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RESUMEN

El método mas usado para medir la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) es la Depuracién
de Creatinina a través de la recoleccion de
orina de 24 horas. La precision de la
depuracién depende de una orina recogida
adecuadamente y ésta representa la principal
limitacion, ya que recoger orina de 24 horas
resulta dificil para la mayoria de las
personas. Debido a estas limitaciones se han
desarrollado férmulas predictivas. Entre éstas
se encuentra la formula MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), la cual es la mas
recomendada por las sociedades cientificas
debido a su facilidad de implementacién y
sensibilidad para detectar la Enfermedad
Renal Crénica (ERC). El objetivo de esta
investigacion  fue  comparar la TFG
determinada por la Depuracion de Creatinina
en orina de 24 horas y aplicando la formula
MDRD en pacientes con diferentes grados de
ERC. La muestra fue de 93 pacientes mayores
de 18 afos de ambos sexos con diferentes
estadios de ERC, a quienes se les determiné
depuracién de creatinina en orina de 24 horas
y ademas se estimé la TFG mediante la
férmula MDRD. Los resultados muestran que
la férmula MDRD subestima la TFG
determinada por la depuracién de creatinina,
observandose una diferencia  estadisti-
camente significativa (p=0.000) cuando se
compararon ambos métodos en la totalidad de
la muestra. Al hacer la comparacién por
estadios de ERC se observo una significativa
subestimacion en los estadios 1, 2 y 3

(p=0.000), (p=0.010) y (p=0.003),
respectivamente. En conclusion, la formula
MDRD subestima la TFG determinada por la
depuracién de creatinina, sobre todo en los
primeros estadios de la ERC.

Palabras clave: Tasa de Filtracion
Glomerular, Férmula MDRD, Depuracion de
Creatinina.

ABSTRACT

Glomerular Filtration Rate estimate by
creatinine clearence and MDRD formula in
chronic renal disease.

The most widely used method for determining
the Glomerular Filtration Rate (GFR) is a 24-
hour urine Creatinine Clearance test. The
precision of this test depends on whether urine
has been properly collected, which is a major
limitation, as the 24-hour urine collection
process seems difficult to most patients. Due
to such limitation, some predicting formulae
have been developed. Among these formulae,
the MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) formula is highly recommended by
scientific societies, as it is easily implemented
and highly sensitive in detecting Chronic
Renal Disease (CRD). The purpose of this
study was to compare GFR determination by
the 24-hour urine creatinine-clearance test,
and the application of the MDRD formula in
patients with various levels of CRD. The
sample consisted of 93 subjects over 18 years
of age, of both genders, and at various stages
of CRD. They had a 24-hour urine creatinine
clearance test done, and the GFR was
estimated by applying the MDRD formula.
Results demonstrate that the MDRD formula
underestimates the GFR obtained through
creatinine clearance, with a statistically
significant difference (p=0.000) when both
methods were compared in the whole sample.
When CRD stages were compared, a
significant underestimation of stages 1, 2 and
3 was observed (p=0.000), (p=0.010) and
(p=0.003), respectively. In conclusion, the
MDRD formula underestimates the GFR
determined by creatinine clearance, mainly
during the first stages of CRD.

Key words: Glomerular Filtration Rate, MDRD
Formula, Creatinine Clearance.

INTRODUCCION

Las enfermedades renales tienen un alto
impacto social y econdémico debido a la
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incapacidad que origina en sectores
productivos de la poblacion y a los altos
costos de las terapias de sustitucién de la
funcion renal como lo son la dialisis o el
trasplante.(1) El fallo renal puede
producirse lentamente en un periodo de
meses o afos, producto de lesiones en el
riAidn que generalmente no  son
detectadas, ya que inicialmente no
presentan sintomatologia, lo cual va
desarrollando la Enfermedad Renal
Cronica (ERC).

La Enfermedad Renal Crénica, puede
definirse como la deteccion de un filtrado
glomerular estimado inferior o igual a 60
ml/min/1,73 m? durante un periodo de
tres 0 mas meses, con o sin evidencia de
lesion renal. También se define como la
presencia de dafo renal, estructural o
funcional, durante un periodo igual o
mayor a tres meses, con funcién renal
normal o disminuida, manifestada por la
existencia de lesidon renal histologica,
presencia de marcadores de lesion renal
en el sedimento urinario o alteraciones
estructurales en pruebas de imagen.(1-6)

Para establecer las causas y una
deteccion precoz en el diagnéstico vy
tratamiento de la ERC, la National Kidney
Foundation “Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative” (K/DOQI)? (2005), y otra
iniciatva como la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO)’
(2005), de caracter internacional, han
clasificado dicha entidad en los siguientes
estadios (2,4,6,7)

- Estadio 1: Filtrado Glomerular normal o
aumentado (FG = 90 ml/min/1,73m?), con
existencia de lesidon renal histologica,
marcadores de dafo renal o alteraciones
estructurales en pruebas de imagen.

- Estadio 2: reduccién leve del Filtrado
Glomerular (FG: 60-89 mL/min/1,73m?) y
existencia de lesién renal histologica,
presencia de marcadores de dafo renal o
alteraciones estructurales en pruebas de

imagen.
- Estadio 3: reduccién moderada del
Filtrado Glomerular (FG:30-59

mL/min/1,73m3).

- Estadio 4: reduccién severa del Filtrado
Glomerular (FG: 15-29 mL/min/1,73m?).

- Estadio 5: estadio final o de fallo
renal  (FG < 15 mL/min/1,73m?). Por lo
mencionado anteriormente, el abordaje de
la enfermedad renal debe estar
sustentado en programas amplios que
cubran desde las etapas preclinicas o
asintomaticas hasta las etapas evolutivas
que preceden a la pérdida total de la
funcion del rinén.(1,8) Actualmente se
recomienda la estimacién de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) con el objetivo
de iniciar medidas terapéuticas de
prevencién, encaminadas a conseguir una
reduccion de la morbimortalidad de las
patologias asociadas a la ERC.(2,8,9)

Para determinar la TFG es muy frecuente
la medicibn de la Depuracién de
Creatinina en orina de 24 horas, cuya
precision depende de una muestra de
orina recogida adecuadamente. Esto
resulta incomodo y dificil de realizar para
la mayoria de las personas, por lo que
amerita que los pacientes sean bien
instruidos en cuanto a la recoleccién y
almacenamiento de la muestra.

Se puede estimar si la recogida de orina
ha sido adecuada a partir de la
eliminacion de creatinina urinaria en
relacién con el peso del paciente (Cr/kp).
En pacientes en situacion estable, la
eliminacién de creatinina debe estar entre
20 y 25 mg/kg/dia en varones y 15 a 20
mg/kg/dia en mujeres.(10)

Debido a las importantes limitaciones que
presenta la recoleccion de orina en 24
horas, a partir de grandes estudios
epidemiolégicos se han desarrollado
diferentes  formulas o  ecuaciones
derivadas de los valores de la creatinina
sérica que intentan relacionar
matematicamente  diversas  variables
sociodemogréficas, analiticas y
nutricionales para el calculo de la funcion
renal.(3,5,9).

Entre las férmulas mas utilizadas se
encuentra la ecuacién MDRD, la cual fue
elaborada en el afo 1999, a partir de los
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datos obtenidos en el Estudio MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease
Study)."" En la actualidad, esta ecuacién
es la mas recomendada por la mayoria de
las sociedades cientificas debido a su
facilidad de implementacién en los
informes de laboratorio y sensibilidad en
la deteccién precoz de la ERC.(4,7,12)

Debido a que la estimacion de la TFG
representa un parametro de vital
importancia en el establecimiento de una
clasificaciéon universal y un diagnéstico
precoz para indicar un tratamiento
adecuado en cada uno de los diferentes
estadios de la ERC, y tomando en cuenta
las limitaciones derivadas de la
recoleccién de orina de 24 horas, surge la
necesidad de investigar sobre este tema
con la finalidad de contribuir a la
busqueda de soluciones que puedan
inferir en mejoras en cuanto a prevencién
y adecuado control de las enfermedades
renales especialmente de la ERC.
Teniendo en cuenta lo mencionado
anteriormente, el objetivo planteado en
esta investigacion es comparar la TFG
mediante la depuracién de creatinina y la
formula MDRD en pacientes con
diferentes grados de ERC.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion es de tipo descriptivo y
transversal; la poblacion estuvo
constituida por 180 pacientes mayores de
18 afnos que presentaron ERC segun
criterios establecidos y que asistieron al
laboratorio del Centro de Investigacion de
Litiasis y Enfermedades Metabdlicas
(UNILIME) para la determinacion de la
depuracion de creatinina en orina de 24
horas, en el lapso comprendido entre los
meses de Junio de 2008 y Junio de 2009.

La muestra fue de tipo intencional, no
probabilistica, constituida por 93 pacientes
mayores de 18 afnos de ambos sexos. Los
criterios de exclusion fueron: menores de
18 afios de edad, mujeres con indice
Creat/Kp menor de 13 é mayor de 22,
hombres con indice Creat/Kp menor de 18
6 mayor de 27, pacientes amputados,

pacientes con superficie corporal mayor
de 2.50 o menor de 1.00, embarazadas.

En primer lugar, se obtuvo el permiso del
laboratorio para la realizacion de esta
investigacion y el consentimiento por
escrito de los pacientes objeto de estudio.
Luego se informé a cada paciente de
forma oral y escrita sobre la manera
correcta de recoleccién de orina de 24
horas vy se le cité para que asistiera
posteriormente al laboratorio con la orina
recogida y en ayunas. También se
anotaron los datos correspondientes a
edad, sexo, peso, talla, diagnédstico
clinico, tiempo de evolucion de la
enfermedad y causas de la misma.

Muestra de sangre: se realizé la toma de
muestra sanguinea en ayunas, en la vena
braquial o cefédlica derecha o izquierda. Se
extrajeron ocho centimetros cubicos (8cc)
de sangre y se vertieron en tubos para
quimica sin anticoagulantes y siliconados
(tapa roja) con gel separador de suero.
Luego se centrifugaron para la obtencion
del suero, colocando éste en tubos de
polipropileno, y se refrigeré a 82 C para su
posterior determinacion de creatinina en
un lapso no mayor de 3 horas.

Muestra de orina: luego de interrogar al
paciente sobre la forma de recoleccion de
la muestra, se procedié a medir la orina de
24 horas en un cilindro graduado y se
anoté el volumen correspondiente.

Posteriormente, se tomd una alicuota de
ésta y se coloco en tubos de polipropileno,
los cuales se refrigeraron a 8°C para
luego realizar la determinacion de la
creatinina.

Para la determinacion de Creatinina se
utilizé el Kit de Creatinina K de Labtest.
Este método esta basado en la reaccion
de Jaffé, y utiliza un procedimiento
cinético optimizado de dos puntos, con el
objetivo de perfeccionar la especificidad
del método y minimizar la susceptibilidad
a sustancias interferentes como proteinas
plasmaticas y otros cromodgenos.

Valores de referencia (segun el método
utilizado) Suero o Plasma (mg/dl):
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Mujeres: 0.53 — 0.995;
1.20.(13, 14)

Hombres: 0.70 -

La muestra de orina de 24 horas no
recibié conservantes y fue refrigerada a
una temperatura de 8° C durante el
periodo de la recogida y después de
recibida en el laboratorio. Para la
determinacion de la creatinina en la orina
se practico previamente una dilucion de
1:25 con agua destilada y luego se
multiplicé el resultado por la dilucién. Para
establecer si la orina fue recogida
correctamente, se calculé el cociente
Creat/Kp. con la creatinina urinaria en
mg/dl y el peso del paciente en kg.

Determinacion de la Depuraciéon de
Creatinina: Se procedi6 a calcular la
depuracion mediante la formula:

Dep. Creat. (m L/min/1.73m? = CrU /
CrSx VM x 1,73 / SC.

CrU: creatinina urinaria mg/dL  CrS:
creatinina serica mg/dl; VM: volumen 24h
/  1440; SC: superficie corporal del
paciente calculado segun tabla de Dubois
con el peso y la talla.

Luego se procedié al calculo de la TFG
estimada mediante la formula MDRD:

TFGe (mL/min/1,73m? = 186 x (CrS)™'*
x (edad)®** x (0.742 si es muijer).

CrS: creatinina sérica mg/dL

Los datos fueron procesados utilizando el
programa estadistico SPSS version 15,
aplicando los estadisticos descriptivos
como la media aritmética y la desviacién
estandar, asi como también los valores
minimo y maximo de los resultados
obtenidos de edad, peso, talla, depuracién
de creatinina y TFG por la férmula MDRD.
Estos datos se presentaron en tablas de
distribucion de frecuencias de manera de
visualizar mejor los resultados obtenidos
en cada uno de los estadios de ERC en la
muestra estudiada.

Asimismo, se aplico la prueba t de
student, con la cual se comparé la media
de los valores obtenidos de la TFG por la

depuracion de creatinina y por la férmula
MDRD, representando también estas
comparaciones en tablas para su mejor
observacién.

RESULTADOS

En la muestra examinada se observo
un predominio del sexo femenino
sobre el masculino, ya que 62
pacientes que representan 66,7% de
la muestra pertenecieron al sexo
femenino y 31 (33,3%) al masculino.
En cuanto a la media de peso y talla
de los individuos, los valores son
similares en todos los estadios.

Tabla 1: Media, Desviacion Estandar, Valores
Minimos y Maximos de los valores de la
Depuracion de Creatinina distribuidos por
estadio

Depuracion de Creatinina en 24/ (mUmin1.73 m?

Estadio N X DE  ValorMinimo  Valor Maximo
1 47 095 1384 89530 136,400
2 VAR (Y 929 62,1200 87 8900
3 15 4361 6,32 35,3100 54,2300

4 8 NB/ 478 1509 31
5 2 5% 288 38 786
Total %

Al observar los valores obtenidos en la
determinacién de la depuracién de
creatinina por estadios, los cuales se
muestran en la tabla 1, se puede
evidenciar que en el estadio 1 se
encontraron individuos con una TFG
normal (FG = 90 ml/min/1,73 m?); en
este caso el valor minimo fue de 89,5
y el maximo de 136,4 mL/min/1.73 m?,
con una media de 109,58.

Tabla 2: Media, Desviacién Estandar, Valores
Minimos y Maximos de los valores de la TFG
estimada por la Formula MDRD distribuido por
estadio

Depuracion de Creatinina en 24/h {mlimin/1.73 m?)

Estadio N X DE Valor Minimo ~ Valor Maximo
1 47 10938 1384 89,5300 136,400
2 21 4471 929 62,1200 87,8900
3 15 4361 6,32 35,3100 54,2300
4 8 20,38 478 15,09 2iA
5 2 582 288 378 786

Total 93
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En la tabla 2 se reflejan los valores
obtenidos por estadio de la TFG
estimada mediante la formula MDRD y
se evidencia que en los estadios 1,2y
3 los valores promedio de TFG por la
formula fueron menores a los
obtenidos mediante la determinacion
de la depuracién de creatinina, lo cual
indica que en los primeros estadios de
la ERC la férmula subestimé la TFG.

Tabla 3: Comparacion de medias entre los
valores de Depuracion de Creatinina y la tasa
de Filtracion Glomerular por la férmula
distribuido por estadios.

Pares par estadios T Gl Sig. bilateral
Dep.Creal 1VsMDRD1 6,149 45 0,000
Dep.Creat 2VsMDRD2 2,863 20 0,010
Dep. Creat 3VSMDRD3 3,588 14 0.003
Dep.Creat 4VSMDRD4 0022 I 0,983
Dep.Creat 5VsMDRDS  -5.312 1 0,115

n=931
P <0,05

En la tabla 3 se pone en evidencia que
en los estadios con mayor valor de
TFG, como son, los estadios 1, 2y 3,
hay diferencia estadisticamente
significativa entre los resultados
obtenidos para ambos grupos.

Tabla 4: Distribucién de frecuencia de la
modificacién de la TFG y cambios de estadios
estimando la TFG por la Formula MDRD

Depuracion HEC MDD

%4h kgl Sobrestimado  Subestimado  C0°

estadio
Estados n F % F % F % F %
1 aq 30 322 * * 17 182 17 182

2 A g 2 22 8 86 10 108
315 12 129 *+ ¢ 3 32 3 32
4 5 54 1 11 2 21 3 32
5 2 2 22 * ¢+ R

total 93 60 645 3 33 0 322 3 W

En la tabla 4 se puede observar la
frecuencia absoluta y relativa de los
cambios producidos en la TFG al
estimarse por la férmula MDRD.
También pueden observarse los

cambios de estadio que se obtuvieron
al clasificar los individuos estudiados
segun la TFG estimada por la férmula
MDRD vy hacer la comparacion con la
clasificacion obtenida con la
depuracién de creatinina. Dichos
cambios de estadio son producto de la
sobrestimacion o subestimacion de los
valores de la TFG que resulta al
aplicar la férmula.

DISCUSION

En la muestra analizada se puede
observar que los estadios 4 y 5
poseen un numero de individuos
inferior a los otros estadios, ya que
s6lo 10,8 % del total de los individuos
de la muestra se encuentra ubicado en
estos dos estadios. Esto puede ser
debido a que la mayoria de los
pacientes que estan en los ultimos
estadios de la enfermedad son
controlados mayormente con la
creatinina sérica y no con la
depuracién, ya que muchos de ellos
tienen alteraciones de la diuresis.

Cabe destacar que los pacientes
ubicados en estadio 1 pudieran ser
considerados como normales segun
los valores de TFG, de alli la
importancia de un buen diagndstico y
tratamiento, ya que es en esta etapa
donde se debe comenzar a reducir los
factores de riesgo y prevenir que el
paciente pase al siguiente estadio, es
decir, evitar la progresion de la
enfermedad. También es de
mencionar que la excrecion de
creatinina en situacion de normalidad
es proporcional a la produccién de la
misma; pero cuando el FG comienza a
descender, la secrecién de creatinina
aumenta tratando de compensar vy
mantener la creatinina sérica. Por
tanto, el FG puede comenzar a
disminuir antes de que la creatinina
disminuya en suero.'>'¢3
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Como se pudo observar en la tabla 2,
en los primeros estadios de la ERC la
formula subestimé la TFG. Estos
resultados pueden compararse con los
obtenidos por Poggio et al (17) (2005),
los cuales, luego de analizar el
desarrollo de la formula MDRD,
concluyeron que ésta subestima la
TFG en los pacientes con valores de
tasa de filtracion normal.

Al hacer la comparacion de medias
aplicando la t de student entre los
valores de la depuracién de creatinina
y la estimada por la férmula MDRD en
cada estadio, lo cual se puede
observar en la tabla 3, se pone en
evidencia que en los estadios con
mayor valor de TFG como son los
estadios 1, 2 y 3 hay diferencia
estadisticamente significativa, con una
p < 0,05. En los estadios 4 y 5 no hubo
diferencia significativa entre los dos
grupos, lo cual puede reflejar que hay
menor margen de error en la
aplicacion de la formula en las etapas
mas avanzadas de la ERC, es decir,
en los estadios con menor TFG, a
pesar de que en estos estadios el
namero de sujetos es mucho menor.
Resultados similares obtuvo Stevens y
col.”® (2005) cuando evaluaron la
formula MDRD en wuna poblacién
diversa, en dicho estudio resulté que la
ecuacion MDRD tuvo mayor precision
y menor diferencia con respecto a la
TFG medida en los pacientes con TFG
< 60 mL/min/1.73m"

Segun Stevens y col (8) (2009), estas
diferencias observadas en los estadios
con valores mayores de TFG pueden
deberse a que las variaciones en los
valores obtenidos en la determinacién
de la creatinina sérica, asi como los
errores en la medicion de la TFG y las
variaciones bioldgicas, tienen una
influencia mayor en los valores mas
altos de TFG, y también anade que
hay que tomar en cuenta las

limitaciones de aplicar una formula que
fue desarrollada en individuos con
ERC moderada y avanzada a una
poblacion con TFG normal o
ligeramente aumentada.

Es importante destacar que si el valor
de la TFG obtenido por aplicacion de
la férmula es mayor que el que se
obtiene por la depuracion, se habla de
sobrestimacion de la TFG. Esto puede
llevar a un cambio hacia un estadio
inferior al hacer la clasificaciéon de la
enfermedad; lo cual seria un error
grave, ya que si no se hace un
diagnostico correcto, el paciente no
recibe el tratamiento adecuado para
evitar que la enfermedad siga
progresando. También puede ocurrir
que la TFG que resulta de la férmula
sea menor que el obtenido por la
depuracién; en este caso hay
subestimacion de la TFG, y al
clasificar al paciente éste  podria
ubicarse en un estadio superior, lo
cual puede ocasionar, como ya se
menciong, un tratamiento inadecuado.

Se puede observar en la tabla 4 que
de los 93 pacientes del total de la
muestra, 60 (64,5%) permanecieron
en el mismo estadio obtenido
mediante la determinacién de la
depuracién de creatinina, y 33 (35,5%)
cambiaron al estimar la TFG por la
formula, de los cuales 30 (32,2%)
obtuvieron una subestimacién del valor
de la TFG ubicandose en el estadio
superior y 3 (3,3%) individuos tuvieron
sobrestimacion por lo que se ubicaron
en el estadio inferior, es decir, que la
mayoria de los cambios de estadio
observados en la muestra al aplicar la
formula fue debido a la subestimacion
de la TFG.

También es de hacer notar que en los
estadios 1 y 2 fue donde se observo
mayor proporcion de pacientes con
cambios de estadio, con 17 (18,2%) y
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10 (10,8%), respectivamente, y con un
predominio de la subestimacién, lo
cual ocasiona que los pacientes sean
ubicados en estadios mas altos, con
las consecuencias ya mencionadas.

Se pueden comparar estos resultados
con los obtenidos por Botev et al
(2009), los cuales estimaron la TFG
por la formula MDRD en adultos con y
sin ERC. En este estudio la férmula
mostro diferencia significativa al
compararla con la TFG medida en los
estadios mas bajos. En cuanto a la
clasificacion por estadios, la férmula
MDRD asign6 adecuadamente 57,1%
del total de la poblacién, llegando a la
conclusiéon de que la formula MDRD
tuvo limitaciones para clasificar
apropiadamente la TFG por estadio.

Otro estudio que refleja la importancia
del uso de la formula y la clasificaciéon
de la ERC es el realizado por Buitrago
y col.?% (2008), los cuales analizaron
el uso de la féormula MDRD en el
diagnéstico de ERC oculta,
considerando ERC oculta una TFG <
60ml/min/1.73m2 (ERC estadio 3).
Como resultado, 11,6 % de la
poblacién estudiada tenia ERC oculta
usando la férmula MDRD, por lo que
se concluye que la prevalencia de
ERC oculta encontrada puede avalar
la necesidad de su deteccion precoz
para disminuir el riesgo de progresion
y la morbilidad cardiovascular que
lleva asociada la ERC. Esto facilitaria
la adopcion de tratamientos que
limitan la progresion del dafo renal,
reduciendo asi sus graves
consecuencias.

CONCLUSIONES

e En los estadios 1, 2 y 3 los valores
promedio de TFG obtenidos por la
fébrmula fueron menores a los
valores resultantes de la
depuracién de creatinina.

En los estadios 4 y 5 no hubo
diferencia significativa entre la
media de la depuracion de
creatinina y la TFG estimada por la
formula.

Se observaron cambios de estadio
en los pacientes pertenecientes a
los estadios 1, 2, 3y 4 al clasificar
a los individuos estudiados por la
formula.

En el estadio 2 se observé la mayor
proporcibn de pacientes con
cambios de estadio.

La mayoria de los cambios de
estadio  observados en los
individuos estudiados al aplicar la
férmula se debié al predominio de
la subestimacion de la TFG.
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