aleatoria. Finalmente, la cohorte de pacien-
tes incluidos en el estudio fue de 14.427, 5.234 mujeres y
9.193 hombres. Los criterios de seleccién e inclusion de pa-
cientes se exponen en la figura 1.

En algunos de los pacientes la valoracién de su funcién renal
se realiz6 en varias ocasiones por lo que el nimero total de
determinaciones incluidas en el estudio fue de 51.579.

Métodos

La determinacion de creatinina en suero se realizé mediante
un método de Jaffé cinético compensado (Roche Diagnostics)
que presenta trazabilidad frente al método de referencia
IDMS. Los valores de expresaron en pmol/l. El FG estimado
se calculé a partir de la ecuacién de MDRD-IDMS y de
CKD-EPI y los valores se expresaron como ml/min/1,73 m?.
En orina, las proteinas totales se cuantificaron por un método
turbidimétrico con cloruro de benzetonio, la albimina me-
diante inmunoturbidimetria con anticuerpos policlonales y la

Busqueda sistema informético laboratorio (SIL)
(enero 2006 - mayo 2009)

}—

N = 28.123 pacientes
8.406 mujeres
19.717 hombres

Criterios de seleccion:
Edad >18 anos
Creatinina, FG (MDRD-IDMS)

[
FG <60 ml/min/1,73 m?
N =10.321

|
FG >60 ml/min/1,73 m?
N =17.802

Criterios de inclusion:
Orina 24 horas: Proteinas totales >150 mg/dia
Muestra orina:

Pacientes incluidos N =
5.234 mujeres
9.193 hombres

PR/CR >22,6 mg/mmol
ALB/CR >2,5 mg/mmol (hombres)
>3,5 mg/mmol (mujeres)

14.427 Tira reactiva >2+

Figura 1. FG (MDRD-IDMS): filtrado glomerular estimado por la ecuacion de MDRD-IDMS; PR/CR: cociente proteinas totales en
orina/creatinina en orina; ALB/CR: cociente albUmina en orina/creatinina en orina.
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creatinina a partir de un método de Jaffé cinético. Todas las
determinaciones de realizaron en el analizador Cobas Integra
700® (Roche Diagnostics) hasta noviembre de 2007 y poste-
riormente en el analizador Cobas 6000® (Roche Diagnostics).
La valoracién de la proteinuria en tira reactiva se realizé me-
diante el sistema Combur Test® M con lectura automatica de
la misma en un equipo Miditron M*® (Roche Diagnostics);
s6lo se incluyeron los pacientes con proteinuria >2+ que co-
rresponde a una concentracién de 0,75 g/1.

Todas las magnitudes bioldgicas utilizadas en este estu-
dio participaron en programas de control interno y exter-
no de calidad y superaron, en todos los casos, las especi-
ficaciones de calidad analitica recomendadas para cada
una de ellas.

Analisis estadistico

Se calcularon la media y desviacion estdndar de los valores
edad, creatinina, FG estimado por MDRD-IDMS (FGMDRD’IDMS)
y por CKD-EPI (FG_,, ..) para el grupo completo de pobla-
cion de estudio y diferenciados por sexo.

Se dividié la poblacién en estadios de ERC (1-5) tomando
como referencia el valor de FG obtenido por la ecuacién de
MDRD-IDMS. Dada la amplitud y distinta significacién cli-
nica del estadio 3 de ERC, éste se dividid en los subestadios
3A (FG 45-59 ml/min/1,73 m?) y 3B (30-44 ml/min/1,73 m?),
como recomiendan algunas Sociedades cientificas'®*. Se cal-

cularon la media y la desviacién estdndar del valor del FG
obtenido para cada estadio por MDRD-IDMS y de CKD-EPI.
Mediante el analisis estadistico de Bland-Altman®, se calcu-
laron las diferencias entre los valores de FG asignados por
cada una de las ecuaciones, que se expresaron en valores ab-
solutos (FG FG ml/mm/ 1,73 m?) y como porcentaje

MDRDIDMS CKD-EPI’
de las diferencias ([(FG, YEG, o onsd X 100, %).

M'DR]}IDMS CKDEPI
Finalmente, se valor6 el porcentaje de concordancias en
cuanto a asignacién de estadio de ERC por ambas ecuacio-
nes y, en caso de existir discordancias, cémo CKD-EPI recla-
sificaba a los pacientes.

Todos los andlisis fueron realizados utilizando los programas
SPSS Statistical Analysis® (versiéon 17.0) y MedCalc® (Med-
Calc Software, version 8.1.0.0).

RESULTADOS

En la tabla 2 se exponen las caracteristicas demograficas de
la poblacién estudiada, asi como los valores obtenidos para
creatinina sérica y FG estimado por ambas ecuaciones para
el grupo total de casos y segin sexo. Los valores de FG fue-
ron significativamente diferentes (p <0,001) entre hombres y
mujeres tanto por MDRD-IDMS como por CKD-EPI. La me-
dia del FG estimado fue 0,6 ml/min/1,73 m?mds alto por
CKD-EPI en el grupo total, 1,9 ml/min/1,73 m*mads altoen el
grupo de mujeres y 0,2 ml/min/1,73 m?mds bajo para los
hombres.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas de la poblacién en cuanto a sexo, edad y distribucion por intervalos de edad

Total Mujeres Hombres
N.° de pacientes® 14.427 5.234 (36,3) 9.193 (63,7)
Edad® (anos) 63 (16) 61(17) 64 (15)
Intervalos de edad’
18-40 afos 1.724 (11,9) 868 (16,6) 856 (9,3)
41-50 anos 1.346 (9,3) 599 (11,4) 747 (8,1)
51-60 afos 2.279 (15,8) 824 (15,7) 1.455 (15,8)
61-70 anos 2.994 (20,8) 925 (17,7) 2.069 (22,5)
71-80 anos 4.139 (28,7) 1.311 (25,0) 2.828 (30,8)
>80 afos 1.945 (13,5) 707 (13,5) 1.238 (13,5)
Creatinina®
(wmol/l) 116 (90) 100 (80) 125 (95)
FG (MDRD-IDMS)®
(ml/min/1,73 m?) 67,6 (30,6) 68,5 (33,0) 67,2 (29,2)
FG (CKD-EPI)®
(ml/min/1,73 m?) 68,2 (29,0) 70,4 (31,6) 67,0 (27,4)

Valores expresados como nimero total de casos y porcentaje (entre paréntesis).

*Valores de creatinina, filtrado glomerular (FG) estimado por MDRD-IDMS y por CKD-EPI expresados como media y desviacion estandar (entre paréntesis).
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El estudio de concordancias entre ambas ecuaciones, es de-
cir, individuos que eran catalogados en el mismo estadio de
ERC, tomando como referencia el estadio asignado por
MDRD-IDMS, oscil6 entre el 79,4% para el estadio de ERC
3Ay el 98,6% para el estadio de ERC 5 (tabla 3) cuando la
evaluacidn se realiz6 sobre el grupo total de individuos. La
diferenciacién por sexos puso de manifiesto que la concor-
dancia era mayor para el grupo de hombres, oscilando entre
el 81,7% para ERC 3A 'y el 99,2% para ERC 5 y menor en el
caso de las mujeres, destacando que sélo en un 74,3% y un
76,0% de los casos ambas ecuaciones asignaban a los pacien-
tes del mismo modo para los estadios de ERC 3A 'y 2, respec-
tivamente. Dado el elevado nimero de pacientes con edad
avanzada (un 42,2% con mds de 70 afios) evaluamos la reper-
cusion de la variable edad sobre la nueva ecuacion, observan-
do un menor grado de concordancias entre ambas ecuaciones
para el grupo de edad inferior a 70 afos.

Las mayores diferencias entre ambas ecuaciones se obser-
varon cuando se inclufan a la vez las variables sexo y edad.
La tabla 4 muestra el nimero y porcentaje de casos concor-
dantes en asignacion de estadio por ambas ecuaciones (en
color negro y negrita), asi como la reclasificacién asignada
por CKD-EPI en los casos discordantes. Para ERC estadio
4y 5 el grado de concordancia fue superior al 87 y al 95%,
respectivamente, en todos los casos, con independencia de
la edad y del sexo. Para el estadio de ERC 3B, las mayores
discrepancias afectaron el grupo de mujeres de menos de 70
aflos, con un 24,7% de casos que fueron reclasificadas como
ERC 3A por CKD-EPI. Para el estadio 3A la nueva ecua-
cion mejord el estadio de ERC en el grupo de menos de 70
aflos independientemente del sexo. Para los estadios con FG
superior a 60 ml/min/1,73 m?el comportamiento de CKD-
EPI frente a MDRD-IDMS fue variable, y destacaba que

originales

mds del 40% de los individuos mayores de 70 afios pasaron
de ERC estadio 1 a ERC estadio 2.

En la tabla 5 se exponen los valores de creatinina sérica y FG
asignados por ambas ecuaciones para los distintos estadios de
ERC, asi como los resultados del analisis de Bland-Altman,
expresados en forma de valores absolutos de las diferencias
(ml/min/1,73 m?) y como porcentaje, para todos los casos y
diferenciando por sexos. Un valor positivo indica sobrestima-
cion de los valores del FG obtenidos a partir de CKD-EPI con
respecto a los del MDRD-IDMS y viceversa. De modo gene-
ral, con la nueva ecuacion se obtuvieron valores de FG dis-
cretamente inferiores para los estadios de ERC 4-5 y mds ele-
vados para el resto. El andlisis por sexos evidencié que
CKD-EPI generé valores de FG mds altos en todos los esta-
dios (con excepcion del estadio de ERC 5), destacando un in-
cremento de los valores de FG del 8,5 y del 9,2% para los es-
tadios de ERC 2 y ERC 3, respectivamente, en el grupo de
mujeres.

DISCUSION

Con la publicacién de las Guias de la National Kidney Foun-

dation (NKF)-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

(K/DOQI)* en el aio 2002 se sentaron las bases para la defi-

nicién y clasificacién en estadios de la ERC. De acuerdo a

los criterios de la K/DOQI se entiende por ERC:

1. La presencia de un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m*du-
rante un periodo de tiempo igual o superior a 3 meses.

2. La presencia de lesion renal, con o sin descenso del FG
durante un periodo de tiempo igual o superior a 3 meses,
puesta de manifiesto directamente, a partir de alteracio-
nes histoldgicas en la biopsia renal o indirectamente, por

Tabla 3. Concordancias en la clasificacion de estadios de enfermedad renal crénica entre el filtrado glomerular (FG)

estimado a partir de la ecuacion MDRD-IDMS y CKD-EPI

Clasificacion en estadios segin FGMDRD-IDMS

ERC 1 ERC 2 ERC 3A ERC 3B ERC 4 ERC5

Grupo total de casos 1.434 2.115 9.530 10.575 10.748 11.123

(89,7) (84,3) (79,4) (85,4) (91,2) (98,6)

Hombres 828 1.477 6.752 6.970 6.709 6.947

Sexo (86,1) (88,4) (81,7) (86,6) (91,7) (99,2)

Mujeres 606 638 2.778 3.605 4.039 4.176

(95,1) (76,0) (74,3) (83,0) (90,4) (97,5)

<70 anos 1.304 1.240 5.250 5.448 5.843 6.842

Edad (99,6) (75,8) (72,2) (80,0) (90,8) (97.7)

>70 afios 130 875 4.280 5.127 4.905 4.281

(44,8) (100) (90,4) (90,8) (91,6) (100)

Valores expresados como numero total de casos coincidentes y porcentaje de concordancias (entre paréntesis).
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Tabla 4. Concordancias (en color negro y negrita) en la clasificacion de estadios de enfermedad renal crénica
(ERQ) entre el filtrado glomerular (FG) estimado a partir de la ecuacion MDRD-IDMS y CKD-EPI, tomando como
referencia el FG por MDRD-IDMS, y considerando a la vez la variables sexo y edad. En color azul individuos
reclasificados hacia estadios de FG superior por CKD-EPI. En letra normal individuos reclasificados hacia
estadios de FG inferior por CKD-EPI

FG (MDRD-IDMS)
ERC 1 ERC 2 ERC 3A ERC 3B ERC4 ERC5S
572 201
ERCT (100) (33,9)
ERC 2 400 828
(66,6) (34,4)
1.581 599
g ERC 3A (65.6) 24.7)
o 1.824 300
v ERC 38 (75.3) (12,7)
2.068 107
_ ERC 4 (87.3) @1)
" & ERC 5 2 2.49%
g 2 0,1) (95.9)
2 o ERC 1 34
e (52.3)
ERC 2 31 238 87
(47,7) (100) (6.5)
0 1.197 39
o
= ERC 3A (89,9) 2,0)
IS 47 1.781 7
~
A ERC 3B (3,5) (92,2) 0.3)
ERC 4 98 1.971
(5,1) (93,9)
121 1.680
ERC 5
(5,8) (100)
732 194
ERC T (99,3) (18.,8)
ERC 2 5 840 1197
0,7) (81,2) (24,6)
3.669 678
2 ERC 3A (75.4) (15,7)
T ERC 38 3.624 230
2 (83.,9) (5.7)
ERC 4 16 3.775 53
0,4) (92,9) (1.2)
»n = 57 4.346
5 y ERCS (1,4) (98,8)
5 < 9%
T \E’ ERC 1 42,7)
129 637 19
ERC 2 (57,3) (100) (0.6)
n 3.083
o
2 ERC 3A (90,6)
o 301 3.346
~
A ERC 3B 8.,9) (89.7)
ERC 4 384 2.934
(10,3) (90,1)
324 2.601
ERC 5
9,9 (100)

Valores expresados como nimero total de casos y porcentaje de concordancias (entre paréntesis).
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Tabla 5. Valores de creatinina sérica, filtrado glomerular obtenido a partir de la ecuaciones MDRD-IDMS (FG

CKD-EPI (FG, .,

Bland-Altman de los valores de FG_, .. ¥ G, .00ms

MDRD—IDMS) y

) para los distintos estadios de enfermedad renal crénica (ERC) y analisis de concordancias mediante

Clasificacion en estadios segun FG

MDRD-IDMS

ERC 1 ERC 2 ERC 3A ERC 3B ERC 4 ERC5
Creatinina’
(umol/l) 61,5(10,8) 84,6 (13,7) 114 (16) 150 (24) 238 (53) 571 (220)
FGMDRD-IDMSa
(ml/min/1,73 m?) 110,5 (19,2) 74,1 (8,4) 52,3 (4,3) 37,5 (4,3) 22,4 (4,4) 9,1(3,2)
FG .
(ml/min/1,73 m?) 105,4 (12,9) 78,6 (10,8) 52,4 (4,3) 37,4 (4,3) 22,4 (4,4) 8,8 (3,2)
Mujeres
Media diferencias®
FG o = FGyom00ms 2,6 6,8 5,1 2,9 1,2 -0,2
(ml/min/1,73 m?) (26,6 a-21,5) (15,5a-1,8) (9,0-1,3) (5,6-0,2) (29a-0,4) 0,7a-1,1)
Media diferencias®
(PG oo~ FOone PO X100,% 4,1 8,5 9,2 7.3 5.2 2,7
(%) (25,3a-17,1) (18,6 a-1,5) (15,5-3,0) (13,5-1,1) (11,5a-1,1) (7,7 a-3,2)
Hombres
Media diferencias®
FG o™ FGym0.0ms 6,3 3,2 1,4 0,2 -0,5 -0,4
(ml/min/1,73 m?) (33,6 a-20,8) (11,2 a-4,6) (6,6 a-3,8) (3,9a-3,5 (1,4a-2,4) 0,4a-1,3)
Media diferencias®
[FG poovs— FOoom / FGooos) X 100, % 5,5 41 2,4 0,3 -2,4 -5,8
(%) (28,2a-17,1) (14,0 a-5,7) (12,0a-7,1) (9,9a-9,3) (6,17a-11,0) (3,6 a-15,2)

*Valores expresados como media y desviacion estandar (entre paréntesis).

®Valores expresados como media de las diferencias en valores absolutos (ml/min/1,73 m?) y porcentajes (%) e intervalos del 95% (media + 1,96 des-

viaciones estandar).

la presencia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en
el sedimento urinario o en técnicas de imagen.

La combinacién de ambos criterios diagndsticos es la base
para la clasificacién de la ERC en 5 estadios. A destacar que
en los estadios iniciales (1 y 2) el valor del FG no es diagnds-
tico por si mismo y precisa de la presencia de algin marca-
dor asociado de lesion renal.

En la actualidad las diferentes guias de practica clinica sobre
ERC recomiendan valorar el FG a partir de ecuaciones basa-
das en la determinacion de creatinina y distintas variables del
tipo edad, sexo o etnia. Aunque en este sentido han sido mu-
chas las ecuaciones publicadas, en la actualidad la de mayor
aceptacioén es la ecuacion de MDRD. El uso de la ecuacién
MDRD ha supuesto un gran avance en el diagndstico precoz
de la ERC. Este hecho implica importantes ventajas, ya que
permite instaurar distintas terapias dirigidas a conseguir de-
tener o enlentecer la progresion de la enfermedad renal y tra-
tar precozmente sus complicaciones (anemia, hiperparatiroi-
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dismo secundario, etc.) con la finalidad, en dltimo término,
de mejorar la calidad y supervivencia de estos pacientes® .

Sin embargo, la ecuacién de MDRD presenta una serie de li-
mitaciones derivadas de la poblacion utilizada en su desarro-
llo"?, es decir, mayoritariamente individuos con distintos gra-
dos de ERC (FG medio de 40 ml/min/1,73 m?). Destacan su
imprecisién y la infraestimacién sistemdtica®**, sobre todo
para valores de FG superiores a 90 ml/min/1,73 m?. Dicha in-
fraestimacion puede ocasionar que algunos individuos pue-
dan ser sometidos a exploraciones innecesarias, a infradosifi-
cacién cuando se utilicen farmacos excretados por el rifién, a
evitar la realizacién de procedimientos diagndsticos que re-
quieren el uso de contrastes para técnicas de imagen y a reci-
bir terapias mds agresivas para conseguir una reduccién de
factores de riesgo cardiovascular. Por otro lado, la prictica-
mente nula presencia de etnias distintas a la caucdsica o la ne-
gra en la poblacién a partir de la cual se origind esta ecuacion
ha dado lugar a la publicacién de ecuaciones con factores de
ajuste especificos para etnias distintas®-*.
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Por todo ello, se ha preconizado la necesidad de buscar nue-
vos marcadores de funcién renal o nuevas ecuaciones de es-
timacién del FG que mejoren los resultados de MDRD, espe-
cialmente para FG superiores a 60 ml/min/1,73 m?.

La cistatina C es un marcador de filtracién glomerular end6-
geno propuesto como alternativa a la creatinina y a las ecua-
ciones de estimacién del FG para la valoracién de la funcién
renal. En los ultimos afios se han publicado numerosos estu-
dios que comparan cistatina C con creatinina como marcado-
res de FG. La mayoria, pero no todos, indican la superioridad
de cistatina C. Por otro lado, existen diferentes ecuaciones de
estimacién del FG basadas en cistatina y desarrolladas en dis-
tintas poblaciones. En la comparacién de dichas ecuaciones
con MDRD-4 o MDRD-IDMS se producen resultados hete-
rogéneos**'. Hoy por hoy, independientemente de las expec-
tativas que la cistatina C genera como mejor marcador de FG,
en especial para valores elevados, ninguna guia de practica
clinica incluye su uso como pardmetro de cribado de ERC.

Recientemente, el grupo CKD-EPI ha publicado una nueva
ecuacion, desarrollada a partir de una poblacion de 8.254 par-
ticipantes en 10 estudios clinicos que incluian a pacientes con
distintas caracteristicas clinicas, con y sin enfermedad renal y
con un amplio rango de valores de FG*. Todos los individuos
incluidos en la poblacién de la que se derivé la nueva ecua-
cién tenfan una medida del FG mediante aclaramiento de io-
talamato (media 68 ml/min/1,73 m?, DE = 40 ml/min/1,73 m?)
y los valores de creatinina sérica (media 145 pmol/l) recali-
brados frente al método enzimdtico de Roche que presenta
trazabilidad frente al método de referencia de IDMS. La edad
media de la poblacién fue de 47 afios, con escasa representa-
cion de pacientes ancianos, con un 9% de casos de edades
comprendidas entre 66 y 70 afos y s6lo un 3% de edades su-
periores a 71 afios. La ecuacién se obtuvo a partir de una re-
gresion lineal para estimar el logaritmo del FG medido a par-
tir de los valores de creatinina obtenidos, incluyendo las
variables edad, sexo y etnia. Existen diferentes versiones de
la ecuacién en funcién de la raza y dentro de la misma etnia
hay ecuaciones distintas en funcién del sexo y del valor de la
creatinina (tabla 1). La ecuacién CKD-EPI fue posteriormente
validada en un grupo de poblacién independiente de 3.896 in-
dividuos procedentes de 16 estudios.

La comparacién de la nueva ecuacion frente a MDRD-IDMS
pone de manifiesto que CKD-EPI mejora los resultados, en
especial para valores de FG altos, manteniendo la misma
exactitud que MDRD-IDMS para los valores de FG inferio-
res a 60 ml/min/1,73 m?, con menor desviacion (mediana de
las diferencias entre FG medido y estimado de 2,5 frente a
5,5 ml/min/1,73 m?), mejora de la imprecisién (rango inter-
cuartilico de las diferencias 16,6 frente a 18,3 ml/min/1,73 m?)
y mayor exactitud (porcentaje de estimaciones del FG dentro
del 30% del FG medido, 84,1 frente a 80,6%). La aplicacién
de CKD-EPI en el estudio NHANES (1999-2006) evidencio
que la mediana del FG estimado fue de 94,5 ml/min/1,73 m?
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frente a 85,0 estimado con MDRD-IDMS, con una prevalen-
cia de ERC del 11,5 frente al 13,1%, reduccion de prevalen-
cia que se produce basicamente por un descenso de los casos
clasificados por MDRD-IDMS como ERC en estadio 3. Por
otro lado, la reclasificacién de los pacientes por CKD-EPI in-
cremento la prevalencia de ERC en estadio 1 a expensas de
una reduccién de la prevalencia de ERC en estadios 2 y 3.

La generalizacion de nuevas ecuaciones para valorar el FG
pasa por la validacién de las mismas en poblaciones con dis-
tintas caracteristicas clinicas. El objetivo de nuestro estudio
fue comparar en un importante nimero de pacientes, con un
amplio rango de valores de FG, los resultados de éste obteni-
dos mediante la ecuacion MDRD-IDMS vy la nueva ecuacién
CKD-EPI y cémo ello afectaba a la clasificacién en estadios
de ERC.

Nuestros resultados indican que la nueva ecuacién produce
valores mds elevados que los obtenidos con MDRD-IDMS.
Este incremento en el FG conlleva una reclasificacion de los
pacientes a estadios superiores de ERC, de modo que un
9,8% de los casos que eran catalogados como ERC 3B pa-
san a ser 3A, un 17% de ERC 3A pasan a ser clasificados
como ERC 2 y un 15,7% pasan de ERC 2 a ERC 1. Ademads,
el andlisis por subgrupos de edad demostré que este despla-
zamiento hacia estadios de FG superiores era mayor en el
grupo de menos de 70 afios, con un 18,9, un 34,1 y un 24,0%
que pasaron de ERC 3B a 3A,de ERC3Aa2yde ERC2a
ERC 1, respectivamente.

A pesar de que sélo el 3,7% de los individuos incluidos
en el desarrollo de la ecuacion CKD-EPI tenian mds de 70
aflos, el porcentaje de concordancias obtenido en nuestro es-
tudio para este grupo supera el 90% de los casos para los es-
tadios de ERC 2 a 5; en cambio, para los asignados a ERC 1
por MDRD-IDMS, un elevado nimero de casos fueron cata-
logados como ERC 2 por CKD-EPI. Creemos que esta rea-
signacién hacia un estadio de menor FG es el resultado de los
valores excesivamente elevados de FG obtenidos por MDRD-
IDMS en algunos individuos de este grupo de poblacién, va-
lores dificilmente creibles dado el descenso fisiol6gico del
mismo asociado a la edad y que se obtienen como consecuen-
cia de las bajas concentraciones de creatinina sérica que pre-
sentaron muchos de estos pacientes. La ecuaciéon de
CKD-EPI contempla distintas versiones en funcién del
valor de creatinina, como se observa en la tabla 1, con la fi-
nalidad de ajustar mejor los resultados al verdadero valor del
FG obtenido mediante aclaramiento de iotalamato.

Como punto mds importante de este trabajo debemos desta-
car que ésta es la primera publicacién que trata de validar
la nueva ecuacién CKD-EPI en nuestro medio y que ha sido
realizado en una amplia cohorte de pacientes. No obstante,
debe tenerse en cuenta el desconocimiento del verdadero va-
lor del FG, ya que no disponemos de una medida directa del
mismo a partir de un método de referencia. Sin embargo, este
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trabajo preliminar ya fue realizado en la publicacién original,
por lo que consideramos que los resultados son, en gran par-
te, extrapolables. Nuestros resultados coinciden con los obte-
nidos por Levey en cuanto a la reasignacién de los pacientes
a estadios superiores de ERC, que afecta de modo especial al
grupo catalogado como ERC estadio 3 por MDRD-IDMS y
que son consecuencia de las caracteristicas de la poblacién
de la que se derivé CKD-EPI, es decir, individuos con valo-
res medios de FG de 68 frente a 40 ml/min/1,73 m?* en el gru-
po origen de la ecuacién MDRD, por un lado, y del uso de
métodos estandarizados frente al método de referencia para
la cuantificacién de creatinina sérica, por otro.

Las guias de préctica clinica recientemente consensuadas por
la S.E.N.y la Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Co-
munitaria (semFYC)* incluyen como criterio de derivacién
al nefrélogo los pacientes de edad inferior a 70 afios y con
valor de FG inferior a 45 ml/min/1,73 m>.

Nuestros resultados indican que un elevado nimero de pa-
cientes que en la actualidad son considerados candidatos a de-
rivacion dejarfan de serlo, con las importantes repercusiones
sociosanitarias que ello conlleva, ya que ayudaria a la des-
congestién que en la actualidad estdn sufriendo los servicios
de nefrologia mientras continuamos mejorando progresiva-
mente la exactitud y precision de los métodos de medicién y
estimacién del FG. Asimismo, creemos que en la evaluacion
de nuevas ecuaciones de estimacién del FG otro aspecto im-
portante a tener en cuenta serd la valoracién de su potencial
capacidad predictiva diferencial como factores prondstico de
enfermedad cardiovascular y/o supervivencia.
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