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Resumen

Introduccién: La medicién del filtrado glomerular o su estimacién mediante el uso de ecuaciones validadas
permite categorizar a los pacientes en los distintos estadios de la enfermedad renal crénica (ERC). El cambio
de la ecuacion MDRD-IDMS a la ecuacién CDK-EPI requiere un andlisis estadistico y clinico. La utilizacién del
concepto de variabilidad bioldgica nos permite calcular el error Total tolerable y el error sistematico aceptable
para esta estimacion. El objetivo de este estudio fue comparar los valores estimados de filtrado glomerular
mediante elusodelaecuacién CKD-EPIfrente al de MDRD-IMDS enuna cohorte de pacientes endistintos estadios
de ERC y realizar un analisis basado en la significancia de las diferencias estadisticas y clinicas. Materiales
y Métodos: Se utilizaron 4986 datos de pacientes ambulatorios. Las diferencias entre ambas ecuaciones se
estudiaron frente al error sistematico deseable. Resultados: CKD-EPI reclasificé a los pacientes en estadios
diferentes a los de la ecuacién MDRD-IDMS, principalmente en los estadios 1 y 2. Al realizar el andlisis en la
cohorte femenina, las diferencias son estadistica y clinicamente significativas en todos los estadios, excepto
enelG5;sinembargo, enlamasculina, las diferencias son estadisticamente significativas entodos los estadios,
pero clinicamente no significativas en los estadios 3B, 4 y 5. Conclusiones: Las ecuaciones pueden categorizar
en diferentes estadios a los pacientes, por lo tanto, la utilizacién de una u otra ecuacion puede modificar las
recomendaciones y/o las decisiones terapéuticas, principalmente en la poblacién femenina.

Palabras clave: CKD-EPI, MDRD-IDMS, tasa de filtrado glomerular, enfermedad renal crénica, variabilidad
biolégica.
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Introduction: The measurement of the glomerular filtration rate, or its estimation through the use of validated
equations such as MDRD-IDMS and CKD-EPI, allows patients to be categorized into the different stages of
chronic kidney disease (CKD). However, the change from the MDRD-IDMS equation to the CKD-EPI equation
requires statistical and clinical analysis. The tolerable Total Error and the acceptable Systematic Error for this
estimate can be calculated through the Biological Variability concept. The objective of this study was to compare
the estimated values of glomerular filtration by using the CKD-EPI equation versus the MDRD-IMDS equation
in a cohort of patients with different stages of CKD and to perform an analysis based on the significance of
the statistical differences and clinics. Materials and Methods: 4986 outpatient data were evaluated. The
differences between both equations were studied against the desirable Systematic Error. Results: CKD-EPI
reclassified patients in stages different from those of the MDRD-IDMS equation, mainly in stages 1 and 2. When
performing the analysis in the female cohort, the differences were statistically and clinically significant in all
stages, exceptin G5. However, in males, the differences were statistically significant in all stages, but clinically
not significant in stages 3B, 4 and 5. Conclusions: The equations can categorize patients in different stages.
Therefore, the use of a different equation to determine the CKD stage can modify the recommendations and
therapeutic decisions mainly in the female population.

Keywords: CKD-EPI, MDRD-IDMS, glomerular filtration rate, chronic kidney disease, biological variability.
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Introduccién

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es el pardmetro
de laboratorio que permite diagnosticar y monitorear a los
pacientes con deterioro de la funcién renal. También se lo
utiliza para ajustar las dosis de drogas nefrotdxicas y para
categorizar a los pacientes en los distintos estadios de la
enfermedad renal crénica (ERC].

El término ERC corresponde a valores de TFG entre 15y 60
ml/min/1,73 m? (estadios 3 y 4) y el de insuficiencia renal
crénica terminal (IRCT), a valores de TFG inferiores a 15 ml/
min/1,73 m? (estadio 5); se acompafia, en la mayoria de los
casos, de los signos y sintomas de uremia y/o la necesidad
de iniciar tratamiento renal sustitutivo en sus distintas
modalidades (hemodidlisis, didlisis peritoneal o trasplante
renal).

Es practica habitual del laboratorio estimar la TFG
utilizando el clearance de creatinina. Sin embargo, la
recoleccién de orina de 24 horas puede ser dificultosa en
algunas situaciones (nifios, adultos mayores, etc] y aun
logrando una recoleccién éptima, el calculo sobreestima
la filtracion glomerular(aproximadamente un 10 %) debido

a la existencia de secrecién tubular, que se hace mas
considerable en presencia de insuficiencia renal.?

La medicién del filtrado glomerular utilizando marcadores
externos, que filtran por glomérulo, pero no se absorben ni
se secretan en los tabulos (inulina, iotalamato, etc.], es la
prueba patrén oro para la determinacién de la funcién renal.
Estos procedimientos son lentos y costosos e implican
inocular al paciente; las dificultades técnicas hacen inviable
su aplicacién en la practica clinica diaria. Se han propuesto
distintas ecuaciones para estimar la tasa de filtrado
glomerular (TFGe), basadas en la medicién de creatinina
sérica y la incorporacién de datos del paciente como sexo,
edad y raza, que han demostrado mayor sensibilidad que el
uso de la creatinina sérica para detectar disminucién de TFG.

En Argentina, algunas sociedades cientificas (Fundacidn
Bioquimica Argentina, Sociedad Argentina de Nefrologia,
Asociacion Bioguimica Argentina y Confederacion Unificada
Bioquimica de la Republica Argentina) se han expedido
al respecto emitiendo el Documento de Consenso
Multidisciplinario 2021, en el cual recomiendan informar TFGe
acompafando el informe de creatinina sérica, sugiriendo,

Tabla I. Cuadro comparativo entre ambas ecuaciones (n: 4986).

| TFG (MDRD-IDMS)
ERC 1A ERC 1B ERC 2 ERC 3AERC 3B ERC 4 ERC 5
ERC 1A] 363 34
ERC1B| 145 | 1415 | 743
= ERC 2 5 1440 | 125
ks ERC 3A 271 39
ERC 3B 140 18
ERC 4 2 106 4
ERC 5 136
__ |[ERC1A[ 280
o [ERc1B| 111 962 | 488
@ 2 [ERc2 698 | 63
9, ¥ |ERC 3A 111 22
3 S [ERC3B 61 8
g ERC 4 51 1
ERC 5 62
ERC 1A| 83 34
" ERC 1B| 34 453 | 255
2 ERC 2 5 742 | 62
= ERC 3A 160 17
£ ERC 3B 79 10
ERC 4 2 55 3
ERC 5 74

» TFG, tasa de filtrado glomerular; ERC, enfermedad renal crénica; MDRD-IDMS, Modification of Diet in Renal Disease standardized serum creatinine as-

say; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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hasta hace unos afios, el uso de la ecuacidn basada en
el estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).*
La ecuacién MDRD fue desarrollada por Levey y otros en
1999 con datos de 1628 hombres y mujeres con ERC, en
un rango etario de 18 a 70 afios con mayoria de caucasicos,
no diabéticos y sin trasplante renal.” Esta ecuacién estd
validada solo en pacientes con enfermedad renal, subestima
los valores en individuos con tasas elevadas de filtrado
glomerular y puede considerar con disminucidn de la funcién
renal (TFG < 60 ml/min) a individuos sin patologia renal.?
Su utilizacién en pacientes diabéticos ha sido objetada por
varios autores.”® En el afio 2006, se publicé una segunda
ecuacién, MDRD-IDMS, que toma en cuenta la trazabilidad
de la medicién de creatinina frente al método de referencia
de espectrometria de masas con dilucién isotépica (IDMS).?
Esta ecuacién también ha sido cuestionada porque refleja
las variaciones de la creatinina y su dependencia de la masa
muscular.0

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) es un grupo de investigadores dependientes del
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disease (NIDDK). Este grupo ha publicado en el 2009 una
nueva ecuacién, denominada CKD-EPI, desarrollada a partir
de una poblacién de 8254 individuos con y sin ERC, con rango
etario mayor que el del estudio MDRD, a los que se les midié

FG mediante aclaramiento de iotalamato, y que incluye como
variables la creatinina sérica la edad, el sexo y la raza.l!
Esta ecuacién presenta distintas versiones en funcién de
la etnia, el sexo y el valor de la creatinina.!? La guia Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomienda el
uso de la ecuacién de CKD-EPI 2009, ya que esta mejoraria
la exactitud y precisién de la estimacién con respecto a
MDRD4-IDMS, en especial, para valores de TFGe superiores
a 60 ml/min/1,73m2.1314 Sin embargo, se debe ser cauto
en su utilizacién en los pacientes con exceso o reduccién
significativa de masa muscular, ya que una de sus variables
es la creatinina sérica.

Existen numerosas publicaciones que sefialan las
diferencias entre ambas ecuaciones y también con las que
incluyen como variable a la cistatina C.1>1

Los estudios sobre CKD-EPI indican que esta ecuacién
reduciria los falsos positivos en el diagndstico de ERC y
mejoraria la capacidad prondstica del riesgo de mortalidad
y de enfermedad renal terminal; evitaria clasificar como
«enfermos> a individuos sanos, ampliando las posibilidades
de prescripcidon de farmacos para la reduccién del riesgo
cardiovascular, y permitiria mayor adecuacién del manejo del
riesgo prospectivo en los individuos con ERC.*

La variabilidad biolégica (VB]) se define como la
fluctuacion fisiolégica de los analitos alrededor de su

Figura 1. Anélisis estadistico de la poblacién femenina (n: 2918].
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» TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; IC, intervalo de confianza.
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Figura 2. Analisis clinico de la poblacién femenina con respecto al error sistematico maximo tolerable.
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» TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; IC, intervalo de confianza.

punto homeostatico. Los componentes de la VB son: la
VB intraindividual, esto es la fluctuacién media alrededor
del punto homeostatico en un individuo (CV}), y la VB
interindividual, es decir, las diferencias entre los puntos
homeostaticos de diferentes individuos (CVg). La creatinina
posee baja CV| (4,5), pero no tan baja CVg (14,1) (datos
extraidos de European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine - EFLM)?2, lo que resulta en un bajo
indice de individualidad (CV/CV;g). Esta caracteristica trae
como consecuencia que el intervalo de referencia poblacional
sea amplio y de utilidad limitada. Resulta mas conveniente
comparar los valores de creatinina de los pacientes respecto
de sus registros previos, para detectar incrementos
patolégicos, que comparar con el intervalo de referencia.®
Esas consideraciones pueden aplicarse también a las
ecuaciones en estudio, MDRD-IDMS y CKD-EPI, ya que se
basan en la medicién de creatinina sérica como Unica
variable medible. Ambas ecuaciones estan afectadas por la
variacién preanalitica y analitica de la creatinina y también
de una cierta VB. Aceptando, entonces, que existe un error
ineludible en la estimacidn, es posible calcular el error Total
tolerable (ETa%), que se define como el “objetivo de calidad
analitica que establece un limite tanto para la imprecisién
(error aleatorio) como para el sesgo (error sistematico) que
son tolerables en una sola medicién o un Unico resultado de

ByPC may-ago 2022; 86(2)

la prueba”.

El objetivo de este estudio fue comparar los valores
estimados de TFGe, utilizando la ecuacién CKD-EPI y la
ecuacién MDRD-IMDS, en una cohorte de pacientes en
distintos estadios de ERC y realizar un andlisis basado en la
significancia de las diferencias estadisticas y clinicas.

Materiales y métodos

Se recopilaron datos de 4986 pacientes ambulatorios,
2918 mujeres (58,5 %) y 2068 hombres que concurrieron
al laboratorio del Hospital Universitario CEMIC en agosto
de 2016, de edades comprendidas entre 18 y 70 afios. La
creatinina en suero se determiné mediante el método de
Jaffé cinético compensado (Cobas 6000, Roche], trazable
frente al método de referencia IDMS. TFGe se calculd con
la ecuacién MDRD-IDMS y CKD-EPI 2009, expresandola
en ml/min/1,73m?. Se calculd la media y la desviacién
estandar del valor de TFGe obtenido para cada estadio de
enfermedad renal por MDRD-IDMS y CKD-EPI, al igual que
las diferencias; la media de las diferencias y su intervalo de
confianza para cadaunode los estadios de ERC, en hombres
y en mujeres, a fin de determinar si las diferencias son
estadistica y clinicamente significativas. Se estimé el error
total permitido (ETa) en base a los datos de VB obtenidos
por Rowe y colaboradores, asumiendo el error sistematico

:36-42 //1SSN-e 2684-0359
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permitido (ESa) como un 50% del ETa.192%:

ETa%< K*F*CVI+f* (CVI2+CVG2) *

K: Factor de cobertura (1.65 para p: 0.05)

F toma el valor 0.25, 0.50 o 0.75, dependiendo de la
fuente 6ptima, deseable o minima.

f toma el valor 0.125, 0.250 0 0.375, dependiendo de la
fuente 6ptima, deseable o minima.?%:2%.2?

Utilizando la férmula de Fraser en base a los datos de VB,
podemos calcular, entonces, el error maximo deseable:

ETa%< K*¥F*CV,+f* (CV2 +CVg2) *

ETa% deseable CKD-EP1=9,375 %

Por lo general, se le asigna al error aleatorio maximo
tolerableun25%delaespecificaciénde desempefoanalitico
definida para el error total (ETa) y al error sistematico
méximo tolerable (ESa), un 50 % de la especificacién de
desempefio analitico definida para el error total (ETa):

ESa% =ETa%x50/100

ESa% deseable CKD-EPI = 4,687 %

El error sisteméatico de medida estd asociado al concepto
deveracidad ylo cuantificamos a partir del sesgo de medida,
el cual podemos asaciar a la media de las diferencias entre
ambas estimaciones.

Si la media de las diferencias entre ambas ecuaciones
es menor o igual al error sistematico deseable, entonces
las diferencias entre las ecuaciones no son clinicamente
significativas.

Resultados

Los valores promedio de la TFGe de la poblacién total
fueron de 84,3 ml/min/1,73m?, utilizando MDRD-IDMS, 88,1
ml/min/1,73m? con CKD-EPI, es decir 3,8 ml/min/1,73m?
mas alto con el uso de CKD-EPI en el grupo total. En
las mujeres, fue 3,5 ml/min/1,73m?2 mas alto y 4,1 ml/
min/1,73m? para los hombres, respecto de la ecuacién
MDRD-IDMS.

CKD-EPI reclasificé a los pacientes en distintos estadios
con respecto a la ecuacién MDRD-IDMS y este efecto fue
mas marcado en los estadios de mayor TFG: 184 pacientes
en el estadio 1y 743 pacientes en estadio 2.

En ambas poblaciones, femenina y masculina, se
encontré un mayor reordenamiento en el estadio 2. La
ecuacién CKD-EPI cambia su factor de célculo segun el valor
de la creatinina sérica dentro de este estadio en ambas
poblaciones. Los pacientes en cuyos resultados se utiliza
la ecuacién con menor valor de creatinina sérica pasan del
estadio 2 al 1B, con un porcentaje de 80,7 en la poblacién
femenina (creatinina sérica < 0,7 mg/dL) y 62,1 en la
masculina (creatinina sérica <0,9 mg/dL). (Tablal).

Al realizar el andlisis estadistico de la media de las
diferencias de TFGe entre ambas ecuaciones para cada
estadio, se observa que en las mujeres, las diferencias
son estadisticamente significativas en todos los estadios,
excepto en el G5 (TFGe < 15). Desde el punto de vista

Figura 3. Analisis estadistico de la poblacion masculina (n: 2068).
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» TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; IC, intervalo de confianza.
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Figura 4. Andlisis clinico de la poblacién masculina con respecto al error sistematico maximo tolerable.
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» TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; IC, intervalo

clinico, los datos reflejan la misma situacién: solo en
el dltimo estadio la diferencia es menor que el error
sistematico tolerable, considerando la variabilidad bioldgica
de la estimacion de TFGe (Figuras 1y 2]. Sin embargo, en
los hombres la situacién es diferente: las diferencias son
estadisticamente significativas en todos los estadios, pero
clinicamente no significativas en los estadios 3B, 4 y 5,
ya que alli la diferencia es menor que el error sistematico
tolerable. (Figuras 3y 4)

Discusion

La ERC implica la pérdida de la funcionalidad de un nimero
variable de nefrones y, simultdneamente, la hiperfuncionalidad
de los nefrones residuales que intentan compensar la
disminucion del filtrado. Dado que no podemos conocer ese
numero de nefrones no funcionantes ni el grado de sobrecarga
para los que si funcionan, la medicién del FG permite evaluar
la funcionalidad global del rifidn, diagnosticar y monitorear la
evolucién de los pacientes con deterioro renal. Sin embargo,
esta medicién del FG presenta serias dificultades preanaliticas
y analiticas, lo que la hace inviable en la practica clinica. En los
Ultimos afios, se han presentado diversas ecuaciones para
estimar el FG; la inclusion de diversas variables mejora dicha

estimacién, pero el cambio de una ecuacién por otra podria
afectar las decisiones clinicas y, por lo tanto, la atencién del
paciente.

Los datos obtenidos en este estudio indican que CKD-EPI
reclasificé a los pacientes en distintos estadios con respecto
ala ecuacion MDRD-IDMS y los primeros estadios (1A, 1By 2)
fueron los de mayor reordenamiento de pacientes. Este cambio
en la clasificacion es esperable debido a que en el desarrollo de
la ecuacién MDRD no se incluyé poblacion sana. Esto se hace
explicito en la recomendacién de no informar el valor de TFGe
cuando el resultado es mayor que 60.

Enelestadio 3A, lamayoria de los pacientes que cambian de
estadio son aquellos que tenian valores de TFGe muy cercanos
al del siguiente.

La estimacién del filtrado glomerular sobre la base de
las ecuaciones MDRD-IDMS y CKD-EPI no estd exenta de
inconvenientes, ya que ambas ecuaciones utilizan como
variable la medicién de la creatinina sérica. Este analito
presenta: variacién preanalitica, ya que depende de la masa
muscular; variacion analitica, debido ala diversidad de métodos
yalaimprecisién propia del ensayo y variabilidad bioldgica.

En este trabajo, calculamos la media de las diferencias
de los resultados generados por dos ecuaciones de campo:
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MDRD-IDMS fue nuestra referencia, ya que es la ecuacién que
veniamos utilizando con los pacientes del estudio hasta que se
decidié el cambio a CKD-EPI.

En nuestra cohorte de pacientes femeninas, las diferencias
de las medias entre ambas ecuaciones son estadisticamente
significativas (su intervalo de confianza no pasa por cero)
en todos los estadios, excepto en el Ultimo. Lo mismo sucede
desde el punto de vista clinico, ya que solo en el estadio 5 el
error sistematico es menor que el error sistematico maximo
tolerable. Esto implica que solo en caso de falla renal es
indistinto el uso de cualquiera de las ecuaciones en estudio. Si
la TFGe es mayor que 15, las ecuaciones pueden categorizar
en diferente estadio a los pacientes, por lo tanto, la utilizacién
de una u otra ecuacién puede modificar las recomendaciones
y/o las decisiones terapéuticas.

En la cohorte de pacientes masculinos, las diferencias son
estadisticamente significativas en todos los estadios, pero
clinicamente no significativas en los estadios 3B, 4 y 5, ya
que estas diferencias pueden explicarse al tener en cuenta el
concepto de variabilidad bioldgica. Por lo tanto, para pacientes
masculinos con descensos moderados a severos del filtrado
glomerular o con falla renal, ambas ecuaciones brindan
resultados comparables y la utilizacién de una u otra no
deberia generar cambios en el seguimiento clinico del paciente.

Concluimos, entonces, que, en el momento en que se
cambia de una ecuacién a otra, pueden existir diferencias en
las estimaciones de FG clinicamente significativas, y esto debe
ser tenido en cuenta al momento de decidir intervenciones
terapéuticas. Coincidimos con el Documento multidisciplinario
de consenso 2021, que sugiere utilizar la misma férmula en el
mismo paciente?’.

Entre las limitaciones de este estudio, esta la imposibilidad
de contar con el verdadero valor de TFG medido con un método
de referencia. Tampoco hemos incluido datos de clearance, ya
que no contamos con datos fiables en el 100 % de los casos,
sin embargo, consideramos que esto no afecta el objetivo del
estudio, que fue comparar ambas ecuaciones, focalizandonos
en el impacto clinico del cambio.
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