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INTRODUCCION

Se estima que la Enfermedad Renal Crénica (ERC), definida como la disminucion de
la funcion renal expresada por una Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) < 60
mL/min/1,73 m? o por la presencia de dafio renal, con TFG superiores a este valor, de
forma persistente durante al menos 3 meses y con implicancias para la salud (KDIGO,
2013) afecta en el mundo al 9-15 % de la poblacion (Coresh y col, 2007; 2006; Chad-
ban y col, 2003; Brissén y col, 2016). La ERC puede diagnosticarse en sus fases tem-
pranas y se reconoce su asociacion, desde estadios iniciales, con un incremento en el
riesgo cardiovascular y mortalidad prematura. Los valores de TFG se clasifican en
categorias G segun el Cuadro 1 (KDIGO, 2013). Se considera ascenso de categoria G
al pasaje a una categoria con TFG mas alta.

Cuadro 1. Categorias G de TFG

Categoria G Funcién renal TFG (mL/min/1,73m?)
G1 Normal o alta 290

G2 Levemente disminuida 60-89

G3a Disminucion leve a moderada 45-59

G3b Disminucién moderada a severa 30-44

G4 Disminucion severa 15-29

G5 Fallo renal <15

Se considera a la TFG el mejor indice de la funcién renal, utilizandose para medirla
formulas de estimacion de la TFG. Dichas férmulas utilizan valores de creatinina sérica
e incluyen variables como edad, sexo, raza y superficie corporal y han extendido su
uso clinico para el diagnéstico y estadificacion de la ERC. La ecuacion mas utilizada
tanto en la practica clinica como en estudios epidemiolégicos es la del estudio Modifi-
cation of Diet in Renal Disease de 4 variables (MDRD-4) (Levey y col., 2000). Se des-
arroll6 a partir de datos provenientes de pacientes con ERC y con determinaciones de
creatinina realizadas con el método de Jaffé cinético sin estandarizacién, convirtiendo
en problema las caracteristicas de la poblacién utilizada y la amplia variabilidad entre
laboratorios al cuantificar creatininemia, y por lo tanto en la TFG estimada (Stevens y
col., 2007a; Stevens y col.; 2007b). Varios estudios han indicado que esta férmula so-
breestima el diagnéstico de ERC (Stevens y col.,, 2007c; Fitzmauriceargue y col.,
2007). El grupo de trabajo Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration (CKD-
EPI) elaboré una ecuacion para estimar la TFG (Levey y col., 2009) utilizando métodos
de creatinina trazables al método de referencia, Isotope Dilution Mass Spectrometry
(IDMS) con el fin de minimizar los errores producto de la falta de estandarizacion.
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CKD-EPI logré mejorar la precision y exactitud frente a la medida directa de la TFG,
respecto de lo observado con MDRD-4, en especial para valores de TFG > 60
mL/min/1,73 m?. Sus autores sugieren que MDRD-4 deberia ser sustituida por CKD-
EPIy que debe probarse su desempefio en las diferentes poblaciones.

OBJETIVOS

Comparar el comportamiento de las ecuaciones CKD-EPI y MDRD-4 y el efecto sobre
la clasificacion por estadio G en una muestra de estudiantes de Bioquimica de Santa
Fe, Argentina.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo y analitico, corte transversal. Entre mayo 2014-julio 2016 se estu-
diaron 100 alumnos voluntarios. Se rechazaron 5 valores de creatininemia para su uso
en las ecuaciones, 3 correspondian a estudiantes con valores extremos de Indice de
Masa Corporal y 2 vegetarianos. Muestra: 95 estudiantes, 77 mujeres (81%), 18 varo-
nes (19%); edad: 18-37 afios. Creatininemia: método Jaffé cinético no trazable a IDMS
(manual, Metrolab 1600 plus), error analitico total: 8,60% y método Jaffé cinético tra-
zable a IDMS (automatizado, Cobas c111), error analitico total: 8,26%, para uso en
MDRD-4 (ecuacién 1) y CKD-EPI (ecuacion 2) respectivamente. Error deseable para
creatinina por Variacién Bioldgica < 8,87%. Protocolo aprobado por el Comité Asesor
de Etica y Seguridad de la Investigacion de la Facultad de Bioquimica y Cs. Bioldgicas
de la UNL. Estadistica: MedCalc.

TFG = 186 X Cr~15* x edad=%2%% x (0,742 si mujer) x (1,212 si negro) 1)
Referencias. Cr: creatininemia medida por método no trazable a IDMS (mg/dL)

TFG = 141 x min (Cr/k,1)* x max (Cr/k,1)""** x 0,993¢4%d x 1,018 (si mujer) x

1,159 (si negro) )
Referencias. Cr: creatininemia medida por método trazable a IDMS (mg/dL); k: 0.7 para mujeres y 0.9

para varones, a: -0.329 para mujeres y -0.411 para varones, min indica el minimo entre Cr/k 0 1, y max
indica el maximo entre Cr/k o 1. Edad en afos.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la muestra estudiada, los valores de la creatinina sérica, las
TFGe por ambas ecuaciones, totales y por categoria G se muestran en la Tabla 1.
Tabla 1: Caracteristicas demogréficas, creatininemia y TFGe obtenidas por férmulas MDRD-4 y
CDK-EPI, total, por sexo y por estadio G (h=95)

Variables Total Sexo

Mujeres Varones
Tamafo muestral n (%) 95 (100) 77 (81) 18 (19)
Edad (afios) 24 (23-26) 24 (23-26) 26 (24-28)
Cr Trazable a IDMS 0,79 (0,70-0,89) 0,77 (0,70-0,84) 0,93 (0,88-0,93)
(mg/dL) | No trazable a IDMS 0,86 (0,78-0,96) 0,83 (0,74-0,91) 1,04 (0,93-1,18)
TFGe MDRD-4 90,0 (80,0-104,0) 90,0 (80,0-102,0) 91,5 (80,0-106,0)
TFGe CKD-EPI 109,0 (96,0-120,0) | 109,0 (97,0-121,0) | 112,0(90,0-119,0)
G1 MDRD-4 102,0 (92,0-107,0) | 101,5(93,0-107,0) | 106,0 (92,0-113,0)
G1 CKD-EPI 113,0 (100,0-122,0) | 112,0 (99,0-122,0) | 118,0 (108,0-120,0)
G2 MDRD-4 79,0 (72,0-84,0) 79,0 (72,0-84,0) 78,0 (72,0-84,0)
G2 CKD-EPI 85,0 (81,0-88,0) 85,5 (81,0-88,0) 83,5 (73,0-87,5)

Nota: los valores de las variables, excepto el tamafio muestral, se expresan como mediana y entre Qarén—
tesis el rango intercuartil. Unidades TFG: mL/min/1,73m2. G1, TFG normal-alta (290 mL/min/1,73m?); G2,
disminucion leve de TFG (60-89 mL/min/1,73m?).

Fuente: Elaboracion a partir de resultados propios del proyecto.




Se comprobé que el promedio de las edades de varones y mujeres no difiere significa-
tivamente (prueba t-student; p=0,08). Las medias para la creatininemias trazable y no
trazable a IDMS y de MDRD-4 y CKD-EPI fueron significativamente diferentes para
todo el grupo y por sexo (prueba t-student para datos pareados; p<<0,05). En G3a se
clasifico un estudiante, varon, con MDRD-4 y ninguno con CKD-EPI. Ningun estudian-
te categorizo en los otros estadios por cualquiera de las férmulas.

El ndmero de estudiantes incluido en cada estadio de G (1, 2 y 3a) segun las dos
ecuaciones se resume en la Tabla 2.

Tabla 2: Numero total y porcentaje de estudiantes por estadio G de acuerdo a los valores de
TFGe por MDRD-4 y por CKD-EPI. Totales y por sexo. (n=95)

Estadio G MDRD-4 CKD-EPI
n (%) n(%)
Sexo Total Sexo
Total i -
Mujeres | Varones Mujeres | Varones
Gl 51 (54) | 40 (52) | 11 (61) 81 (85) | 67 (87) 14 (78)
G2 43 (45) | 37 (48) | 6(33) 14(15) |10(13) |4(22
G3a 1(1) 0 (0) 1(6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Nota: G1, TFG normal-alta (290 mL/min/1,73m%); G2, disminucién leve de TFG (60-89 mL/min/1,73m2);
G3a, disminucion ligera-moderada de TFG (45-59 mL/min/1,73m?)
Fuente: Elaboracion a partir de resultados propios del proyecto

El 67,4 % de los estudiantes fueron clasificados en la misma categoria G por las dos
férmulas. De los 95 estudiantes, 31 cambiaron de categoria G cuando se aplico la
formula CKD-EPI en vez de la MDRD-4. Esta reclasificacion representa al 32,6 % del
total. Por sexo, la reclasificacion en los varones es 22,2% y 35,1 % en las mujeres. Se
reclasificaron como G1 69,8 % del total asignado a G2 por MDRD-4, 50,0% de los va-
rones y 73,0 % de las mujeres. El Unico estudiante clasificado como G3a por MDRD-4
pas6 a G2 y 27 mujeres y 3 varones pasaron de G2 a G1. El indice kappa de concor-
dancia general fue: 0,314 (ICgs 0,169-0,458), mujeres: 0,278 (ICgss, 0,126-0,430) y
varones: 0,507 (ICgs0, 0,148-0,866) que pueden considerarse de débiles a moderados.
No se observaron descensos en la categoria asignada por MDRD-4 al utilizar CKD-
EPI. En la Tabla 3 se consigha la media de las diferencias entre MDRD-4 y CKD-EPI
gue resulté negativa en general y para todas las categorias G, siendo mayores las
estimaciones de la TFG por CKD-EPI que por MDRD-4. Por sexo se observa lo mis-
mo, excepto en varones en G2, el IC95% abarca el 0, lo que deberia corroborarse con
mayor cantidad de varones. Las medias de las diferencias fueron mayores en las mu-
jeres respecto a los varones en el total y en G2. La diferencia entre MDRD-4 y CKD-
EPI en el paciente clasificado en G3a fue de -23 mL/min/1,73 m?2.

Tabla 3: Medias de las diferencias entre los pares de valores obtenidos mediante las ecuacio-
nes MDRD-4 y CKD-EPI, general, por estadio G y por sexo (n=95).

Estadio G Diferencia media entre MDRD-4 y CKD-EPI (ICgs)
Total } Sexo
Mujeres Varones
General -15,8 (-18,64 a-12,92) -16,4 (-19,69 a -13,01) -13,3 (-18,69 a -7,98)
G1 -12,4 (-16,19 a -8,64) -12,2 (-16,79 a -7,61) -13,2 (-19,82 a -6,54)
G2 -19,6 (-23,93 a -15,28) -20,8 (-25,49 a -16,19) -12,0 (-26,00 a 2,00)

Nota: diferencias medias e 1Cgs9 €N mL/min/1,73m2; G1, TFG normal-alta (=90 mL/min/1,73m2); G2, dis-
minucion leve de TFG (60-89 mL/min/1,73m?).
Fuente: Elaboracion a partir de resultados propios del proyecto.

En el Grafico 1 se puede observar la concordancia para el TFGe segun las ecuaciones
MDRD-4 y CKD-EPI (grafico de Bland-Altman) de toda la muestra.
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CONCLUSIONES

En este estudio los valores de TFGe por CKD-EPI fueron mas altos que los obtenidos
por MDRD-4. Las mayores diferencias medias se hallaron en las mujeres en G2. Casi
un tercio de los estudiantes que presentaban TFG ligeramente disminuida segun
MDRD-4 reclasificaron como TFG normal a alta segun CKD-EPI, siendo el porcentaje
de reclasificacibn mas marcado en las mujeres. En pacientes con ERC, el riesgo de
progresion y cardiovascular varia en forma inversa a la categoria G. CKD-EPI
reclasifica a los jovenes en G2 por MDRD-4 a una situacion de menor riesgo. Los
hallazgos aportan a la evaluacion del comportamiento de CKD-EPI en un grupo etario
del que existen pocos reportes y apoyan la recomendacién de no informar valores
numéricos de TFGe>60 mL/min/1,73m? por MDRD-4 por la infraestimacién asociada.
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