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RESUMEN

Introduccién: La elevada prevalencia mun- do moderado a bueno hallado entre la ecuacién
dial de la enfermedad renal crénica (ERC) y sus recomendada, CKD-EPI y CG constituye un
implicancias para la salud publica son amplia- avance exploratorio dentro de este rango poco
mente reconocidas pero existen pocos estudios estudiado de G en este grupo etario.

relacionados a los valores de tasa de filtrado glo-

merular (TFG) y su estadificacién en jévenes. Se PALABRAS CLAVE: tasa de filtracién glo-

buscé describir los valores de TFG estimada por merular; enfermedad renal crénica; categorias
clearance de creatinina (ClCr) y por férmulas, de tasa de filtracién glomerular; comparacion de
totales, por categoria G de TFG y por sexo y métodos

evaluar concordancia entre métodos de estima-

cién en una muestra de estudiantes argentinos. ABSTRACT

Material y Métodos: Estudio descriptivo en 75 Introduction: The high global prevalence
estudiantes. Periodo mayo 2014-setiembre 2015. of Chronic Kidney Disease (CKD) and its im-
Se estimé TFG por Cockeroft-Gault (CG), plications for public health are well recognized.
MDRD-4 y CICr usando creatinina no traza- There are few studies related to the values of glo-
ble a IDMS y por MDRD-4 IDMS y CKD-EPI merular filtration rate (GFR) and its staging in
con creatinina trazable. Resultados: Medias y young people. GFR was estimated by creatinine
frecuencias variables segin método de estima- clearance (CrCl) by formulas, totals, by category
cién. Acuerdo moderado a bueno entre CKD- G of GFR and sex on a sample of Argentine stu-
EPI y CG y entre CICr y CG. Conclusiones: dents. Agreement between estimation methods
Si bien estos hallazgos son preliminares y deben was also evaluated. Methods: Descriptive study
confirmarse en una muestra mayor, aportan a la of 75 students during the period May 2014-Sep-
descripcién de los estadios superiores de TFG en tember 2015. GFR was estimated by Cockcroft-
jovenes y a visualizar diferencias de comporta- Gault (CG), MDRD-4 and CrCl using crea-
miento de los estimadores utilizados.El acuer tinine not traceable by IDMS and MDRD-4
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IDMS and CKD-EPI with traceable creatinine.
Results: Mean values and frequencies depen-
ding on the estimation method. Moderate to
good agreement between CKD-EPI and CG
and between CrCl and CGwas found. Conclu-
sions: Although these findings are preliminary
and should be confirmed in a larger sample, they
help to describe higher GFR stages in a young
population and to visualize differences between
estimators used.

KEYWORDS: glomerular filtration rate, chro-
nic kidney disease, glomerular filtration rate ca-
tegories, method comparison

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) ha re-
cibido en los dltimos afios especial atencién por
el riesgo asociado de morbimortalidad cardio-
vascular y por su posibilidad de progresar a la
etapa terminal.

En 2012, el grupo de trabajo sobre Insufi-
ciencia renal crénica en el documento KDIGO
2012 Clinical Practice Guideline for the Evalua-
tion and Management of Chronic Kidney Di-
sease' la evaluacién del riesgo asociado a la ERC
en base a la causa de la enfermedad, a la tasa de
filtrado glomerular (TFG) categorizada en 5 es-
tadios G -donde el estadio G3 de 2002 se divide
en G3a y G3b- y a la presencia de albuminuria
categorizada en 3 estadios A. Esta clasificacién
requiere métodos confiables para la determina-
cién de la TFG.

Las gufas clinicas recomiendan estimar la
TFG mediante ecuaciones. El empleo de dife-
rentes disefios metodoldgicos en los estudios po-
blacionales dificulta la comparacién de resulta-
dos. Por otro lado pueden esperarse diferencias
de comportamiento de las ecuaciones relaciona-
das al origen étnico que requieran un ajuste de
las mismas.La ecuacién recomendada por KDI-
GO 2012 es la CKD-EPI. Se ha reportado que
el uso de CKD-EPI reduce la prevalencia de mu-
jeres con TFG < 60 mL/min/1,73m?* estimada
por MDRD-4 IDMS y que las diferencias son
mayores a medida que aumentan los valores de
TFG estimada (TFGe)?.

En el marco del proyecto “Enfermedad Re-
nal Crénica en estudiantes de Bioquimica de la
UNL: deteccién, prevalencia y biomarcadores
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emergentes de dafo renal. 2013-2016” se buscd,
por un lado, describir los valores de TFGe por
clearance de creatinina (CICr) y por férmulas,
totales, por categoria G de TFG y por sexo y, por
otro, evaluar concordancia entre los métodos de
estimacién de TFG en una muestra de estudian-
tes de bioquimica.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo. La mues-
tra estd compuesta por estudiantes de Bioquimi-
ca voluntarios, convocados utilizando estrategias
de difusién y capacitacién que fueron estudiados
durante el periodo mayo 2014-setiembre 2015.

La TFG se estimé por férmulas: Cockeroft-
Gault corregida por superficie corporal (CG),
MDRD-4, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI, y por
CICr. La superficie corporal se calculé por la
férmula de Du Bois y Du Bois. La determina-
cién de creatinina para CG, MDRD-4 y CICr se
realizé por método de Jaffé cinético, no trazable
a IDMS (manual, Metrolab 1600 plus) y para
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI método de Jaffé
trazable a IDMS (automatizado, Cobas cl11).
Los valores de TFG se clasificaron en las catego-
rias G (mL/min/1,73m?): G1 (=90); G2 (60-89);
G3a (45-59); G3b (30-44); G4 (15-29); G5 (<15
o didlisis) segin KDIGO 2012. El proyecto res-
peta y adhiere a la Declaracién de Helsinski y el
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Bioquimica y Ciencias Bio-
l6gicas de la Universidad Nacional del Litoral.
Incluye Consentimiento Informado y Encuesta
sobre datos de historia clinica del paciente y su
familia y hdbitos de vida. Se rechazaron: 11 va-
lores de CICr, criterio de rechazo: diferencia con
la TFGe por CKD-EPI y/o CG mayor al 30%
y 1 valor estimado por férmulas por poseer el

estudiante IMC<18,0 Kg/m*.

RESULTADOS

Se estudiaron 75 estudiantes: 14 (18,7%) varo-
nes, 61 (81,3%) mujeres; 18-37 anos, ambulatorios,
no embarazadas, ni amputados, ni afectados por
enfermedades consuntivas o patologfas agudas.

Los valores de TFG obtenidos con los dife-
rentes métodos y segiin sexo se informan a tra-
vés de medidas de resumen estadistico: media y
desviacién estindar. Se graficaron los datos con
diagramas de caja. Como medida de acuerdo en-
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tre los diferentes métodos se utilizé el coeficiente
de correlacién intraclase (CCI) y el grifico de

Bland-Altman. En la tabla 1 se describen los va-
lores de TFGe hallados en la muestra.

Tabla 1. Tasa de filtrado glomerular segiin método de estimacidn, totales, por sexo y por estadio G

Estimador de TFG/

estadio G

CG

MDRD-4
MDRD-4IDMS
CKD-EPI

CICr

G1: TFG 290
CG

MDRD-4

MDRD-4
IDMS

CKD-EPI

CICr
G2: TFG 60-89°

CG

MDRD-4

MDRD-4
IDMS

CKD-EPI

CICr

G3a: TFG 45-59°

MDRD-4

MDRD-4
IDMS

CICr

Media" Desvioestdndar (%) Media" Desvioestandar (
0

103,09
90,84
94,39
106,67

101,45

107,99
105,09
106,55
112,66

113,18

80,13
79,21
79,09
83,14

78,53

59,81
57,54

49,61

Nota: *mL/min/1,73m?
Fuente: datos propios del proyecto

Total

16,84
17,12
18,12
15,96

23,15

14,15
13,43
13,78
11,32

16,50

5,48
7,78
6,70
7,32

8,23

3,10

Varones

Todos los estadios

(17040) 103,28
(17040) 94,18
(17040) 98,86
(17040) 107,49
(16040) 101,86
(gé) 107,52
(zé) 105,19
é% 110,03
(gg) 118,41
(gg) 114,24
(}g) 77,84
G | 747
(2;) 75,35
ég) 80,20
ég) 73,33
1 -

(1)

(}) 57,54
é) 47,42
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14,52
17,82
23,71
19,66

28,15

10,49
10,09
17,22
7,40

18,51

4,70
8,14
3,65
10,98

2,78

n
%)

14
(100)
14
(100)
14
(100)
14
(100)
12
(100)

12
(86)
9
(64)
10
(71)
10
(71)
9
(75)

(14)
(36)
21
(29)

(17)

@)
(8)

Mujeres

Media

103,06
90,06
93,34
106,48

101,36

108,11
105,06
105,46
111,48

112,91

80,54
79,92
79,50
84,21

79,18

59,81

51,80

Desvioestindar”

17,44
17,01
16,62
15,16

22,15

15,00
14,64
12,65
11,67

16,22

5,70
7,59
6,87
5,85

8,50

n
(%)

60
(100)
60
(100)
60
(100)
60
(100)
52
(100)

49
(82)
25
(42)
32
(53)
49
(82)
35
(67)

11
(18)
34
(56)
28
47)
11
(18)
16
(31)

Q)

Q)
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De acuerdo al diagrama de la figura 1 no se
observa diferencia en la distribucién de los valo-

res de TFG por sexo con los métodos utilizados.

Figura 1. Diagrama de cajas y bigotes por método de estimacién de TFG y por sexo
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Fuente: datos propios del proyecto -
El CCI entre los 5 métodos fue 0,5784 (IC mL/min/1,73m?.
95 0,4395-0,7009), resultando el acuerdo entre )
los métodos de moderado a bueno®. DISCUSION

Se calculé el CCI y se realizé el analisis de
Bland-Altman para CKD-EPI con el resto de
los métodos. El CCI entre CKD-EPI 'y CG para
todo el rango de TFG es moderado a bueno
0,6237 (IC95 0,4604-0,7458). El andlisis de
Bland-Altman entre los métodos muestra ho-
mogeneidad de las diferencias con una estima-
cién por CKD-EPI superior a CG en 3,6 mL/
min/1,73m?.

Con el resto de los métodos el CCI fue
menor, con mayor dispersién y/o el andlisis de
Bland-Altman mostré falta de homogeneidad
en las diferencias y/o diferencias positivas ma-
yores. El CCI de CG con CICr fue de 0,6090
(IC95 0,4269-0,7436) con diferencias homogé-
neas en el andlisis de Bland-Altman y una di-
ferencia positiva de CG respecto a CICr de 1,5
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En la muestra estudiada se observa mayor
proporcién de varones en G1 cuando se estima
TFG por MDRD-4, MDRD-4 IDMS, CG y
CICr y mayor proporcién de mujeres al utilizar-
se CKD-EPIL. Segun el método de estimacién
los valores medios enteros de TFGe, en mL/
min/1,73m?, varian entre 91-107 para el total y
94-107 y 90-106 para el total de varones y mu-
jeres respectivamente. En G1 las medias totales
oscilan entre 105-113, 105-118 para varones y
105-113 para mujeres. En G2 varfan entre 79-
83 para el total, 73-80 para varonesy 79-84 para
mujeres. Para todo el rango de TFGe y en GI,
MDRD-4 arroja los valores medios inferiores
como estd descrito para esta ecuacién. Para todo
el rango de TFGe, para G2 y para los varones en
G1 los valores mds altos son los obtenidos con
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CKD-EPI. Segiin CKD-EPI, se observa mayor
proporcién de mujeres que de varones con TFGe
>90 mL/min/1,73m? en la muestra estudiada, en
forma inversa a lo hallado utilizando los otros
estimadores y podria relacionarse a lo ya repor-
tado por otros estudios respecto a la capacidad
de la ecuacién de estimar la TFG en mujeres

Los valores medios hallados por otros inves-
tigadores en Holanda, Espana y Suecia®®, para el
mismo grupo etario no serfan comparables entre
s ni con el presente por diferencias metodoldgi-
cas. Este estudio se realiza en forma colaborativa
con investigadores de la Universidad Mayor Real
y Pontificia de San Francisco Xavier de Chuqui-
saca, Sucre, Bolivia, de manera de ampliar el co-
nocimiento sobre la ERC en el mismo rango de
edades.

Respecto a la muestra estudiada se hall6 un
acuerdo moderado a bueno entre CKD-EPI y
CG vy entre CICr y CG pero el acuerdo entre
los métodos debe analizarse por estadios y por
sexo para buscar la existencia de mejor concor-
dancia de los estimadores diferenciando segin
estos grupos.

El tratamiento precoz puede reducir el ries-
go cardiovascular y demorar la progresién por lo
que es importante la deteccién de los pacientes
en las etapas tempranas’. En 2002, la Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
de la National Kidney Foundation propuso una
clasificaciéon en 5 estadios basada en el valor de
la TFG y la presencia de marcadores de dano
renal® y con base en esta clasificacién se ha ana-
lizado la prevalencia de ERC en la bibliografia.

Los métodos directos de medida de la TFG,
como el clearance de inulina, son de dificil apli-
cacién en la préctica clinica por su complejidad
ademds de que algunos de ellos utilizan mar-
cadores radiactivos. El CICr tiene restricciones
como estimador de la TFG por limitaciones in-
trinsecas a la determinacién de creatinina, a su
secrecién tubular y a errores asociados a la toma
de muestra de orina de 24h. Se han propuesto
varias ecuaciones de estimacién basadas en la
medida de la creatinina. Las de uso mds frecuen-
te son: la de Cockcroft-Gault’ y la MDRD-4',
disefadas para uso con métodos de creatinina
no trazables al de referencia, Isotopic Dilution

Mass Spectrometry, IDMS, y las ecuaciones
MDRD-4 IDMS" y CKD-EPI'* de empleo con
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creatinina trazable a IDMS. Si bien se acepta la
elevada prevalencia poblacional de ERC en el
mundo y sus implicancias para la Salud Publica,
existen pocos estudios relacionados a los valores
de TFG vy su estadificacién en jévenes y en Ar-
gentina. Tampoco existen recomendaciones con
base experimental relacionada a los estimadores
a utilizar con fines clinicos o epidemiolédgicos
para esta franja etaria en esta region.

La ecuacion MDRD-4 marcé un avance
en el diagndstico de ERC pero infraestima de
manera sistemdtica la TFG, especialmente para
valores superiores a 60 mL/min/1,73 m?, lo que
limita su aplicacién. La MDRD-4 IDMS, ver-
si6on de la anterior a utilizar con métodos de
creatinina trazable al IDMS, mejora la estima-
cién pero se mantiene la limitacién para su uso
en los estadios Gl y G2 y se recomienda para
estas ecuaciones no informar valores numéricos
para TFG superiores a 60 0 90 mL/min/1,73m?

segun la gufa clinica que se utilice ">,

CONCLUSIONES

Las ecuaciones para estimar la TFG se han
desarrollado en base a modelos y no hay una
Gnica ecuacién util para todas las poblaciones,
especialmente para aquellas donde la TFG es
normal o ligeramente disminuida. En base a lo
observado para esta muestra de jévenes aparen-
temente sanos, se observa que la utilizacién de
los diferentes métodos de estimacién de la TFG
lleva a diferentes resultados en la estadificacién
de G y refuerza la importancia en la definicién
del estimador mds apropiado para evaluar la
funcién renal para las categorias G1 y G2.

KDIGO 2012 recomienda sélo informar los
valores hallados de TFG > 60 mL/min/1,72 m?
si se utiliza CKD-EPI. Esto tiene limitaciones
précticas en funcién de que muchos laboratorios
no utilizan métodos trazables al IDMS. Por otra
parte, la ecuacién de CG debe calcularse sélo
con valores de creatinina obtenidos por méto-
dos no trazables. El acuerdo moderado a bueno
hallado entre la ecuacién recomendada y CG
constituye un avance exploratorio dentro de este
rango poco estudiado de G en este grupo etario.

Si bien estos hallazgos son preliminares y
deben ser confirmados en una muestra mayor,
con mayor cantidad de varones, aportan a la des-
cripcién de los estadios superiores de TFG en



TFGe en muestra de estudiantes argentinos

ISSN 0326-342 8

jovenes y a visualizar las diferencias de compor-
tamiento de los estimadores utilizados.

Los resultados de este andlisis se integrardn
posteriormente al de marcadores de dafo renal
para categorizar a la poblacién seleccionada se-
gun el valor de la TFG y la presencia de dafo
renal, evaluada durante un periodo mayor a tres
meses.
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