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Resumen

Introduccion: El manejo de los pacientes receptores de trasplante renal requiere vigilancia de la tasa de filtrado glomerular
(TFG), la cual es un indicador de la funcion primaria del injerto y de la supervivencia del paciente. Objetivo: Evaluar el ren-
dimiento en la estimacion de la funcion renal de diferentes formulas basadas en creatinina o cistatina en pacientes mexicanos
receptores de trasplante renal. Método: Se incluyeron 30 pacientes receptores de trasplante renal en quienes se midio tasa
de filtrado glomerular por iodotalamato, la cual también se calculd por siete ecuaciones basadas en cistatina o creatinina.
Resultados: La férmula con mejor desempefio fue la propuesta por CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration), con un sesgo de —-2.4 mL/minuto/1.73 m? 'y precision de 9.6, 96.7 % estaba dentro de 30 % de la tasa de filtrado
glomerular medida. La segunda mejor ecuacion fue la MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Las ecuaciones basadas
en cistatina mostraron pobre desempefio. Conclusiones. Nuestro estudio sugiere que en pacientes mexicanos receptores de
trasplante renal las mejores ecuaciones para estimar la TFG son CKD y MDRD.

Tasa de filtracion glomerular. Trasplante renal. Funcion renal. Colaboracion Epidemioldgica para la
Enfermedad Renal Cronica. Modificacion de la dieta. Depuracion de creatinina.

Abstract

Introduction: The management of kidney transplant recipients requires glomerular filtration rate (GFR) monitoring, which is
an indicator of graft primary function and patient survival. Objective: To evaluate the performance of different creatinine or
cyslatin-based formulas in the estimation of glomerular filtration rate in Mexican patients receiving kidney transplantation.
Method: 30 transplant recipients were included, in whom the glomerular filtration rate was measured by means of iothalama-
te, and was also calculated using seven equations based on cystatin or creatinine. Results: The formula with the best perfor-
mance was the one proposed by the chronic kidney disease epidemiology collaboration (CKD-EPI), with a bias of
-2.4 mL/min/1.78 m? and an accuracy of 9.6; 96.7 % of patients were within 30 % of the measured GFR. The second best
formula was the modification of diet in renal disease (MDRD) equation. Cystatin-based equations showed a poor performance.
Conclusions: Our study suggests that, in Mexican patients receiving kidney transplantations, the best equations to estimate
GFR are the CKD-EPI and MDRD equations.

Glomerular filtration rate. Kidney transplantation. Kidney function. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration. Modification of diet. Creatinine clearance.
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|ntroducci6n

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién en
pacientes con falla renal crénica, es mas efectivo y
menos costoso que el tratamiento sustitutivo.? El
manejo de los pacientes receptores de trasplante
renal requieren la evaluacion de la tasa de filtrado
glomerular (TFG), indicador de la funcidn primaria
del injerto y de la supervivencia de este a largo pla-
zo0;* mas aun, la TFG es un factor de riesgo indepen-
diente para mortalidad cardiovascular,* la cual es la
principal causa de muerte en receptores de trasplan-
te renal.®

La estimacion de la TFG debe ser de la forma mas
precisa posible, en este sentido, el estandar de oro
es la inulina, sin embargo, por las dificultades para
la medicion de la TFG por este método se han pro-
puesto diferentes ecuaciones basadas en creatinina
o cistatina.® La creatinina posee limitaciones para ser
el marcador ideal de la TFG porque depende de la
masa muscular, secrecion tubular y otras; la cistatina
también puede presentar variaciones dependiendo
del método por el cual sea medida y pudiera presen-
tar variaciones en pacientes con hipotiroidismo, ci-
rrosis o que reciben ciertos medicamentos.” Por ese
motivo se sugiere que todas las ecuaciones sean
evaluadas en poblaciones diferentes en las que fue-
ron desarrolladas, calculando la exactitud, la preci-
sién y el sesgo.b

El objetivo de este estudio fue evaluar el rendimien-
to en la estimacion de la funcién renal con la
depuracién de creatinina (Dcr) y de las formulas de
Cockcroft-Gault (C-G),® MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease),® CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration),”® ecuaciéon Mayo Clinic
Quadratic (MCQ)," Stevens-3 (la tercera ecuacion ba-
sada en cistatina y creatinina de Stevens et al)? y
CKD-EPI Cis-Cr (CKD-EPI cistatina/creatinina)’® en
receptores de trasplante renal de la consulta externa
de la Division de Nefrologia del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto” en San Luis Potosi,
México.

Método

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios,
receptores de trasplante renal, de la Division de Ne-
frologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”. Los pacientes que acudieron a la consulta de
nefrologia fueron invitados a participar en el estudio,

el cual fue aprobado por el Comité de Etica; quienes
aceptaron firmaron el formato de consentimiento in-
formado. Se incluyeron pacientes con al menos tres
meses después de haber recibido el trasplante renal.
Se excluyeron pacientes embarazadas, pacientes con
historia de rechazo agudo, tratamiento sustitutivo con
dialisis peritoneal o hemodialisis, hepatopatia crénica,
hipotiroidismo o alergia a medio de contraste. Los
valores de creatinina se estandarizaron de acuerdo
con el método enzimatico de Roche. La medicién de
cistatina C fue realizada por el método de ELISA (en-
zyme linked immunosorbent assay).

El estandar de referencia fue la depuracion de io-
dotalamato, la cual fue medida por un método de la-
boratorio estandar:™ después de la hidratacién oral
con cuatro y seis vasos de agua, los pacientes reci-
bieron una inyeccién subcutanea de iodotalamato no
radiomarcado (Conray®); después de un periodo de
equilibrio de una hora, el paciente orind, se tomé la
primera muestra y se inicié la recoleccion urinaria. Se
realizé ultrasonido para verificar el vaciamiento com-
pleto de la vejiga: ningun paciente presentd retencion
urinaria. Después de la recoleccién urinaria (aproxi-
madamente 45 a 60 minutos) se obtuvo una segunda
muestra. Se realizé el célculo de la TFG con la ecua-
cién de depuracion:

VloU/IoP

Donde:

V = flujo urinario.

loU = concentracion de orina de iodotalamato.

IoP = concentracion de plasma de iodotalamato.

Se usé la media de las dos muestras séricas y una
muestra urinaria para iodotalamato via electroforesis
capilar. Todas las TFG medidas se estandarizaron
para 1.73 m? de superficie corporal, multiplicando por
1.73 y dividiendo entre la superficie corporal.

Se estimé la TFG con cuatro ecuaciones que utili-
zan creatinina sérica y dos ecuaciones que utilizan
cistatina C con creatinina (Tabla 1).1%2131577 | as ecua-
ciones son expresadas en mL/minuto/1.73 m?y fueron
ajustadas multiplicando el valor por 1.73 y dividiendo
entre el area de superficie corporal del paciente esti-
mada por la férmula de DuBois.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se informan como fre-
cuencias y porcentajes y las continuas como mini-
mo-méximo. El sesgo fue evaluado como la diferencia
de las medianas entre la tasa de filtracion glomerular
medida (TFGm, medida por iodotalamato) y la tasa
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Ecuaciones para calcular la tasa de filtrado glomerular

CKD-EPI™ — Muijer, Crs £ 0.7 = 144 x (Crs/0.7)0% x (0.993)Fd
—Mujer, Crs > 0.7 = 144 * (Crs/0.7)72% x (0.993)¢d
—Hombre, Crs < 0.7 = 144 * (Crs/0.9)24" x (0.993)F¢d
—Hombre, Crs > 0.9 = 141 * (Crs/0.9)"2® x (0.993)Fd=d
MDRD?® 175*Crs '™ x edad (anos) 2 x (0.742 si es mujer)
Ningun paciente era afroamericano.
CGe (140 - edad [afios]) x peso (kilogramos)/(72 x Crs) x (0.85, muijer). En este caso CG se normalizé para una ASC de 1.73 m?.
MCQ™" Exp (1.911 + [5.249/Crs] - [2.114/Crs?] — 0.00686 x Edad [-0.205, si es mujer]); si Crs < 0.8 mg/dL, se us6 0.8 para Crs
Dcr (Creatinina urinaria [mg/dL] x volumen urinario de 24 horas [mL])/(Crs * 1440)
La Dcr se normalizé para una ASC de 1.73 m?
Stevens 32 GFR = (177.6 x Crs=2¢5 x CysC-°5"xedad-°%) x (0.82 muijer)
CKD-EPI Crs < 0.7 Mujer
cistatina

C-creatinina™

Cis <0.8: 130 x (Crs/0.7)0%¢ x (Cis/0.8)27"" x 0.995Fd
Cis > 0.8: 130 x (Crs/0.7)-02% x (Cis/0.8)-07"" x 0.995F¢d
Crs > 0.7 Mujer

Cis <0.8: 130 x (Crs/0.7)=0%1 x (Cis/0.8)-%7 x 0.9955%d
Cis > 0.8: 130 x (Crs/0.7)-0%" x (Cis/0.8)-°7"" x 0.995Fd%d
Crs < 0.9 Hombre

Cis <0.8: 135 x (Crs/0.9)0%7 x (Cis/0.8)-27 x 0.9955d
Cis > 0.8: 135 x (Crs/0.9)-0%7 x (Cis/0.8)-07"" x 0.995F¢d
Crs > 0.9 Hombre

Cis <0.8: 135 x (Crs/0.9)2%" x (Cis/0.8)07"" x 0.9955%d
Cis > 0.8: 135 x (Crs/0.9)0%%" x (Cis/0.8)"07"" x 0.995F0%d

Crs = creatinina sérica (mg/dL), CKD-EPI = ecuacién Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, MDRD = ecuacién del estudio Modification of Diet in Renal Disease,
CG = ecuacion de Cockroft-Gault, MCQ = ecuacién Mayo Clinic Quadratic, Dcr = depuracion de creatinina, ASC = area de superficie corporal, Cis = cistatina.

de filtracion glomerular estimada (TFGe, estimada por
cada una de las ecuaciones). La precision se definio
como el rango intercuartilico (dIQR) de las diferencias
(TFGm-TFGe). La exactitud se expresa como el por-
centaje de mediciones estimadas (TFGe) dentro de
30 % de TFGm (P30). La mejor férmula se definio
como aquella con menor sesgo, menor dIQR (0 mejor
precision) y mayor P30. Se realizaron graficas com-
parando TFGe con la diferencia (TFGm-TFGe), con
lineas de regresion cuantilica y lineas que muestran
el intervalo de confianza a 95 % (usando la funcién
smoothing en R). Los intervalos de confianza fueron
obtenidos con bootstrap de 1000 repeticiones.

Se determinaron la sensibilidad y especificidad de
cada férmula para clasificar a los pacientes con TFG

menor de 60 mL/minuto/1.73 m2. Todo el analisis fue
realizado en el programa R 3.4.1 (The R Foundation
for Statistical Computing) y RStudio (version 1.0.153,
2009-2017 RStudio, Inc.)

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes para el estudio. La edad
media de los pacientes fue de 40.2 + 14.6 afos, 14
fueron hombres (46.6 %), ocho (26.7 %) recibieron
trasplante de donador vivo y el tiempo medio posterior
al trasplante fue de 13.2 + 10.7 meses. La principal
causa de la enfermedad renal crénica fue desconoci-
da (43.3 %), seguida de diabetes mellitus en 10 pa-
cientes (33.3 %), glomerulonefritis en cuatro (13.3 %)
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Sesgo, precision y exactitud de la tasa de filtrado
glomerular estimada

CKD-EPI -24 9.6 96.7
(-5.6, 1.3) (5.1,13.8)  (90.4, 100)

MDRD 6.8 11.8 96.7
(3.6, 11.4) (8.6, 16.5)  (90.5, 100)

MCQ -24.4 12.8 36.7
(-315,-19.2) (47,185) (19.2,537)

CG -59 121 90.0
(9.7, -25)  (3.8,19.1)  (79.1, 100)

Dcr 10.6 13.7 80.0
(5.7, 14.8) (7.4,20.3) (65.9,94.5)

Stevens 3 -9.3 314 60.0
(-19.3,28)  (23.9,438) (43.2,77.6)

CKD-EPI -28.4 28.4 B3
cistatina/creatinina (-36.8, -20.5) (17.9,41.6) (16.5, 49.8)

CKD-EPI = ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,

MDRD = ecuacién del estudio Modification of Diet in Renal Disease, MCQ = ecuacion
Mayo Clinic Quadratic, CG = ecuacién de Cockroft-Gault, Der = depuracion de
creatinina.

y otras causas en tres; los esquema de tratamiento
utilizados fueron tacrolimus/azatioprina/prednisona
en 14 pacientes (46.7 %), tacrolimus/micofenolato/
prednisona en 11 (36.7 %), ciclosporina A/micofeno-
lato/prednisona en cuatro (13.3 %) y uno utilizo ciclos-
porina A/azatioprina/prednisona. El promedio de la
TFG medida con iodotalamato fue de 72.46 + 15.72 mL/
minuto/1.73 m?, con un rango de 46.8 a 114.5 mL/
minuto/1.73 m2.

El desempefio de las diferentes férmulas para esti-
mar la TFG se muestra en la Tabla 2. La férmula con
mejor desempefio fue CKD-EPI, con un sesgo de
-2.4 mL/min/1.73 m2, precision de 9.6 y 96.7 % esta-
ban dentro de 30 % de la TFG medida. Las ecuaciones
basadas en cistatina C mostraron un pobre desempe-
fio. Las ecuaciones de Stevens-3 y CKD-EPI Cis-Cr
mostraron un sesgo alto, una precision baja y menores
porcentajes de estimar la TFG dentro de 30 % de la
TFG medida (60 y 33.3 %, respectivamente) compara-
das con las ecuaciones basadas en creatinina.

En la Tabla 3 se muestra la sensibilidad y especifi-
cidad de cada férmula para detectar TFG menor a
60 mL/minuto/1.73 m2. Ocho pacientes presentaron
TFG medida menor de 60 mL/minuto/1.73 m2. Con la
MDRD se clasifico mal a dos pacientes (6.6 %), con
CKD-EPI a tres (10 %), con MCQ a cinco (16.6 %), con
CG a dos (6.6 %), con Dcr a uno (3.3 %), con Stevens-3
a dos (6.6 %) y con CKD-EPI Cis-Cr a cuatro (13.33 %).

En la Figura 1 se muestran los graficos de disper-
sién de cada ecuacion y las diferencias entre la TFG

Sensibilidad y especificidad para clasificar a los pacientes
con tasa de filtrado glomerular menor a 60 mL/minuto/1.73 m?

CKD-EPI 62 (24, 91) 100 (78, 100)
MDRD 75 (35, 97) 86 (65, 97)

MCQ 38 (9, 76) 100 (78, 100)
CG 75 (35, 97) 100 (78, 100)
Der 88 (47, 100) 68 (45, 86)

Stevens-3 75 (35, 97) 95 (77, 100)
CKD-EPI cistatina/creatinina 50 (16, 84) 100 (78, 100)

CKD-EPI = ecuacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,

MDRD = ecuacién del estudio Modification of Diet in Renal Disease, MCQ = ecuacién
Mayo Clinic Quadratic, CG = ecuacion de Cockroft-Gault, Der = depuracion de
creatinina.

medida y estimada; la linea azul en cada grafica
muestra la regresion realizada usando regresion
cuantilica. Los valores encima de la linea azul son
subestimaciones y por debajo sobreestiman la TFG
medida con iodotalamato.

Discusion

En la actualidad, la busqueda e intencién en la
nefrologia es ampliar los programas de trasplante
renal para el manejo de la enfermedad renal crénica
en estadio 5. De igual forma, la aparicion de nuevos
esquemas de inmunosupresién ha permitido un in-
cremento en la supervivencia y longevidad del injer-
to, que tiene como resultado la necesidad de un
seguimiento mas estrecho y estricto de la funcién
renal.

El método mas sencillo para evaluar la funcion renal
es el célculo de la TFG, que tiene multiples deficien-
cias, por ejemplo, el desempefio es diferente para las
distintas poblaciones o patologias. La TFG tiene
como estandar de oro para su medicion el uso de
inulina o iodotalamato, pero son métodos complejos,
costosos y tardados para su realizaciéon cotidiana;™
por esta razon, actualmente se utilizan célculos de la
TFG con férmulas estandarizadas y validadas en cier-
tas poblaciones en particular. Al contar con diversas
ecuaciones, el clinico se encuentra ante un dilema en
la seleccién de las diversas ecuaciones, ya sea ba-
sadas en cistatina o creatinina.

Las guias de manejo sugieren que cada férmula
sea evaluada en la poblacion en la que sera utilizada.
Hasta donde conocemos, este es uno de los primeros
estudios que evalian con un estandar de referencia
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TFG estimada

La tasa de filtrado glomerular estimada por cada una de las ecuaciones comparada con la diferencia entre la medida por iodotala-
mato y la estimada por cada una de las ecuaciones. MDRD = ecuacion Modification of Diet in Renal Disease, CKD-EPI = ecuacion Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration, MCQ = ecuacion Mayo Clinic Quadratic, CG = Cockcroft-Gault, Dcr = depuracion de creatinina,
Stevens-3 = tercera ecuacion basada en cistatina y creatinina de Stevens et al.,'> CKD-EPI Cis-Cr = CKD-EPI cistatina/creatinina.

las ecuaciones en pacientes trasplantados mexicanos
y con los métodos de evaluacion recomendados por
los expertos.'

En la poblacién analizada encontramos que la for-
mula CKD-EPI tuvo el mejor rendimiento en cuanto
a sesgo y exactitud, ademds de que tuvo alta sen-
sibilidad y especificidad para la deteccién para los
pacientes con TFG por debajo de 60 mL/minuto, por
ello la recomendamos para el célculo de la TFG en
pacientes mexicanos. Sin embargo, hay que sefalar
que la aplicacion préctica tiene algunas particulari-
dades tales como la necesidad de contar con crea-
tinina estandarizada,® por lo cual los resultados que
describimos son de utilidad al seleccionar otras
ecuaciones como la MDRD o la depuracion de crea-
tinina. Por otro lado, la Dcr en este grupo de pacien-
tes no fue una de las mejores formas de estimar la
TFG.

Los estudios que evaluan el desempefio de las for-
mulas basadas en cistatina C han mostrado resultados
muy variables principalmente por la falta de estanda-
rizaciéon al medir cistatina C.?° La medicién de cista-
tina en nuestro estudio se realiz6 con técnica de
ELISA, lo que pudo haber resultado en desempefio

inferior de las férmulas basadas en cistatina C para
estimar la TFG ya que en el desarrollo de la férmula
de CKD-EPI Cis/Cr se utiliz6 cistatina C calibrada o
medida por nefelometria.’

Aparte de nuestro estudio, el de Zahran et al. uti-
liz6 ELISA para la medicién de cistatina C para eva-
luar ocho diferentes férmulas basadas en cistatina
C; sus resultados concuerdan con los nuestros en
que las ecuaciones basadas en cistatina C no son
superiores.?’

Todos nuestros pacientes recibian esteroides y me-
dicamentos inmunosupresores. Particularmente el uso
de esteroides ha sido evaluado por Kukla et al., quie-
nes describen que no alteran el sesgo o la exactitud
de forma importante, sin embargo, existié una impor-
tante caida en la precisién.?

Las fortalezas de nuestro estudio estriban en que
las mediciones tanto de iodotalamato como de cista-
tina y creatinina se realizaron al mismo tiempo, que
se realizaron en una poblaciéon mexicana, que se uti-
lizo creatinina estandarizada y, ademas, que se rea-
liz6 la medicion de la TFG con depuracién de
iodotalamato como estandar de referencia. Las debi-
lidades de nuestro estudio consistieron en que se
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realizd en una pequefia poblacion, que la medicién de
cistatina C fue hecha por ELISA y que por la carac-
teristica de ser un estudio transversal no fue posible
observar la variacién de la TFG medida con las dife-
rentes formulas.
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