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Resumen

La nefropatia diabética (ND) es la causa mas importante de ingreso a hemodilisis (en Argentina casi 4
de cada 10 pacientes incidentes son diabéticos). Para detectar tempranamente la ND se recomienda me-
dir la excrecién de albumina. Sin embargo, la caida en el filtrado glomerular puede ocurrir sin albuminuria
manifestandose sélo con deterioro del filtrado (como ocurre en pacientes con DM tipo 2). Por este motivo
es necesario estimar, al menos anualmente la tasa de filtrado glomerular (TFG). La guia de préctica clinica
para evaluacién y manejo de la enfermedad renal crénica (ERC) KDIGO 2012 recomienda estimar la TFG con
la ecuacion CKD-EPI (2009) y utilizar la ecuacion de TFG basada en cistatina C en caso de necesitar un test
confirmatorio, o cuando la medicién de creatinina no sea confiable. En la actualidad, la medicién de cistatina
C ha sido estandarizada y se disponen de métodos inmunoldgicos trazables, sin embargo, esta determi-
nacién no se emplea habitualmente en nuestro pais. Los objetivos del presente trabajo fueron verificar la
existencia de diferencias significativas al estimar la TFG con las ecuaciones CKD-EPI 2009, CKD-EPI cistatina
C 2012 y CKD-EPI creatinina-cistatina C 2012, comparandolas con la ecuacién MDRD4-IDMS; y clasificar a
los pacientes en grupos de riesgo de ERC siguiendo las recomendaciones de KDIGO 2012. Se estudiaron
156 pacientes diabéticos (rango etario: 40-70 afios] con hemoglobina glicosilada >6,5 % y primera orina de
la mafiana. Utilizando cistatina C como método confirmatorio en valores de TFG ligeramente y moderada-
mente disminuida, se confirmaron 10 pacientes con ERC. Otros 5 paciente con TFGCREA en estadio 2 fueron
recategorizados a estadio 3A con TFGCYS, evidenciando ERC. En la poblacién estudiada no se observaron
cambios a nivel global en relacién al riesgo segln las normas KDIGO. Sin embargo, el analisis individual de-
mostrd cambios en 20, 13 y 5 pacientes utilizando la TFGCYS, TFGCYSCREA y TFGCKD respectivamente. Con-
clusiones: Se encontrd que las ecuaciones que utilizan cistatina C para estimar TFG, recategorizan algunos
de los pacientes evaluados con ecuaciones basadas en creatinina (MDRD4-IDMS y CKD-EPI). Esto tiene un
impacto clinico importante en pacientes con TFGCREA entre 45y 75 ml/min/1,73 m?.

Palabras clave: nefropatia diabética, tasa de filtrado glomerular, cistatina C, enfermedad renal crénica,
creatinina.

Abstract

Diabetic nephropathy (DN] is the most frequent pathology in hemodialysis admission (in Argentina,
almost 4 out of 10 hemodialysis patients are diabetic). To detect DN at early stages, it is recommended to
measure albumin excretion. However, the glomerular filtration rate (GFR] can decrease without albuminuria
and DN can only present a reduced GFR (as occurs in patients with type-2 diabetes). Thus, the GFR should
be estimated at least once a year. The KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease (CKD) recommends 2009 CKD-EPI formulas to estimate GFR, using
Cystatin C-based formulas whenever a confirmatory testis required, or when creatinine measurement is not
reliable. At present, Cystatin C measurement has been standardized, and traceable immunological methods
are available; however, these methods are not routinely used in Argentina. The aims of the present study
were to verify significant differences in GFR estimated with 2009 CKD-EPI, CKD-EPI Cystatin C and CKD-EPI
creatinine-cystatin C formulas, comparing them with the MDRD4-IDMS formula, and to classify patients
into CKD risk groups following the recommendations of KDIGO 2012. Materials and Methods: 156 diabetic
patients (age range 40-70 years) with glycated hemoglobin HbALc > 6.5 % and first morning urine. Using
Cystatin C as a confirmatory test when GFR values were slightly and/or moderately decreased, 10 patients
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were confirmed to have CKD and other 5 patients with GFRCREA on stage 2 were reclassified to stage 3A
with GFRCYS, showing CKD. The study population showed no changes in relation to the global risk according
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to KDIGO standards. However, individual analysis showed changes in 20, 13 and 5 patients using GFRCYS,
GFRCYSCREA and GFRCKD respectively. Cystatin C formulas used to estimate GFR re-categorized some of
the patients evaluated using creatinine formulas (MDRD4-IDMS and CKD-EPI). This has an important clinical
impact on patients with GFRCREA between 45 and 75 mI/min/1.73 m?.

Key Words: diabetic nephropathy, glomerular filtration rate, cystatin C, chronic kidney disease.

Introduccién:

La Diabetes Mellitus (DM] es una enfermedad metabdlica,
caracterizada por la presencia de hiperglucemia, secundaria a
defectos en la secrecién y/o en la accion de la insulina.

Aunque no es una enfermedad infecciosa esta patologia ha
alcanzado proporciones epidémicas. En 2014 la prevalencia
mundial de la diabetes fue del 9 % entre los adultos mayores
de 18 afios. En Argentina se considera que si laincidencia se
mantiene constante, en el 2020 habra casi 3.500.000 diabéti-
cos, lo que representa una prevalencia del 8,59 %°.

La hiperglucemia crénica se asocia en el largo plazo con
dano, disfuncién e insuficiencia de diferentes érganos, entre
ellos, el rifidn. La nefropatia diabética (ND) es una complicacion
que en las etapas mas tempranas se caracteriza por la presen-
cia de alteraciones funcionales, pero puede evolucionar hasta
la insuficiencia renal terminal, pasando por estadios interme-
dios marcados por la aparicién de albuminuria y proteinuria®.

Se estima que aproximadamente un 40-50 % de los pacien-
tes con DM tipo 1 desarrollara nefropatia alos 15-30 afos del ini-
cio de la dolencia, y pueden alcanzar una situacion de enferme-
dad renal crénica terminal (ERCT) después de 8-10 afios de la
aparicion de la proteinuria. En la DM tipo 2, casi la mitad de los
casos presentara albuminuria en el momento del diagnéstico®.

La ND es la causa mads importante de ingreso a hemodiali-
sis (en Argentina casi 4 de cada 10 pacientes incidentes son
diabéticos), pero sila patologia renal se tratase adecuadamen-
te en etapas tempranas menos pacientes llegarian a didlisis
crénica®. Para detectar tempranamente la ND se recomienda
medir la excrecién de albimina, como screening, anualmente
en los diabéticos tipo 1 con mas de 5 afos de duracién de la
enfermedad y en los tipo 2 desde el momento del diagndstico®.
Se considerara proteinuria clinicamente significativa cuando el
cociente Albumina/Creatinina en muestra de orina sea mayor
a 2,5 mg/mmol o 17 mg/g (hombres) y mayor a 3,5 mg/mmol
0 25 mg/g (mujeres), segln criterios establecidos por la guia
NICE ? (National Institute for Health and Care Excellence).

La creatinina, producto de degradacién de creatinafosfato,
filtra libremente en el glomérulo y se excreta por el tdbulo proxi-
mal. Su concentracion es dependiente de la masa muscular, la
edad, el sexo, laraza, pudiendo inducir errores en la cuantifica-
cién o estimacidn del filtrado glomerular. Para solucionar este
inconveniente se desarrollaron ecuaciones que sobre la base
de la concentracién sérica permiten estimar la tasa de filtrado
glomerular; la mas empleada es la MDRD4-IDMS  (4-variable
Modification of Diet in Renal Disease, Isotope-Dilution Mass
Spectrometry)®.

Se ha demostrado que la caida en el filtrado glomerular pue-
de ocurrir sin albuminuria yla ND puede manifestarse sélo con
deterioro del filtrado (como ocurre en pacientes con DM tipo
2)°. Por este motivo, es necesario estimar, al menos anual-
mente, la TFG. Las normas de la Guia de Practica Clinica para
evaluacién y manejo de la enfermedad renal crénica, KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) recomiendan
estimar TFG con la ecuacién CKD-EPI 2009 (Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration) y utilizar la ecuacion de TFG
basada en cistatina C en caso de necesitar un test confirmato-
rio, o cuando la medicién de creatinina no sea confiable'®. A
pesar de esta recomendacion, en Argentina, la ecuacién mas
utilizada para estimar TFG es la que se basa en el estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease).

La mayoria de las células nucleadas del organismo produ-
cen cistatina C a una tasa constante, esta filtra libremente
por el glomérulo y se reabsorbe en el tdbulo proximal donde
es catabolizada completamente por las células tubulares no
retornando hacia el torrente sanguineo. En ausencia de dafio
tubular, su concentracién en orina es muy baja. Su concentra-
cion sérica no es influenciado por la raza, ni el sexo, nilamasa
muscular®, Cistatina C es un biomarcador de dafio renal cuya
medicién ha sido estandarizada®!. Desde el punto de vista
analitico, este metabolito presenta algunas ventajas: alta
estabilidad en suero'?, métodos de medida inmunolégicos
facilmente automatizables (inmunoensayos) y un indice de
individualidad bajo, que permite tener valores de referencia
poblacionales Utiles®3. Su costo es alto y esto dificulta su im-
plementacién, pero si se generalizara su uso, incluyendo otras
poblaciones de pacientes con ERC como la pediatrica, pacien-
tes criticos, pacientes afiosos, post-trasplante inmediato, etc;
la economia de escala lograria disminuir el costo. Sus concen-
traciones dependen de la tasa metabdlica, aumentando en
el hipertiroidismo y en el tratamiento con tiroxina o con dosis
altas de glucocorticoides. Se ha descripto que las concentra-
ciones elevadas de proteina C reactiva estan asociadas a un
incremento en la concentracién sérica de cistatina C!4,

Enlos estadios iniciales de lainsuficiencia renal, la ecuacion
MDRD basada en la creatinina sérica tiende a infraestimar la
TFG, por ello no es til en el diagndstico de la enfermedad re-
nal incipiente. La cistatina C como marcador de funcién renal
es mas sensible que la creatinina al detectar de forma precoz
alteraciones en la funcién renal. La medida de cistatina C en sue-
ro en determinados grupos de pacientes como ancianos, nifios o
diabéticos parece aportar mayor informacion que la creatinina®.
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Su uso esta particularmente recomendado en adultos con
TFGcrea (ecuaciones que utilizan creatinina) en el rango 45-59
ml/min/1,73 m? que no tienen marcadores de dafio renal, para
confirmar la ERC. Sila TFG¢ys (ecuaciones que utilizan cistatina
C) o TFGeys.crea (ecuacion combinada que utiliza cistatina C y
creatinina) también es menor a 60 ml/min/1,73 m2, se confir-
ma el diagndstico de ERC'®.

Los objetivos del presente trabajo fueron:

1) Verificar si existen diferencias significativas al estimar la
TFG en pacientes diabéticos con las ecuaciones CKD-EPI 2009
(TFGckp), CKD-EPI Cistatina C 2012 y CKD-EPI creatinina-cis-
tatina C 2012, comparandolas con la TFG estimada mediante
la ecuacion MDRD4-IDMS (TFGyprp), actualmente en uso en el
laboratorio (ecuacién recomendada por el consenso multidis-
ciplinario argentino).

2] Clasificar alos pacientes en grupos de riesgo de enferme-
dad renal crénica como recomienda la gufa de practica clinica
para evaluacion y manejo de la enfermedad renal crénica, KDI-
G0 2012, basandose en la medicién de albuminuria y la cate-
goria de TFG estimada con las distintas ecuaciones.

Materiales y métodos

Se incluyeron en este estudio a 156 pacientes diabéticos
(rango etario: 40 a 70 afos); 104 masculinos (67%); 52 feme-
ninos (33%) que concurrieron al laboratorio entre Noviembre
de 2014 y Abril de 2015, con hemoglobina glicosilada=6,5%y
primera orina de la mafiana.

El mismo dia de ingreso del paciente se dos6: creatinina en
suero (método Jaffé cinético con compensacion CV= 3,2% ni-
vel normal, 2,7% nivel patolégico); hemoglobina glicosilada (In-
munoensayo turbidimétrico de inhibicidn); creatinina en orina
(métado Jaffé cinético con compensacion) y albuminuria (mé-
todo inmunoturbidimétrico CV=9,2% nivel normal y 4,0% nivel
patoldgico]. Se calculd la relacién albuminuria/creatininuria en
todos los pacientes.

Una alicuota de suero de cada paciente se congel6 a-20°C
para dosaje de cistatina C (método inmunoturbidimétrico po-
tenciado por particulas). Antes de cumplir los 120 dias de al-
macenamiento los sueros fueron descongelados y procesados
siguiendo las recomendaciones del fabricante.

Todas las determinaciones se realizaron en un Unico instru-
mento Cobas 6000, mdédulo C-501, con reactivos dedicados
(Roche Diagnostics).

ParaelcalculodelaTFG se utilizaron las ecuaciones: MDRD4-
IDMS, CKD-EPI creatinina 2009, CKD-EPI cistatina C 2012 y CKD-
EPI creatinina-cistatina C 2012.

Se clasificé a los pacientes en categorias de TFG y albuminu-
ria segiin norma de la guia de practica clinica para evaluacion y
manejo de la enfermedad renal crénica, KDIGO 2012, para cada
una de las ecuaciones utilizadas %16,

El analisis estadistico de los datos se realizé con el progra-
ma IBM SPSS Statistics 21.0. Para la comparacidn de los grupos
se utilizé la prueba de chi® con o= 0,05.

Resultados

Con los resultados de las mediciones de creatinina y cista-
tina C séricas se calculd la TFG de todos los pacientes con las
cuatro ecuaciones descriptas. Cada paciente fue asignado ala
categoria de TFG correspondiente (norma KDIGO) con cadauna
de las ecuaciones. La figura 1 muestra el nimero de pacientes
de la muestra poblacional ubicados en la categoria de TFG co-
rrespondiente, considerando las distintas ecuaciones para la
estimacién de TFG.

Los resultados muestran que las ecuaciones que utilizan
cistatina C para estimar la TFG, ubican mas pacientes en cate-
goria 1 que en categoria 2. Mientras que las ecuaciones que es-
timan TFG utilizando creatinina exclusivamente (MDRD4-IDMS
y CKD-EPI 2009] ubican méas pacientes en categoria 2 que en
categoria 1. Esta diferencia es estadisticamente significativa
(p<0,05) (Figura1].

Se observa que TFGckp ubica mas pacientes en categoria 1
que TFGyprp Y menos en categoria 2. Esta diferencia es tam-
bién estadisticamente significativa (p < 0,05) (Tabla ll).

Recordemos que la ecuacién de TFG basada en el estudio
MDRD presenta mayor exactitud diagndstica para valores entre
15y 60 ml/min/1,73 m?. En pacientes con nefropatia incipien-
te o en pacientes con TFG superiores, subestiman el valor real
del TFG 2.

Elanalisisindividual de la TFG revela que de los 41 pacientes
ubicados en estadio 1 por la TFGyprp, 6 son reclasificados al
estadio 2 cuando se estima la TFG utilizando la TFG¢ys. En cam-
bio con TFGeys.crea S6lo 2 pacientes cambiaron de estadio, no
reportandose cambios con la TFGgyp (Tabla lll].

Figura 1. Distribucion de los 156 pacientes en categorias de
TFG (Norma KDIGO) estimados con las distintas ecuaciones.

Figura 2. Pacientes con TFG entre 45-75 ml/min/1,73 m?
con ecuaciones que utilizan creatinina reclasificados con
la ecuacién CKD-EPI cistatina C 2012.

CKD EPI

TFG 45-75 mL/min/1,73 Cistatina € 2012

MDRD 4 0
57 pacientes 26,3%
CKD EP12009

28,9%

45 pacientes
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Tabla I. Categorias de TFG y de albuminuria segin normas
KDIGO 2012.

Tabla V. Pacientes en estadio 3A segin MDRD4-IDMS,
reclasificados con las otras ecuaciones (tabla superior].
Pacientes que confirman el descensode la TFG (tablainferior).

L CKD-EPI creatinina-
1 >g0 Normal o alto MDRD-4IDMS | cKD-EPI cistatina € 2012 " T CKD EPI 2009
2 60-89 Descenso leve PACIENTE TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio
19 55,54 3A 68,68 2 64,04 2 59,80 3A
3a 45-59 Descenso leve a moderado 21 58,40 A 73,84 2 68,51 63,93 2
3b 30-44 Descenso moderado a severo 27 52,31 3A 112,69 1 83,63 2 59,25 3A
2 15_29 Descenso severo 35 58,50 3A 66,03 2 63,95 2 61,74 2
68 49,29 3A 77,57 2 62,92 2 49,69 3
5 <15 Falla renal 69 49,31 3A 73,79 2 63,46 2 55,44 3A
98 48,67 3A 69,27 2 59,77 3A 51,31 3A
[FCsteasria e Abuminaria [ Abuminura (ma/e)| 1 eswado | [Tase | srea | [ anor [ 2| e [ o sen |
AL <30 Normal o ligeramente aumentado 143 55,82 3A 78,19 2 68,67 2 59,68 3A
150 52,88 3A 109,45 1 82,34 2 57,21 3A
A2 30-300 Moderadamente aumentado
A3 >300 Severamente aumentado MDRD-4 IDMS | CKD-EPI cistatina ¢ 2012 | CKP-EPI creatinina- CKD EPI 2009
cistatina C 2012
PACIENTE TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio
. . » .. 7 56,94 3A 53,62 3A 56,33 3A 59,78 3A
Tabla Il. Porcentaje de pacientes clasificados en las distintas 2 | 2933 | 3 | a3 A 4809 | 3A | 5220 | 3A
categorias de TFG calculada con las diferentes ecuaciones. 39 1 589 | oA ] 4908 | 3A 5492 | A ] 6290 | 2
61 47,85 3A 50,22 3A 49,96 3A 50,85 3A
78 54,96 3A 58,47 3A 57,82 3A 57,41 3A
87 54,19 3A 52,24 3A 54,10 3A 56,77 3A
1 3590% 26,30% 47,40% 45,50 % 91 47,67 3A 54,92 3A 52,35 3A 50,80 3A
75.50% 52.60% 36.50% 37.20% % 59,29 3A 59,16 3A 59,92 3A 60,29 2
- - - 145 51,37 3A 45,90 3A 48,54 3A 51,89 3A
3A 10,30% 12,80% 9% 10,90% 157 49,62 3A 40,32 38 45,51 3A 53,52 3A
3B 5,80 % 6,40 % 5,80 % 4,50 %
1,90 % 1,30% 0,60 % 1,30% o . . .
- - : - al utilizar la TFGeys: 8 se ubican en estadio 2, y 2 pacientes en
5 0,60% 0,60% 0,60% 0,60% CYS yep

Tabla lll. Pacientes en estadio 1 segin MDRD4-IDMS que se
reclasifican con las ecuaciones que utilizan cistatina C.

MDRD-4 IDMS | CKD-EPI cistatina ¢ 2012 CKP-EPI creatinina- CKD EPI 2009
cistatina C 2012
PACIENTE | TFG Estadio | TFG Estadio TG Estadio | TFG Estadio

48 152,20 1 89,24 2 105,27 1 124,00 1
73 93,42 1 76,13 2 85,76 2 94,61 1
120 105,82 1 86,54 2 92,43 1 96,12 1
126 112,61 1 86,22 2 94,79 1 97,96 1
136 93,71 1 79,92 2 86,47 2 91,50 1
139 137,40 1 89,28 2 99,18 1 107,37 1

Tabla IV. Pacientes en estadio 2 segin MDRD-4 IDMS que se
reclasificarian con las ecuaciones que utilizan cistatina C.

MDRD-4 IDMS | CKD-EPI cistatina ¢ 2012 CKD-EPI creatinina- CKD EPI 2009
cistatina C 2012
PACIENTE TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio

29 60,09 2 44,58 38 52,67 3A 64,13 2
65 70,19 2 55,36 3A 64,31 75,86 2
71 63,62 2 58,93 3A 62,36 2 65,94 2
76 77,04 2 52,91 3A 66,82 2 87,56 2
154 68,52 2 40,37 3B 53,37 3A 73,09 2

La evaluacioén individual de los 82 pacientes ubicados en
categoria 2 con la TFGMDRD, revela que 5 pacientes son recla-
sificados en estadio de descenso leve-moderado (3A) o mode-
rado-grave (3B) cuando se utiliza la TFG¢ys. En cambio, con la
TFGeys.crea Se reclasifican 2 pacientes al estadio 3A. No sufren
reclasificacion con la TFGyp (Tabla IV]).

En los otros pacientes ubicados en categoria 2 con la TFGM-
DRD, observamos que 37 pacientes pasan a la categoria 1 utili-
zando la TFGCYS. Con la TFGCYS-CREA son 32 pacientes los que
se reclasifican a la categoria 1 y con la TFGCKD se reclasifican
15 pacientes.

La TFGyprp ubica 20 pacientes en la categoria 3A (TFG=45-
59ml/min]). Diez de estos pacientes (50%) son recategorizados

estadio 1. Enlos 10 pacientes que no sufrieron modificacién de
categoria, la TFG¢ys confirma el descenso de la TFG en categoria
leve-moderado cumpliendo con la recomendacién de las guia
de practica clinica para evaluacion y manejo de la enfermedad
renal crénica, KDIGO 2012 (Tabla V).

La TFGcys.crea recategoriza a 8 pacientes en estadio 2,
mientras que la TFGckp recategoriza a 2 pacientes en estadio
2 (Tabla V).

La TFGypRrp ubica 10 pacientes en categoria 3B. Tres de es-
tos pacientes son recategorizados al ser evaluados con las TFG-
cvs Y TFGeys.crea- La TFGeys ubica a estos tres pacientes en la
categorfa 2, mientras que la TFG¢ys.crea l0s ubica en la catego-
ria 3A. No observamos reclasificacion con la TFGeyp (Tabla V).

Los estadios 4 y 5 de TFG no fueron analizados por contener
escasa cantidad de pacientes.

Las guias KDIGO recomiendan el uso de la cistatina C como
método confirmatorio del descenso de la TFG calculada con las
ecuaciones que utilizan creatinina. Sise utiliza en los pacientes
con una TFG de entre 45-75 ml/min, entre los que se encuen-
tran 57 pacientes con la TFGyprp y 45 con TFG¢kp, observamos
que un 26,3 % (15) y 28,9 % (13) de pacientes respectivamen-
te cambian de estadio con la TFGcys, evidenciando un impacto
en la decision clinica.

La albuminuria se evalud en una muestra aislada de primer
orina de la mafiana mediante la determinacion del cociente
albimina/creatinina. Los resultados clasificaron a 117 pacien-
tes en categoria A1 de albuminuria (<30 mg/g de creatinina),
30 pacientes en categoria A2 (30-300 mg/g de creatinina) y 9
pacientes en categoria A3 (>300 mg/g de creatinina).

Enla figura 3 se muestra el nimero de pacientes diabéticos
con prondstico de riesgo de ERC bajo, moderado, alto y muy
alto, utilizando la TFG calculada con las distintas ecuaciones y
la categoria de albuminuria de cada paciente.
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Andlisis del comportamiento de las distintas ecuaciones en
el cuadro de prondstico de riesgo de las guia de practica clinica
para evaluacion y manejo de la enfermedad renal crénica, KDI-
G0 2012 (Figura4):

*Riesgo bajo: La TFGyprp ubicé 99 pacientes con riesgo
bajo. La TFGcys recategorizé a 1 paciente en riesgo moderado.
No se evidenciaron cambios con las otras ecuaciones.

*Riesgo moderado: La TFGypgrp ubicé 33 pacientes con
riesgo moderado. La TFG¢ys recategorizé a 9 pacientes enries-
go bajo, 2 enriesgo alto y 2 en riesgo muy alto. La TFGcys.crea
recategorizd 7 pacientes en riesgo bajo y 2 en riesgo alto. La
TFGckp recategorizé a 3 pacientes en riesgo bajo.

*Riesgo alto: La TFGyprp categorizé en riesgo alto a 14 pa-
cientes. La TFGgyg recategorizé a 1 paciente en riesgo bajo y 2
en riesgo moderado. La TFG¢ys.crea recategorizé a 2 pacientes
en riesgo moderado. La TFG¢kp recategorizé a 1 paciente en
riesgo moderado y a otro en riesgo muy alto.

*Riesgo muy alto: La TFGyprp ubicé 10 pacientes en muy
altoriesgo. La TFGeyg recategorizé a 1 paciente en alto riesgo y
2 en riesgo moderado. La TFG¢ys.crea recategorizé a 2 pacien-
tes enriesgo alto. La TFG¢kp no evidencié ningdn cambio en los
riesgos (Figura 5).

Analisis individual del riesgo de los 5 pacientes en catego-
ria 2 de TFGyprp que fueron reclasificados al utilizar las otras
ecuaciones:

*CKD-EPI cistatina C: Observamos que 2 pacientes con ries-
go moderado pasaron a riesgo muy alto, 2 de riesgo moderado
ariesgo altoy 1 paciente de riesgo bajo a riesgo moderado.

*CKD-EPI creatinina-cistatina C: Observamos que 2 pacien-
tes pasaron de riesgo moderado a riesgo alto.

*CKD-EPI 2009: No se produjeron modificaciones en el ries-
go (Tabla VII].

Analisis individual del riesgo de los 10 pacientes en catego-
ria 3A, segun la TFGypRrp, que fueron reclasificados al utilizar las
otras ecuaciones:

*CKD-EPI cistatina C: Observamos que 9 pacientes pasaron
de riesgo moderado a riesgo bajo y 1 paciente de riesgo alto a
riesgo moderado.

*CKD-EPI creatinina-cistatina C: 7 pacientes pasaron de un
riesgo moderado a un riesgo bajo y 1 paciente paso de unries-
go alto a riesgo moderado.

*CKD-EPI 2009: En 2 pacientes se cambid el riesgo modera-
do ariesgo bajo (Tabla VIlI].

Andlisis individual del riesgo de los 3 pacientes en estadio
3B de TFG con la TFGypRrp, que fueron reclasificados al utilizar
las otras ecuaciones:

*CKD-EPI cistatina C: Observamos que 2 pacientes con
riesgo muy alto fueron reclasificados a riesgo moderado y 1
paciente de riesgo alto a riesgo bajo.

*CKD-EPI creatinina-cistatina C: 2 pacientes fueron reclasi-
ficados de riesgo muy alto a riesgo alto y 1 paciente de riesgo
alto a riesgo moderado.

*CKD-EPI 2009: No se evidenciaron cambios de riesgo (Ta-
bla IX].

Figura 3. Pronéstico de riesgo de ERC con las distintas
ecuaciones agrupadas segun su riesgo.

Figura 4. Evaluacién del prondstico de riesgo expresado
en el cuadro de |a guia de practica clinica para evaluacion
y manejo de la enfermedad renal crénica, KDIGO 2012.
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Figura 5. Comportamiento del riesgo segun la ecuacion
MDRD4-IDMS frente a las ecuaciones CKD-EPI cistatina C,
CKD-EPI creatinina-cistatina Cy CKD-EPI 2009.
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El andlisis estadistico global revela diferencias significati-
vas en la distribucidn de pacientes en las distintas categorias,
siendo MDRD4-IDMS la ecuacién que ubica menos pacientes
en categoria 1 de TFG, seguida de la TFGckp. Las ecuaciones
que usan cistatina C son las que mas pacientes ubican en ca-
tegoria 1, es decir, sin alteracién de la funcion renal.

Elandlisis individual revela que las ecuaciones que emplean
cistatina C, clasifican a los pacientes en categorias superiores
(con mayor TFG), a excepcidn de los pacientes ubicados en
categoria 2 por MDRD4; estos ultimos pueden ser reclasifica-
dos en categorias inferiores al utilizar ecuaciones con cistatina
C. Este hallazgo avala la recomendacién de utilizar ecuacio-
nes con cistatina C en pacientes con TFG cercanas a 60 ml/
min/1,73 m? (estimadas con MDRD4-IDMS) 1°,

La ecuacién MDRD surgid de un estudio realizado en pacien-

~
15
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Tabla V. Pacientes en estadio 3B segiin MDRD4-IDMS que se
reclasificarian con las otras ecuaciones.

Tabla X. Porcentaje de pacientes sin ERC en la poblacién
estudiada.

Tabla VII. Pacientes en estadio 2 de TFG segin MDRDA4-

B CKD-EPI creatinina- NUmero de pacientes de . .
MDRD-4 1DMs | CKD-£PI cistatina € 2012 = "L CKD EPI 2009 Férmula pacieme’s’ i % de pacientes sin ERC
PACIENTE TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio TFG Estadio MDRD4 123 78,9
47 43,70 38 67,88 2 55,10 3A 43,98 38 CKD-EPIcistatina C 131 83.9
118 35,75 3B 83,56 2 55,76 3A 36,19 38 CKD-EPI crea-cist 129 827
128 41,41 38 72,13 2 56,40 3A 44,10 38 CKD-EPI2009 127 814

» Ecuacién 2009 CKD-EPI creatinina

IDMS que se reclasificarian con las ecuaciones que utilizan Fem. SD.?mrrrfés=][s62 144 x (SCr/0.7)9%2%x 0.9935% [x 1.150 Raza Negra]
cistatina C en la evaluacion del riesgo. 07 mordl (362
Fem. >0.7 me/di (> 144 x (SCr/0.7)+299x 0.993F%¢ [x 1.159 Raza Negra]
mmol/I)
- MDRD-4 IDMS | CKD-EPI cistatina C 2012 [ CKD-EPI creatinina-cistatina C2012 | CKD EPI 2009 Masc. <0.9 mg/dl (<80 141 x (SCr/0.9) 0411 x 0.993F2d [x 1.159 Raza Negra]
Paciente mmol/1)
29 MODERADO MODERADO
|5 | woperaDD MODERADO MODERADO Masc, | >09me/dl >80 4 ) (5er/0.9)1209y 0.99369% [y 1.159 Raza Negra]
7 MODERADO MODERADO MODERADO mmol/1)
7 BAJO BAIO BAJO . o
154 MODERADO MODERADO » Ecuacién 2012 CKD-EPI cistatina C

Tabla VIII. Pacientes en estadio 3A segin MDRD4-IDMS, Femenino cosmen |13 (SCys/0.8)0499x 0.9965%¢ [x 0.932
ape . C s . SsU.om
reclasificados por las otras ecuaciones, evaluacién del y Masculino & |Femenino]
. . -1.328 Edad
resgo. Femenlr}o 508 mgl 133x [?Cys/O.B] x0.9965 [x 0.932
y Masculino Femenino]
— MDRD-4IDMS | CKD-EPI cistatina C 2012 | CKD-EPI creatinina-cistatina C2012 [  CKD EPI 2009 » Ecuaciéon 2012 CKD-EPI creatinina—cistatina C
'aciente
19 MODERADO BAJO BAJO MODERADO
21 MODERADO BAJO BAJO BAJO
27| MODERADO A9 e eI 130 (SCr/0.7) 248 x (SCys/0.8) %375 x 0.9955¢¢
35 MODERADO BAJO BAJO BAJO <07 /dl
68 MODERADO BAIO BAJO MODERADO Fem. | '[<E"2g <0.8 mg/I | [x 1.08 Raza Negra]
69 MODERADO MODERADO - mr;ol/l] >0.8mg/l| 130x (SCr/0.7)0.248x (SCys/0.8) 0711 x 0.995Ed
98 MODERADO BAJO MODERADO MODERADO
140 MODERADO BAIO MODERADO MODERADO [x 1.08 Raza Negra]
143_| MODERADO BAIO BAIO MODERADO 130 x (SCr/0.7) 0801 x (SCys/0.8) 0375 x 0,995
150 MODERADO BAJO BAJO MODERADO > 0.7 me/dl
. [ 628 <0.8mg/l [x 1.08 Raza Negra]
em. >
mmol/) | > 0-8M&/ [ 130 (SCr/0.7) 060 x (SCys/0.8) 0711 x 0,995
. . . [x 1.08 Raza Negra]
Tabla IX. .P.ame’ntes en estadio 3B segun MDRD4-IDM§ que 135 ¢ (SC1/0.9) 9207 x [SCqe/0.8] 075 x 0.9950%%
se reclasificarfan con las otras ecuaciones, evaluacién del <0.9me/dl | g o | [x1.08 Raza Negral]
: Masc. <80 |34
riesgo. ase m[mo,/,] >0.8mg/l [ 135 (SCr/0.9)9297x (SCys/0.8) 0711 x 0,995
[x 1.08 Raza Negra]
135x (SCr/0.9) 0801 x (SCys/0.8) 0375 x 0,995
MDRD-4 IDMS CKD-EPI cistatina C 2012 | CKD-EPI creatinina-cistatina C 2012 CKD EP12009
Paciente M > 0‘[9 ;San/dl <0.8mg/l [x 1.08 Raza Negra]
BAIO VIODERADO asc. > 0.8 mg/l 0,601 0711 Edad
mmol1) | > 0-8 M/ | 135 (SCr/0.9) 0% (SCys/0.8) 71 x 0.995
[x 1.08 Raza Negra]
» Ecuacién MDRD4-IDMS
tes con ERC establecida y no ajusta bien a valores altos de TFG
por lo que se recomienda informar como > 60 ml/min/1,73 m?2 Femenino 175x (SCr) 1154 x (Edad) %203 [x 0.742 Mujer] [x 1.212 Raza Negra]
. . . . ., . . i -1,154 -0,203
los resultados superiores a esta cifra'’. Esta limitacion impide Masculino 175 (SCr)# ¥ x (Edad) B [ 1,212 Raza Negra)

distinguir entre categorfas 1 y 2 con la TFGypgrp. De esta mane-
ra, un paciente con TFG > 60 ml/min/1,73 m? podria tener un
ligero descenso en su TFG, oculto por la forma de expresion de
este resultado. La TFGckp y las que usan cistatina C no presen-
tan este inconveniente, reflejando precozmente la disminucién
de la tasa de filtrado glomerular.

Las recomendaciones sobre el manejo y el tratamiento de
la ERC expresadas en las guias KDIGO se basaron en la revision
sistematica de los estudios relevantes por grupos de trabajo de
expertos internacionales en nefrologia y un equipo de expertos
en medicina basada en la evidencia'®1°,

La norma de la gufa de practica clinica para evaluacién y
manejo de la enfermedad renal crénica, KDIGO 2012 define ERC
como una anormalidad en la estructura o en el funcionamiento
renal presente por mas de 3 meses, con implicaciones en la sa-

lud del paciente. Y especifica que en ausencia de evidencia de
daforenal (albuminuria, sedimento patol6gico, anormalidades
detectadas por histologia o estudios por imagenes, etc.] nila
categoria 1 ni la 2 cumplen con los criterios para diagnosticar
ERC10.

Podemos afirmar entonces que en la poblacién estudiada el
78,9 % de los pacientes no tienen ERC si se estima la TFGyprp,
pero ese porcentaje asciende al 81,4 % con las otras ecuacio-
nes. Sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente signi-
ficativa con el nimero de pacientes estudiados (Tabla X).

Lanorma de la guia de practica clinica para evaluacién y ma-
nejo de la enfermedad renal crénica, KDIGO 2012 aconseja el
uso de la TFG¢kp. Comprobamos entonces que estimando TFG
con la TFGyprp (usada actualmente en nuestro laboratorio) se
subestima el nimero de pacientes con ERC. Este inconvenien-
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te ha sido planteado ya por otros autores®.

La TFG se utiliza también para evaluar la progresion de la
ERC. Un cambio en la categoria de TFG, provocado por la dismi-
nucién del filtrado, implica el reconocimiento de la progresién
de la enfermedad*®'6, La figura 1 muestra que el nimero de
pacientes en cada categoria varia significativamente con el
uso de las distintas ecuaciones.

El pronéstico de cada paciente con ERC se estima evaluan-
do el riesgo del individuo en base a: 1) causa de ERC, 2] cate-
goria de TFG, 3] categoria de albuminuria y 4] otros factores
de riesgo y comorbilidades. En diabéticos tipo 1 y tipo 2, la
albuminuria es un factor predictor de desarrollo de nefropatia
y factor de riesgo cardiovascular?l. La disminucién de la al-
buminuria se asocia a una reduccidn en los acontecimientos
cardiovasculares y renales??. Sin embargo, ni las categorias de
TFG, nilas categorias de albuminuria por si sélas pueden definir
el pronéstico de un paciente con ERC. Pero la asociacién entre
ambas variables independientes entre si, determina el riesgo y
lo clasifica como bajo, moderado, alto y muy alto?®*°,

En la poblacién de pacientes diabéticos estudiados, la es-
timacién de TFG con las ecuaciones basadas en cistatina C
clasifican a los pacientes en categorias de TFG mas altas que
con MDRD4-IDMS y con CKD-EPI 2009. En los pacientes con
TFGMmpRrp cercana a 60 ml es recomendable realizar el célculo
con ecuaciones que contemplen cistatina C ya que esta esti-
macién puede clasificar al paciente en una categoria inferior,
sefialando precozmente la presencia de ERC.

Utilizando cistatina C como método confirmatorio en valores
de TFG ligeramente y moderadamente disminuida, se confir-
maron 10 pacientes con ERC. Otros 5 paciente con TFG¢,eq €0
estadio 2 fueron recategorizados a estadio 3A con TFGgys, evi-
denciando ERC. Esto evidencia su utilidad en situaciones que
requieran confirmacion.

Las diferentes clasificaciones de la TFG segun la ecuacién
y marcador utilizado, producen un cambio en el prondstico
del riesgo de los pacientes. En la poblacién estudiada TFG¢ys
evidencia 20 cambios de prondsticos de riesgo, la TFGcys.crea
produce 13 cambios y la TFG¢ckp produce 5 cambios en la eva-
luacién del riesgo comparandola con la TFGyprp.

Se concluye también que es imprescindible que la estima-
cién de la TFG se realice siempre con la misma ecuacién para
poder evaluar la estabilidad o la progresién de la ERC en cada
individuo.
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