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RESUMEN

TITULO: CONCORDANCIA ENTRE DOS ECUACIONES PARA ESTIMAR LA TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR EN POBLACION ADULTA DE BUCARAMANGA"

AUTOR: Juan Diego Higuera Cobos ™
PALABRAS CLAVES: Concordancia, Tasa de filtracion glomerular, MDRD, Cockcroft-Gault.

CONTENIDO: En Colombia se desconoce el verdadero impacto de la enfermedad renal crénica, su
manejo compromete aproximadamente el 2% del gasto en salud, su tamizaje se realiza a través del
célculo de la Tasa de Filtracién Glomerular estimada (eTFG) usando las ecuaciones MDRD o la
ecuacion de Cockcroft-Gault (CG). Se desconoce cual es el método estimativo mas aplicable en
nuestra poblacion, ya que no existen estudios clinicos de concordancia que los comparen entre si,
siendo la ecuacibn MDRD la méas aplicable a nivel mundial. OBJETIVO: Determinar la
concordancia entre las ecuaciones de CG y MDRD usadas para calcular la eTFG.
METODOLOGIA: Estudio de evaluacion de pruebas diagndsticas, en sujetos entre 20 a 70 afios de
Bucaramanga que participaron en el estudio de cohortes INEFAC. RESULTADOS: 1546 sujetos
analizados, 67.14% fueron mujeres, edad promedio de 42.9 afios. Prevalencia de hipertension y
diabetes mellitus fue 21.6% y 5.43%, respectivamente. La creatinina promedio fue de 0,85 mg/dl;
La eTFG por la ecuacion MDRD fue de 89,6 ml/min/1,73 m2 y por la formula CG de 98,47
ml/min/1,73 m2. La diferencia media fue de 8,9 ml/min/1,73 m2. El 97,2 % y el 97,6 % de la
poblacion tenian TFG > 60 ml/min/1,73 m2, segun las formulas CG y MDRD, respectivamente, con
un kappa calculado de 0,6. El coeficiente de correlacion intraclase global fue 0.70; 0.67 en mujeres
y 0.78 en hombres. CONCLUSIONES: Existe una concordancia moderada entre los dos métodos
al tener en cuenta los estados de la funcién renal, el género, el IMC (excepto en obesos que fue
mediocre) y la presencia de comorbilidades como hipertensién arterial y diabetes Mellitus. La
variabilidad observada en hombres fue menor que en mujeres. Se recomienda el uso en nuestra

poblacién de la ecuacion MDRD para la calcular la eTFG.

" Trabajo de grado
Facultad de medicina, medicina interna, Director: Doctor Juan Carlos Urrego Rubio.



ABSTRACT

TITTLE: CONCORDANCE BETWEEN TWO EQUATIONS TO CONSIDER THE GLOMERULAR
FILTRATION RATE IN ADULT POPULATION OF BUCARAMANGA’

AUTHOR: Juan Diego Higuera Cobos™
KEY WORDS: Concordance, Glomerular Filtration rate, MDRD, Cockcroft-Gault.

CONTENT: In Colombia the true impact of the chronic kidney disease is not known, its
management undertakes about 2% of health spending, the screening is done by calculating the
estimated glomerular filtration rate (eGFR) using the MDRD study prediction equation or Cockcroft-
Gault (CG) equation. It is unknown which method is the most applicable to estimate it in our
population, as there are no clinical studies to compare match each other, being the MDRD study
prediction equation more applicable in the world. OBJECTIVE: To determine the correlation
between CG equation and MDRD study prediction equation used to calculate the eGFR.
METHODS: evaluation of diagnostic tests, in people between 20 to 70 years old in Bucaramanga
who participated in the cohort study of INEFAC. RESULTS: 1546 people were studied, 67.14%
were women, average age of 42.9 years. Prevalence of hypertension and diabetes mellitus was
21.6% and 5.43% respectively. The average creatinine was 0.85 mg/dl; The eGFR by the MDRD
study prediction equation was 89.6 ml/min/1,73 m2 and the CG equation 98.47 ml/min/1,73 m2. The
average difference was 8.9 ml/min/1,73 m2. The 97.2% and 97.6% of the population had GFR> 60
ml/min/1,73 m2, depending on the CG and MDRD study prediction equations, respectively, with an
estimated kappa of 0.6. The global intraclass correlation coefficient was 0.70; 0.67 in women and
0.78 in men. CONCLUSIONS: It exists a moderate concordance between the two methods by
taking into account the stages of chronic kidney disease, gender, BMI (except in obese patients that
was rare) and the presence of comorbidities such as arterial hypertension and diabetes mellitus.
The variability observed was lower in men than in women. The MDRD study prediction equation is

the preferred method to calculate the eGFR in our population.

" Thesis of Graduation
Faculty of medicine. Internal medicine. Director; Doctor JUAN Carlos Urrego Rubio



CONCORDANCIA ENTRE DOS ECUACIONES PARA ESTIMAR LA
TASA DE FILTRACION GLOMERULAR EN LA POBLACION ADULTA DE
BUCARAMANGA

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es conocido que las enfermedades crénicas no transmisibles se han convertido en
las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Una de ellas, la
Enfermedad Renal Cronica (ERC), que implica la alteracion de la estructura y/o la
funcién renal, se considera actualmente factor prondstico independiente para
muerte por enfermedad cardiovascular y marcador que indica el adecuado control
de las enfermedades crénicas de alta prevalencia como la Hipertension Arterial
(HTA) y la Diabetes Mellitus (DM).

Dicha condicidén patologica es evaluada en la mayoria de los casos, a través de
métodos estimativos de medicion de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG), que
son practicos, rapidos, de bajo costo y que aportan un valor aproximado de la
funcién renal del paciente. Estos métodos indirectos son generalmente
ecuaciones, que utilizan el valor de la creatinina sérica para su célculo, asociado
con variables demogréficas, que inciden en algun grado en el calculo de la funcién
renal. Actualmente las ecuaciones de Cockcroft — Gault (CG) y MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) son las mas utilizadas en adultos, pero se
desconoce su utilidad y aplicaciébn en nuestra poblacién. Por esta razon este
estudio busca resolver la pregunta:



¢, Cudl es la concordancia entre las ecuaciones CG y MDRD para la estimacion de
la TFG en poblacion adulta de Bucaramanga en el afio 2007?
2. JUSTIFICACION

En Colombia se desconoce el verdadero impacto de la ERC, ya que no existen
estudios sobre su prevalencia, incidencia y progresién en sujetos con 0 sin
factores de riesgo. Se estima que en nuestra nacion el manejo de la ERC ha
comprometido en los dltimos afios aproximadamente el 2% del gasto en salud del

pais y el 4% del gasto en seguridad social en salud.

En nuestro pais, el tamizaje para la evaluacion de la funcion renal se realiza a
través de la medicidn de los niveles séricos de creatinina y/o medicion de la
proteinuria. Estos datos en forma aislada, son interpretados por los médicos
generales y especialistas de forma variable, sin un consenso claro de su manejo,
que conlleva a la realizacién tardia del diagnostico de ERC con disminucién de la
posibilidad de tratamiento oportuno y tarde referencia de los pacientes a la
consulta de nefrologia. Por lo anterior, las dUltimas guias colombianas de
Prevencion y control de la ERC,' recomiendan que todo laboratorio clinico informe
la TFG usando una ecuacion de prediccion (ecuacion abreviada MDRD, ecuacion
de CG o depuracion de creatinina en orina de 24 horas), ademas de informar el

valor de la creatinina sérica.

No obstante, en Colombia se desconoce cual es el método predictivo mas
aplicable, ya que no existen estudios clinicos de concordancia que los comparen
entre si o contra los métodos de medicion de sustancias exdgenas, que son mas
precisos y exactos para evaluar la funcién renal. En la actualidad, la eleccién del
método depende del criterio individual o de preferencia segun facil aplicabilidad

clinica, sin tenerse en cuenta diversas variables demograficas, factores de riesgo



o el nivel de la TFG, que modifican de una u otra forma la exactitud y precision de
las ecuaciones predictivas y conllevan a errénea clasificacion de la funcién renal
de la poblacion.

En la actualidad, a pesar del uso difundido de las ecuaciones de CG y MDRD
durante la practica clinica, son pocos los estudios de concordancia realizados en
el mundo con estos dos métodos estimativos, entre ellos se encuentra el estudio
espafiol publicado por Gimeno y colaboradores”, realizado Unicamente en
poblacion diabética tipo dos o el estudio italiano publicado por Pedone y

colaboradores", realizado en poblacién mayor de 65 afios.

Este estudio busca determinar en una muestra significativa de poblacién adulta de
Bucaramanga, la concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG, las mas
utilizadas en el mundo para estimar la funcién renal, teniendo en cuenta variables
gue modifican su capacidad predictiva segun estudios realizados en otros paises,
para fortalecer y unificar el uso de un método estimativo en nuestra poblacion que
permita establecer prondstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes e

instituir eventuales directrices de salud.



3. OBJETIVOS

3.1. GENERAL

o Determinar la concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG para la
estimacion de la TFG en la poblacion de 19 a 75 afios de Bucaramanga de los
estratos 2 y 3 en el afio 2007 (que participaron en la cohorte de INEFAC).

3.2. ESPECIFICOS

o Evaluar la concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para
estimacion de TFG por medio del coeficiente de correlacidon intraclase en la
poblacion adulta de Bucaramanga.

o Establecer las variaciones de correlaciéon de la TFG estimadas por las
ecuaciones MDRD y CG teniendo en cuenta el indice de Masa Corporal (IMC), la

edad y el género.

o Estimar y clasificar el estado de la funcion renal en la poblacién del estudio
segun la clasificacion de la fundacidén nacional del rifidn de Estados Unidos a

través de las ecuaciones MDRD y CG.

o Determinar la frecuencia de comorbilidades como la hipertension arterial y

diabetes mellitus.



4. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

La mayoria de enfermedades renales primarias o secundarias desencadenan con
el tiempo pérdida irreversible de la filtracién glomerular, que se ve reflejada cada
vez, en mayor incidencia de falla renal cronica, lo cual genera un problema de

salud publica, lo que conlleva un gran consumo de recursos econdmicos.

No obstante, la prevalencia de enfermedad renal en el mundo no estd bien
estudiada, en Estados Unidos se encontro en la tercera edicion de la encuesta
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) una prevalencia del
11 % de ERC en poblacion adulta mayor de 20 afios no institucionalizada,
estimandose que por cada caso de ERC terminal puede encontrarse 100 personas
con ERC en estados anteriores. En las tabla 1 y 2 se detalla la funcion renal por
edades segun el estado de la TFG calculado a través de los métodos estimativos

MDRD y CG, respectivamente”.

Edad (afos) \ ESTADO-S DE LA 2TFG
(mI/min/1.73 m®)

>=90 60-89 30-59 15-29
Total 15600 ~ 64,3 31,2 43 0,2
20-39 6263 86 13,7 0,2 +
40-59 4182 55,7 42,4 1,8 +
60-69 2190 38,6 53,8 7.1 0,46*
>=70 2965 25,6 48,5 24,6 1,3

Tabla 1: Prevalencia de las TFG estimativa segun edad por ecuacion MDRD
en encuesta NHANES .



+ = Celda con < 10 observaciones; * = Estimacion basada en menos de 30
individuos; ** = Excluidos los
pacientes con TFG < 15 m/min/1,73 m?, aproximadamente 0,2 %.

Edad (afios) N ESTADO.S DE LA ;I'FG
(ml/min/1.73 m®)

>=90 60-89 30-59 15-29
Total 15559 ** 70,2 22,8 6,6 0,4
20-39 6257 95,5 4,4 + +
40-59 4174 72,1 27 0,8 +
60-69 2183 26,4 63,2 10,1 0,37 *
>=70 2965 51 45,8 46,1 3,1

Tabla 2: Prevalencia de las TFG estimativa segun edad por ecuacién CG
en encuesta NHANES ®>.  + = Celda con < 10 observaciones; * = Estimacién
basada en menos de 30 individuos; ** = Excluidos los pacientes con TFG <
15 m/min/1,73 m?, aproximadamente 0,4 %.

La falla renal crénica no solo preocupa por el factor econdmico, sino porque con el
tiempo ocasiona multiples complicaciones como la HTA, anemia, trastornos en el
balance hidro-electrolitico, malnutriciébn, enfermedad d&sea, neuropatia Yy
eventualmente falla renal terminal.Y Por todo lo anterior, se creé la necesidad de
dictar directrices enfocadas al diagndstico, evaluacién y manejo de la enfermedad
renal cronica y sus complicaciones, ya que se ha demostrado que la intervencién

clinica a tiempo puede retrasar la progresion de la ERC.

La Fundacion Nacional del Rifion de los Estados Unidos de Norteamérica
desarrollé guias, que actualmente han sido aceptadas y aplicadas a nivel mundial,
denominadas “The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative” (NKF — K/DOQI)""". En este documento, la enfermedad renal crénica es
definida, no solo bajo el concepto de la alteracion funcional del rifidn (Expresada

segun la TFG), sino también con la presencia de cambios morfolégicos



persistentes que sugieran un dafo renal. Los dos siguientes enunciados son los
actualmente aceptados que definen dicha enfermedad (ver tabla 3):

a) Dafio renal de al menos 3 meses de duracion, definido como la presencia
de alteraciones estructurales o funcionales del rifion, con o sin reduccion de
la TFG, manifestadas por:

e Alteraciones histopatologicas.
e Marcadores de dafio renal, que incluyen alteraciones urinarias,

sanguineas, o alteraciones en imagenes.

b) TFG menor de 60 ml/min/1.73 m? durante al menos 3 meses, con o sin dafio

renal.
TFG (ml/min/1.73 m2) DESCRIPCION ESTADO
>=90 Dafio renal con normal o aumentada TFG 1
60 — 89 Dafio renal con leve reduccion de la TFG 2
30-59 Reduccién moderada de la TFG 3
15-29 Reduccién severa de la TFG 4
< 15 (o didlisis) Falla renal 5

Tabla 3: Clasificacion de la ERC segun la NFK — KDOQI""

Los estados iniciales de la ERC son silentes y solo se detectan a través de
pruebas de laboratorio. La estimacion de la TFG es la forma méas exacta y
aceptada que se utiliza actualmente para evaluar la funcion renal y para realizar
seguimiento del curso de la enfermedad renal;* no obstante, la TFG puede ser
insensible en detectar la pérdida de un nimero pequefio de nefronas. Es el caso
de los pacientes con diabetes mellitus, ya que en sus etapas mas tempranas de
nefropatia diabética, ocurre un incremento de la presion de filtracion capilar que
lleva a la hiperfiltracion e hipertrofia glomerular, con un aumento compensatorio de

las nefronas restantes.



4.1 MEDICION DE LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

La TFG se mide a través de la depuracion renal de una sustancia particular desde
el plasma y se expresa por volumen de plasma que es completamente depurado
de la sustancia en un minuto. El marcador de filtracién ideal es aquel que
permanece constante en el plasma, se filtra libremente en el glomérulo, no se
secreta ni se reabsorbe en los tubulos renales y no presenta eliminacién extra-
renal. La TFG se mide en valores absolutos en mililitros por minuto (ml/min) o en
valores absolutos después de ser corregido por el area de superficie corporal
(ml/min/ 1.73 m?). Entre los marcadores més utilizados, la inulina es la prueba de

oro, ya que cumple todas las especificaciones previamente descritas. (Ver tabla 4),

METODOS SUSTANCIAS COMENTARIOS
Inulina, iohexol, >*Cr-EDTA, **J- »  Precisos y exactos.
Depuracién de sustancias iothalamato, ™ Tc-acido penta- » Poco précticos.
exodgenas aceético Dietilenetriamina » Costosos.
1. Creatinina: » Baja sensibilidad y
Medicién de sustancias » Creatinina sérica. especificidad en comparacion
endogenas » Depuracion de creatinina: con la depuracion de
método directo. sustancias exégenas.

1. creatinina sérica: o
) » Practicas.
»  Ecuacién de Cockcroft- ) .
» Inexactas en nifios y ciertas

Ecuaciones de prediccion de Gault. )
3 . poblaciones.
la TFG a través del uso de » Ecuacion MDRD.
sustancias enddgenas >  Superior a las ecuaciones de

2. Cistatina C sérica: L o
. o prediccion con creatinina en
» Ecuaciones de prediccion .
nifios.

Tabla 4: Métodos para la estimacion de la Tasa de Filtracion Glomerular
(TFG).



El método més preciso y exacto para evaluar la funcion renal es la medicion de la
TFG usando sustancias exdgenas, sin embargo, la medicion de dichas sustancias
es dificil de realizar en la evaluacién rutinaria de un paciente con o sin ERC, ya

que implican alto costo para el sistema de salud.

El uso de sustancias enddgenas (Creatinina sérica o Cistatina C) provee un indice
aproximado de la TFG, calculada a través de un gran numero de ecuaciones
previamente validadas en mdltiples estudios clinicos®. Por todo lo anterior, las
tltimas guias colombianas de prevencion y control de la ERC y la NFK — KDOQI
han recomendado en su ultimo consenso que los laboratorios clinicos que midan
la creatinina sérica reporten al médico un estimativo de la TFG a través de las
ecuaciones MDRD o CG.

4.1.1 Creatinina sérica como un indice de tasa de filtracién glomerular
La creatinina proviene del consumo de carne o del metabolismo de la creatina o

fosfocreatina del musculo esquelético, se libera a la circulacién de forma constante
y permanece en niveles estables en plasma y en el rifién de filtra libremente en
los glomérulos, no siendo metabolizada, ni reabsorbida. Aproximadamente 10 a
15 % de la creatinina urinaria es secretada por los tubulos proximales a través de
vias de secrecién catiénica, porcentaje que puede llegar a ser hasta del 50 %, en
pacientes con pérdida parcial de la TFG. Por lo anterior, no existe una relacién
inversa lineal entre la creatinina sérica y la TFG, evidenciandose la baja

sensibilidad de la creatinina sérica para detectar la nefropatia leve a moderada.

Entre los factores mas importantes que interfieren el nivel de creatinina sérica
tenemos:
a. La concentracion sérica de creatinina es dependiente de la masa muscular,

edad, género y estado nutricional.



b. La concentracidbn sérica se reduce en personas con malnutricion,

hepatopatias o amputacion de alguna extremidad.

C. La concentracion sérica muestra variacion durante el dia, siendo mayor en

las primeras horas de la noche y menor durante la mafiana.

d. Algunos farmacos como la cimetidina o el trimetroprim inhiben la secrecion

de creatinina, incrementando la creatinina sérica, sin modificar la TFG.X

e. La secrecion por intestino delgado y la degracion bacteriana por
sobrecrecimiento intestinal se incrementa en personas con bajos niveles de

f. En los cambios r4pidos de la funcion renal, la creatinina sérica no refleja
fielmente dicha variacion, ya que sobrestima la TFG en la pérdida rapida de la

funcién renal y subestima la TFG durante una rapida recuperacion de la misma.

g. El método de medicién de la creatinina sérica influye en la exactitud del
valor reportado. Existen varios métodos, el mas utilizado es el Método de Jaffe,
que consiste en la reaccion colorimétrica después de la adicion de picrato alcalino;
dicha reaccion desafortunadamente, tiene una interferencia analitica, ya que mide
otros cromogenos plasmaticos diferentes a la creatinina como la acetona, acido
ascorbico, proteinas y piruvato, dan cuentan de un 15 al 25 % del total de la
creatinina medida.”’  No obstante, ya se han desarrollado métodos mas
especificos pero mas costosos, como la cromatografia liquida de alto rendimiento
(CLAR) o la espectrofotometria de masas bajo dilucién de isétopos (EMDI), miden
con mayor precision la concentracion de creatinina.®¥  Las pruebas que
actualmente utilizan el método de Jaffé producen un sesgo positivo cuando se

comparan con los métodos CLAR o EMDI, sobretodo si el valor medido se

10



encuentra en el rango de referencia. Esto fue demostrado en la encuesta del
Programa Internacional de Medicion (IMEP)-17, el cual aplic6 dichos métodos con
un set de muestras creatinina con concentracion promedio de 0.83 mg/dl,

XVi

evidenciandose un sesgo por sobrestimacion de 10 a 15 %.”" Otro estudio
realizado por la Encuesta Americana del Colegio de Patdlogos demostré que los
laboratorios que utilizan el método de Jaffé, sobrestiman el nivel de creatinina en
0.12 a 0.17 mg/dl, cuando la concentracién sérica de creatinina es de 1 mg/dl.*".
Por todo lo anterior, se considera que la falta de calibracién sistematica de las
muestras de creatinina ocasiona el 85 % de las diferencias encontradas entre los
laboratorios. Dada esta circunstancia, el grupo de trabajo de laboratorio del
Programa Nacional de Enfermedad Renal americano (NKDEP) desarroll6 un plan
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gue mejora la exactitud de la medicion de la creatinina sérica.

4.1.2 Depuracioén de creatinina en orina de 24 horas
La medicion de la depuracion de creatinina (DC) calcula indirectamente la TFG a

través de la medicion de la creatinina sérica y urinaria en la orina de 24 horas,

utilizando la siguiente ecuacion:

DC = [CrU x V]/[CrP x 1440] = ml/ min

DC = Depuracion de creatinina. V= Volumen urinario en 24 horas.
CrU= Creatinina urinaria en 24 horas (mg/dl). CrP= Creatinina plasmatica (mg/dl).
Ecuacién 1: Depuracion de Creatinina

Se considera que el valor normal de depuracién de creatinina cambia segun el
género, siendo en mujeres de 95 +/- 20 ml/min/ 1.73 m? y en hombres de 120 +/-
25 ml/min/ 1.73 m?.

En la actualidad esta prueba viene en desuso, debido a tres limitaciones: La

primera limitaciébn se presenta porque el resultado depende de la recoleccién

completa de la orina durante 24 horas por el paciente, hecho que no siempre
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sucede y que da como resultado en la mayoria de veces la subestimacion de la
TFG; Otra situacién ocurre en los pacientes con deterioro moderado de la funcion
renal (ERC estado 2 0 3). Se conoce que en estos pacientes se puede aumentar
la secrecion tubular de creatinina hasta en un 50 %, lo cual sobrestima la TFG,
debido a que la excrecion de creatinina es mayor que la realmente filtrada. Lo
anterior es importante tenerlo en cuenta en la practica clinica, porque se ha
encontrado que los pacientes con TFG calculada a través de este método puede
ser reportada como normal (> 90 ml/min) hasta en 50 % de los pacientes con TFG
real de 61 a 70 ml/min y en 25 % de los pacientes con TFG real de 51 a 60 m/min.
Por dltimo, se encuentra el error de medicion de cromdgenos no creatininicos

como el piruvato, la cual sobrestima la TFG hasta en 25 %**.

En conclusion, la mediciéon de la depuracion creatinina en orina de 24 horas solo
reporta el limite maximo de la TFG y no el valor real de la TFG, por tanto, no
mejora la estimacion de la TFG en comparacion con las ecuaciones predictivas
que usan creatinina en sangre. Excepciones a esta regla ocurren en personas con
ingesta excesiva de proteinas o0 vegetales o con masa muscular anormal. (ej;

malnutricién, amputacion).

4.1.3 Ecuaciones predictivas para estimar la TFG a partir de la creatinina
sérica

Se han desarrollado diversas ecuaciones predictivas para estimar la TFG a partir
de la creatinina sérica en adultos. Estas se derivan de modelos matematicos, que
por su simplicidad, en la actualidad, son los métodos predictivos mas importantes
en la practica clinica. Las ecuaciones mas conocidas en adultos incluyen CGy
MDRD. Estas ecuaciones superan las limitaciones encontradas al wusar
Gnicamente la creatinina sérica como predictor de la TFG, ya que incluyen

variables como edad, género, raza y superficie corporal.™
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No obstante, las ecuaciones no son Utiles en pacientes inestables con respecto al
balance de creatinina. Por ello no deben usarse para estimar la TFG durante la
falla renal aguda, ni en la fase de resolucion de este proceso. Tampoco deben
utilizarse en los pacientes que presenten alteraciones en las relaciones entre
edad, sexo, masa muscular y produccion de creatinina. Esto incluye, pacientes de
edad avanzada con poca masa muscular, con anorexia, casos tratados con
farmacos que bloguean la secrecion de creatinina, amputados, sujetos malnutridos
y pacientes con aportes de creatinina reducidos por dietas vegetarianas o
excesivas por ingesta de creatina. En pacientes cirréticos se ha demostrado que
las ecuaciones MDRD de siete variables y Cockcroft- Gault sobrestiman la TFG en
18,7 ml/min y 30,1 ml/min respectivamente, siendo ambas muy imprecisas, por lo
que se recomienda utilizar medidas de depuracion renal con orina de 24 horas o,
preferentemente, si se dispone de ellas y la situacion clinica lo permite, medidas

de la TFG por radiois6topos o contrastes radiolégicos™.

Ecuacién de Cockcroft - Gault

La ecuacion de Cockcroft Gault estima la TFG basandose en la creatinina sérica,
la edad, el peso y el género. Se corrige para mujeres multiplicando su resultado
por 0.85, debido a su masa muscular menor en un 15 % con respecto a los
hombres. La ecuacion incluye también la correccién segun el area de superficie

corporal ajustado a 1.73 m?.

TFG = (140 — edad [afios]) x Peso [kg]
X 1.73 m?

72 x CrP [mg/dl]

Multiplicar por 0.85 en mujeres

Ecuacién 2: Ecuacion de Cockcroft — Gault (CG)
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Esta ecuacion fue propuesta en 1976 en un estudio de 249 pacientes
hospitalizados * y desde entonces, pocos métodos estimativos han sido tan Utiles
y han podido posicionarse dentro de las preferencias de los investigadores y
clinicos, que han visto en ella un método practico, util y facil de aplicar. No

obstante, como todo método predictivo presenta algunas limitaciones:

1. Subestima el valor de la TFG en pacientes con peso corporal anormal como en

obesos o con edema.™"

2. Subestima el valor de la TFG en pacientes desnutridos, cirréticos o con

amputaciones.

3. Es un estimativo de la TFG.

4. Sobrestima el valor de la TFG en pacientes con ERC estado 2 debido a que

no tiene en cuenta la secrecién tubular proximal que puede ser hasta del 50 %.?

5. La baja ingesta proteica puede disminuir tanto la creatinina como la

XXiv

secrecion tubular.

6. La secrecion tubular puede ser disminuida por farmacos como la

cimetidina.™: !

Ecuacion del estudio Modification of diet in renal disease
Levey y colaboradores publicaron en 1996 un ensayo clinico en donde
demostraron en 1628 pacientes blancos y negros americanos no hospitalizados

con enfermedad renal cronica (ERC), que la progresién de la nefropatia puede
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retrasarse, si se controlaban factores de riesgo como la hipertension arterial y el
consumo alto de proteinas en la dieta; de este mismo ensayo clinico
posteriormente surgieron multiples estudios, creandose en 1999 un modelo
matematico que estimaba la TFG, compuesto por 7 férmulas, llamadas férmulas
del MDRD*". Luego, en 2001, Manjunath y colaboradores, encontraron que la
férmula 7, que incluye el nitrdgeno ureico y la albumina, era poco practica y
propusieron, usar Unicamente la férmula 4, compuesta por las variables edad,
género, raza y creatinina sérica, que es la que se usa en la actualidad.™""

TFG = 186 X CrSyngay =" x Edadsos; 2% x (0.742 si es mujer) x (1.210 si es

Afro - americano).

Ecuacién 3: Ecuacién del estudio de MDRD

Inicialmente, la ecuacion de MDRD se desarrollé con la medicion de la
concentracion de creatinina a través de método de Jaffé; con un promedio de
diferencia de la TFG entre la medida y la estimada de -5.5 a 0.9 ml/min/1.73 m%.#
Para alcanzar una mejor exactitud en los resultados de la ecuacion de MDRD
usando las pruebas comerciales de creatinina, el Programa Nacional de los

Estados Unidos de las Enfermedades Renales (NKDEP) recomend6: ™

1. Calibrar los métodos de creatinina comerciales comparandolos con material

de referencia certificado.
2. Realizar la medicién de creatinina sérica a través del método de EMDI.

3. Revalidar la ecuacion del estudio MDRD usando el método de EMDI.
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La ecuacion del estudio MDRD fue nuevamente expresada (Ecuacion 4)
estimando la TFG a través de la medicidn de la creatinina sérica por el método de
EMDI, encontrando 5 % menos de concentracion de creatinina sérica, respecto al

4 XXiX
e

método de Jaffé. Dicho método estd en el momento, en proceso de

estandarizacion y no esta disponible comercialmente para su uso rutinario.

TFG = 175 X CrSyngay >* x Edadasos; ©?% x (0.742 si es mujer) x (1.21 si es Afro

- americano).

Ecuacion 4: Ecuacion re-expresada del estudio de MDRD

Sin embargo, la ecuacion del estudio MDRD todavia ofrece limitaciones:
1. No se ha establecido aun, la utilidad en pacientes con funcion renal normal
o con ERC estado 1.

2. La ecuacion es aplicable solo mayores de 18 afios.

3. No se ha evaluado en poblacién mayor de 75 afios, mujeres embarazadas,
pacientes con comorbilidades o individuos con peso corporal, estado nutricional o

masa muscular extremos.

4. El impacto del error en la medicion de creatinina se incrementa

dramaticamente a mayor TFG (> 60 ml/min/1.73 m?) o menor creatinina.

4.2 CONCORDANCIA ENTRE LOS ESTIMATIVOS DE LA TFG A TRAVES DE
LAS ECUACIONES MDRD Y CG

En la actualidad, a pesar del uso difundido de las ecuaciones CG y MDRD en la
practica clinica, es poca la evidencia epidemiolégica que avala la concordancia de
estos dos métodos estimativos. No obstante, en los Udltimos afos, se han

XXX, XXXI, XXXii, XXXiii

publicado multiples ensayos clinicos con mas de 500 pacientes , en
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los cuales se evalla la correlacion de estos métodos estimativos frente a las
pruebas de elecciéon (Depuraciéon de sustancias exdégenas) en donde se evidencid
que en la poblacion con TFG < 60 ml/min, la ecuacion MDRD es el método

estimativo mas aproximado para estimar la TFG en dicha poblacién.

Sin embargo, son pocos los estudios hechos en poblaciéon con TFG > 60 ml/min,
generalmente estos incluyen a la poblacién que son potencialmente donantes™"
0 jovenes diabéticos tipo 1V, en ellos, se ha reportado que tanto la ecuacion de
CG y la MDRD son poco confiables, debido a que subestiman la TFG real del
paciente y no son Utiles para la evaluacién de la hiperfiltracion renal. Verhave **V
y colaboradores condujeron un estudio con 850 pacientes con alto riesgo para
enfermedad cardiovascular y creatinina sérica < 1.5 m/dl, no potenciales
donadores renales, quienes tenian un promedio de TFG medida de 99
ml/min/1.73 m? y una media estimada por las ecuaciones de CG y MDRD, de 94 y
87 ml/min/1.73 m?, respectivamente. El estimativo con las dos ecuaciones fue
similar, pero con un muy bajo grado de correlacién respecto a la TFG medida (R?
= 0.32 y 0.34, respectivamente). Estos resultados indican que dichos métodos
subestiman la TFG real en dicha poblacion y se correlaciona con los resultados
encontrados en los estudios previamente referenciados. No obstante, se
evidencio que en la poblacion mayor a 65 afos la ecuacion del estudio de MDRD
se prefiere como método estimativo de TFG, no siendo asi, en la poblacién menor
de 65 afos, en donde se encontrd6 mejor correlacion con la ecuaciéon de CG. Si la

poblacién es obesa (IMC > 30 Kg/m?) ninglin método estimativo es confiable.

En un andlisis por subgrupos, en los estudios de Froissart ** y colaboradores, que
evaluaron 2095 pacientes con ERC o potenciales donantes renales y en el estudio
de Cirillo®™" y colaboradores, de 380 pacientes con TFG promedio de 76 ml/min,
se encontré que la ecuacion de CG subestima la TFG a mayor edad y sobrestima
la TFG a mayor IMC.
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Tres estudios han comparado CG con MDRD en diabéticos. Los estudios de

Poggio y colaboradores * y el de Rigalleau y colaboradores ** evaluaron
pacientes diabéticos con ERC, encontrando que la ecuacion MDRD era la mas
correlacionable con la TFG medida. En contraste, Ibrahim y colaboradores !, en
su estudio DCCT, evaluaron pacientes diabéticos tipo 1 sin ERC, con TFG en
promedio de 120 ml/min x 1.73 m?, demostrando que ninguna ecuacién era capaz

de estimar la TFG con exactitud.

Actualmente, de los pocos estudios de concordancia que existen publicados, se
encuentra un estudio espafiol realizado por Gimeno®y colaboradores, en donde se
evaluo la concordancia entre las ecuaciones de CG y MDRD en 451 pacientes
con Diabetes mellitus tipo dos, con edad e IMC promedio de 65 afios y 29.3 kg/m?,
respectivamente. En dicho estudio se encontré una TFG de 68.6 ml/min con la
ecuacion de CG y 66.7 ml/min con la ecuacién de MDRD, con un coeficiente de
correlacion aceptable de 0.63 (IC = 95%, 0.57-0.68, p < 0.001). Se evidencio que
la ecuacién de CG sobreestima la TFG en aproximadamente 2 ml/min respecto a
la ecuacién del estudio MDRD, esta diferencia aunque estadisticamente
significativa, no es clinicamente importante. No obstante, aplicando el método de
Bland y altman, se evidencio como la sobrestimacion de la TFG con la ecuacion
de CG era mayor, cuanto mayor era la TFG. En el analisis de subgrupos no se
evidenciaron diferencias significativas en los estimativos segun género, pero si
segun edad e IMC. La ecuaciéon de MDRD, respecto a la ecuacion de CG, dio
valores mas elevados en pacientes con mas de 66 afios y menores en personas
con menos de 66 afios. La ecuacion de CG resultd en mediciones de TFG

superiores en sujetos con mayor IMC.
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Por Gltimo, Pedone *y colaboradores, evaluaron la concordancia de estas dos
ecuaciones en una poblacién de 7747 personas, mayores a 65 afios encontrando
una fuerza de concordancia mediocre (Kappa de 0.44).
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5. METODOLOGIA
5.1. TIPO DE ESTUDIO
Estudio de Correlacion tipo evaluacion de tecnologia diagnodstica.
El presente trabajo estuvo anidado en el estudio titulado “Incidencia de
Enfermedades Cardiovasculares y de sus Factores de riesgo en la poblacién de
20 a 70 afios de estratos socioecondémicos 2 y 3 de Bucaramanga - INEFAC”, del
Centro de Investigaciones Epidemioldgicas de la Universidad Industrial de
Santander (CIE - UIS).
5.2 POBLACION DE ESTUDIO
Hombres y mujeres entre 20 y 70 aflos de edad de estrato socioeconémico 2 y 3,
residentes en la ciudad de Bucaramanga que fueron evaluados en el estudio
INEFAC.

5.3 MUESTRA

Se analizaron las muestras obtenidas de los pacientes del estudio basal de
CARMEN, con un estimativo de reclutamiento del 75 % de la poblacion.

5.4 VARIABLES

Incluyeron variables socio-demogréficas y clinicas (Tabla 5)
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SOCIODEMOGRAFICAS Y SOCIOECONOMICAS

VARIABLE DEFINICION NIVEL DE MEDICION
Edad En afios cumplidos Razon
Género Hombre/mujer Nominal

Autopercepcion y por observacion de )
Raza . ) Nominal
caracteristicas faciales

Estrato socioeconémico Segun clasificacion de la vivienda Ordinal

FACTORES DE RIESGO

Peso En Kilogramos (Kg) Razon
Talla En metros (m) Razon
Razon entre el peso y la talla al cuadrado 3
IMC Razon
(Kg/m2)
En milimetros de mercurio (mmHg), segin el
Presion arterial séptimo comité de Hipertension Arterial (JNC- Razon
VII)
Creatinina sérica En miligramos por decilitro (mg/dI). Razon
. En mg/dl. Se clasificara segun criterios de la 3
Glucosa sérica ) ) o Razon
American Diabetes Association (ADA)
DESENLACES
Tasa de filtracion En mililitros por minuto (ml/min). Calculada por Razé
azon
glomerular estimada las ecuaciones de CG y MDRD.
Enfermedad renal o ]
o Definida segun las guias de la NKF — K/DOQI Nominal
Cronica
Peso En Kilogramos (Kg) Razon
Tabla 5: Variables
5.5 CRITERIOS DE INCLUSION
o Poblacion reclutada por el estudio de INEFAC y que cumplan:

1. Ser hombre o mujer mayor o igual a 20 afos.
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2. Haber completado todas las fases de recoleccion de informacién del estudio
INEFAC (entrevista, examen fisico y toma de muestra de sangre).

3. Personas que otorgaron su consentimiento informado para participar en el
estudio INEFAC.

5.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Embarazadas y postparto hasta 3 meses.

Incapacidad para mantenerse en bipedestacion.

Incapacidad mental para responder el interrogatorio.

Sujetos que estaban consumiendo sulfas.

Pacientes con ERC terminal en terapia de reemplazo renal.

5.7 RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos, el examen fisico y aplicacion de las encuestas fueron
realizadas por personal entrenado del estudio INEFAC. Todos los procedimientos
de recoleccion de datos que se realizaron en el trabajo de campo se describieron
en detalle en el Manual de Procedimientos del estudio INEFAC. Estos fueron
realizados por dos equipos de trabajo, uno encargado de las mediciones
antropomeétricas y otro encargado del proceso de sensibilizaciéon y encuesta. A

todos los procesos se les realizd control de calidad siguiendo los manuales de
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aseguramiento y control de calidad. Todo el personal del estudio recibid

capacitacién en su campo de accién para estandarizar las mediciones.

El examen fisico de los participantes incluyd medicion de la presion arterial,
determinacion del indice tobillo-brazo, mediciones antropométricas como peso,
talla y circunferencia de cintura y cadera. Se tomO6 una muestra de sangre para
medir los niveles de glucemia, colesterol total y HDL, triglicéridos, creatinina y se

preservaron alicuotas ultracongeladas para futuros estudios.

En la entrevista estructurada se caracterizé socio-demograficamente a cada
individuo, se indagaron los antecedentes familiares y personales de enfermedad
cardiovascular y de factores de riesgo, se midio la actividad fisica a través del
cuestionario IPAQ version corta, la calidad del suefio con el indice de calidad del
suefio de Pittsburg, el consumo de alcohol mediante un cuestionario de frecuencia
de consumo (FFQ) y con el cuestionario de la encuesta nacional de Estados

Unidos, sintomas clinicos de depresion con el cuestionario CES-D y otros habitos.

Posterior a la recoleccion de la muestra sanguinea, se procedié al procesamiento
en bloques del suero en el mismo laboratorio a través del método de Jaffé de la
creatinina sérica, realizandose un control de calidad con nueva medicion a 10 %

de la muestra con evaluadores ciegos.

Se inicio la recoleccion de los datos en febrero de 2007 (ver formato) y se terminé

el trabajo de campo en noviembre del mismo afio.

Luego, de recolectar la informacion se realizé una base de datos con las variables
de interés para este estudio (ver anexo 1).
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5.8 PROCESAMIENTO DE DATOS

Se sistematizaron por separado a partir de los formularios originales, dos bases de
datos en Epi-Info 6.04 d (1993) que posteriormente se validaron usando la opcién
VALIDATE de Epi-Info, con el fin de corregir errores en la digitacion y mejorar la
calidad de los datos. EIl andlisis de la informacion se realizé usando el paquete
estadistico Stata Statistical Software: Release 9.0. Collage Station, TX: Stata

Corporation.

5.9 PLAN DE ANALISIS

Las variables cuantitativas se describieron con medidas de tendencia central y de

dispersién; se agruparon y se construyeron tablas de frecuencia e histogramas.

Las variables en escala de medicion cualitativa fueron descritas como porcentajes,
con su intervalo de confianza. Igualmente, se construyeron tablas de frecuencia y
gréficos.

Para calcular la TFG por la ecuacién CG se utiliz6 el promedio del peso y la edad
calculada a partir de la fecha de nacimiento.

Para establecer la concordancia entre las dos ecuaciones se utilizé el coeficiente
de correlacion intraclase con su respectivo intervalo de confianza del 95% y de
forma grafica el método de Bland y Altman, siendo el primer método, el indice méas
apropiado para cuantificar concordancia entre multiples variables numéricas y el
altimo, util para representar diferencias de forma grafica entre dos mediciones
frente a su media, ademas se utilizaron los indices Kappa y Kappa ponderado
para establecer concordancia entre variables cualitativas, ya que han demostrado
ser los métodos estadisticos mas ventajosos para variables nominales y ordinales,

XXXiX

respectivamente La presencia de sesgo entre las medidas se comprobo

mediante Método de t de Student para datos pareados.
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Tanto el Kappa, kappa ponderado y el CCI fueron interpretados a través de la

siguiente clasificacion:

VALOR FUERZA DE CONCORDANCIA
> 0,90 Muy buena
0,71- 0,90 Buena
0,51-0,70 Moderada
0,31-0,50 Mediocre
<0,30 Mala o mula

Tabla 6: Clasificacién de Concordancia segun kappa, kappa ponderada y

CCl.

5.10 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se concibe como una investigacion con riesgo minimo,

en el marco de la resolucion 8430 de 1993 para investigacion con seres humanos.

Los investigadores garantizaran,

en todo momento, la privacidad de los

encuestados y guardaran la confidencialidad de los mismos, para ello en ningan

momento aparecerdn nombre en las bases de datos, sino que la informacion de

cada individuo sera manejada bajo cddigos numéricos y solo los investigadores

tendrd acceso a los formularios originales.

Las personas participantes deberan dar consentimiento escrito de su participacion

y el estudio debera ser aprobado por el comité de ética de la Facultad de Salud de

la Universidad Industrial de Santander (anexo 2).
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5.11 CRONOGRAMA (EXPRESADO EN MESES)

La duracién de este estudio fue sujeto al cronograma del estudio INEFAC (ver

tabla 7).

ACTIVIDADES

MESES

11

12

13

14

15

16

17

18

Prueba piloto

Ajuste de la estrategia

Recoleccion de la
informacion y de las

muestras

Procesamiento de la

creatinina sérica

Doble digitacién de datos

Control de calidad y

limpieza de base de datos

Analisis de datos

Preparacion de

publicacién

Entrega de informe final

Tabla 7: Cronograma de actividades.
Sombreado = Cronograma del estudio INEFAC; X = Cronograma de este estudio




6. PRESUPUESTO

FUENTES
RUBRO DETALLE Contrapartida Recursos
uIs Propios
PERSONAL
Investigador principal Juan Diego Higuera Cobos - $ 10.000.000
Director de la Tesis Juan Carlos Urrego $ 3.000.000 -
Asesor Epidemioldgico Miriam Ordstegui $ 10.000.000 -
Personal del Estudio o
Personal UIS/Colciencias $ 80.000.000 -
INEFAC
Compra de equipos Computador portatil - $ 5.000.000
. Medicién de creatinina sérica,
Andlisis y pruebas de o
) proteinuria y otras pruebas $ 35.000.000 -
laboratorio .
bioquimicas
o Compra e impresion de articulos
Material bibliografico o $ 1.000.000
cientificos
. Impresion y reproduccion de
Papeleria y utiles de B
o formatos de recoleccion de datos. $  1.500.000 $  100.000
escritorio
Proyecto INEFAC
Publicaciones en revistas Sometimiento de un articulo
) N . - $ 500.000
y libros cientifico a una revista indexada
Subtotal $ 129.500.000 $ 16.600.000
Total $ 146.100.000

Tabla 8: Presupuesto
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7. RESULTADOS

De 1555 pacientes, se analizaron 1546 debido a exclusion de 7 pacientes por
consumo de Trimetroprim Sulfametoxasol y 2 por presentar enfermedad renal
cronica en hemodialisis, 1038 mujeres (67,14%) y 508 hombres (32,86%); La edad
promedio fue de 42,8 afos; La raza mestiza representd el 63,8%; el 40,4%
presento indice de masa corporal dentro del rango normal, 37,1% se encuentran
en sobrepeso, 19,44% en obesidad y el 2,9% en bajo peso; Las prevalencias de
hipertension arterial y diabetes fueron 21,2% y 5,4%, respectivamente (ver tabla
9).

Difference of cg and mdrd

T T T
50 100 150 200
Mean of cg and mdrd

| —— observed average agreement — 95% limits of agreement |

y=0 is line of perfect average agreement

Figura 1. Gréfica de Bland y Altman de las diferencias en las TFG estimadas
por las férmulas de CG y MDRD en la poblacion de Bucaramanga-2007
(gréfica realizada en Stata Statistical Software: Release 9.0. Collage Station,
TX: Stata Corporation).
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Caracteristicas n= 1546

2007

Edad (afios)

42,9 (42,2 a 43,6)*

<30 292 (18,9)**
30-39 365 (23,6)™*
40 - 49 391 (25,3)"*
50 - 59 294 (19)**

>= 60 204 (13,2)**

Hombres (%)

508 (32,9)**

Peso (Kg)

66,1 (13,3)**

Talla (Cm)

158,95 (8,4)**

2
indice de Masa Corporal (Kg/m )

26,1 (4,8)***

Bajo Peso 45 (2,9)**
Normal 626 (40,5)**
Sobrepeso 574 (37,1)*
Obesidad 301 (19,5)**

Raza

Blanca 501 (32,5)**
Mestiza 985 (63,8)**

Negra 15 (1,0

No Sabe, No Responde 42 (2,7)*

Comorbilidades

Hipertensién arterial

328 (21,2)*

Diabetes Mellitus

84 (5.4)*

Hipertension arterial y Diabetes mellitus

37 (2,4)*

Funcién renal

Creatinina (mg/dl)

0,85 (0,84 - 0,86)*

eTFG por CG (ml/min/1,73 m?)

98,47 (97,4-99,6)*

<60

43 (2,8)**

>=60

1503 (97,2)*

eTFG por MDRD (ml/min/1,73 m?)

89,56 (88,7-99,4)*

<60

37 (2,4

>=60

159 (97,6)*

Tabla 9: Caracteristicas de la poblacion estudiada en Bucaramanga-
Colombia.2007.

n = Total de poblacion; * () Promedio e Intervalo de confianza del 95%; ** () Numero de individuos y

porcentaje; *** () Desviacion estandar.
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La creatinina promedio fue de 0,85 mg/dl, La TFG estimada por la férmula MDRD
fue de 89,6 ml/min/1,73 m? (Desviacion estandar (DE) 16,9) y por la formula CG de
98,5 ml/min/1,73 m? (DE 22). La diferencia media fue de 8,9 ml/min/1,73 m? con un
intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %) de 8,3-9,5 (ver figura 1). EI 97,2 % y el
97,6 % de la poblacién tenian TFG > 60 ml/min/1,73 m?, seguln las férmulas CG y
MDRD, respectivamente (ver tabla 9), con un kappa calculado de 0,6 (ver tabla
10).

TFG (ml/min/1,73 m?) MDRD* KAPPA PONDERADO
>= 60 (n= 540) < 60 (n=37)
0,6
cG* =60 (n=
>=60 (n= 534) 522 12 (04.8)
< 60 (n= 43) 18 25

Tabla 10. Concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para
estimacion de TFG por medio del indice Kappa en la poblacion adulta de
Bucaramanga segun funcion renal.

n = Total de poblacion TFG = tasa de filtracion glomerular; CG = formula

Cockroft-Gault; MDRD = formula de MDRD; * () Porcentaje de acuerdo

Al comparar la funcion renal de la poblacion segun las férmulas estimativas a
través de la clasificacion de la fundacion nacional del rifion de Estados Unidos se
evidencié un Kappa de 0,53, 0,52 y 0,57 para la poblaciéon general, femenina y
masculina, respectivamente (ver tabla 11). Al evaluar la influencia del peso en la
concordancia de las dos formulas para clasificar a la poblacion segun la funcion
renal, se encontrd6 que la poblacion obesa presentaba un kappa ponderado de
0,31, teniendo el resto de poblacién una mejor correlacion aunque con una fuerza
moderada (ver tablas 12). Se evidencié que la poblacion igual o mayor de 60 afios
presentd un kappa ponderado moderado de 0,59, siendo la mejor correlacion
entre las dos formulas segun los rangos de edad, no obstante, no se obtuvieron

datos suficientes en la poblacibn menor de 30 afios (ver tabla 13). Ademas,
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realizamos la misma comparacion pero teniendo en cuenta las comorbilidades

encontrandose un kappa de 0,49, 0,60, 0,52 y 0,66 para la poblacién normotensa,

hipertensa, sin o con diabetes, respectivamente (ver tabla 14).

A : 2 KAPPA
POBLACION| TFG (ml/min/1,73 m?) MDRD
PONDERADO
>=90 (n=712) | 60-89 (n=797) |30 - 59 (n=37)
— — 0,53
(86,87)*
60 -89 (n= 515) 50 453 12
< 60 (n= 43) 0 18 25
>=90 (n=436) | 60-89 (n=573) |30 - 59 (n= 29)
> =90 (n= 684) 426 258 0
FEMENINA | CG 0,52 (86,08)*
60 -89 (n= 324) 10 304 10
< 60 (n= 30) 0 11 19
>=90 (n=276) | 60-89 (n=224) | 30-59 (n=8)
> =90 (n= 304) 236 68 0
MASCULINA| cG 0,57 (88,48)*
60 -89 (n= 191) 40 149 2
< 60 (n= 13) 0 7 6

Tabla 11. Concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para
estimacién de TFG por medio del indice Kappa en la poblacién adulta
general, femenina y masculina de Bucaramanga segun estado de la funcién

renal.

n Total de poblaciéon TFG = tasa de filtracion glomerular; CG = férmula Cockroft-Gault; MDRD = férmula de

MDRD; * () Porcentaje de acuerdo
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KAPPA

POBLACION | TFG (ml/min/1,73 m?) MDRD
PONDERADO
>=90 (n=30) | 60-89 (n=15) | 30-59 (n=0)
BAJOPESO | CG | >=90(n=21) 21 0 0 0,56 (87,78)*
60 -89 (n=22) 9 13 0
<60 (n=2) 0 2 0

>=90 (n=326 ) |60-89 (n=286)]30 - 59 (n=14)

PESO 290 (n=
ce | >=90(n=359) 292 67 0 0,67 (90,65)*
NORMAL 60 -89 (n=239 ) 34 204 1
<60 (n=28) 0 15 13

>=90 (n=243) |60-89 (n=317)]30-59 (n=14)

> =90 (n=370) 234 136 0

SOBREPESO | CG 0,53 (86,76)*
60 -89 (n=195 ) 9 180 6
<60 (n=9) 0 1 8

>=90 (n=118) |60-89 (n=174)] 30 -59 (n=9)

> =90 (n=238) 118 120 0
OBESIDAD | CG 0,31 (79,24)*
60 -89 (N=59 ) 0 54 5
<60 (n=5) 0 0 4

Tabla 12. Concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para
estimacion de TFG por medio del indice Kappa en la poblacion adulta de
Bucaramanga con bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad segun

estado de la funcion renal.
n Total de poblacion TFG = tasa de filtracion glomerular; CG = férmula Cockroft-Gault; MDRD = férmula de

MDRD; * () Porcentaje de acuerdo

Al evaluar la funcion renal segun el género se evidencié unas TFG estimadas para
la poblacién femenina y masculina por la férmula CG de 99,6 ml/min/1,73 m? (DE
22,7) y 96,2 ml/min/1,73 m? (DE 20,4) y por la férmula MDRD de 88 ml/min/1,73
m? (DE 17,1) y 92,7 ml/min/1,73 m? (DE 16,3), respectivamente. La diferencia
media para las dos férmulas en mujeres fue de 11,6 ml/min/1,73 m? (IC 95 % de
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10,8 -12,3) y en hombres de 3,5 ml/min/1,73 m? (IC 95 % de 2,5 -4,5) (ver figuras

2y 3.

El coeficiente de correlacion intraclase (CCIl) de la poblacion global,

femenina y masculina fueron de 0,7, 0,67 y 0,78, respectivamente (ver tabla 15).

) ) KAPPA
3 TFG (ml/min/1,73 m®) MDRD
POBLACION PONDERADO
60-89 (n=241) | 30-59 (n=51)
30 A 39 ANOS| CG | >=90 (n=271) 238 33 >=90 (n=271)| 0,44 (87,67)*
60 -89 (n=21) 3 18 60 -89 (n=21)
< 60 (n=0) 0 0 0
60-89 (n=188) |30 -59 (n=177)
> =90 (n=318) 187 131 > =90 (n=318)
40 A 49 ANOS| CG 0,26 (63,84)*
60 -89 (n=47) 1 46 60 -89 (n=47)
<60 (n=0) 0 0 0
>=90 (n=150) | 60-89 (n=238) | 30-59 (n=3)
> =90 (n=257) 142 115 0
50 A 59 ANOS| cG | 60-89 (n=132) 8 123 1 0,42 (84,14)*
<60 (n=2) 0 0 2
>=90 (n=106) | 60-89 (n=178) |30 - 59 (n=10)
MAYOR O
> =90 (n=115) 83 32 0
IGUAL A60 | CG 0,59 (89,12)*
ANOS 60 -89 (n=172) 23 143 6
<60 (n=7) 0 3 4

Tabla 13. Concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para
estimacion de TFG por medio del indice Kappa en la poblacién adulta de

Bucaramanga segun funcién renal teniendo en cuenta rangos de edad.
n Total de poblacion TFG = tasa de filtracion glomerular; CG = férmula Cockroft-Gault; MDRD = férmula de

MDRD; * () Porcentaje de acuerdo
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Figura 2. Grafica de Bland y Altman de las diferencias en las TFG estimadas
por las formulas de CG y MDRD en la poblacion femenina de Bucaramanga-
2007 (gréafica realizada en Stata Statistical Software: Release 9.0. Collage
Station, TX: Stata Corporation).
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Figura 3. Gréfica de Bland y Altman de las diferencias en las TFG estimadas
por las formulas de CG y MDRD en la poblacién masculina de Bucaramanga-
2007 (gréfica realizada en Stata Statistical Software: Release 9.0. Collage

Station, TX: Stata Corporation).

] . R KAPPA
POBLACION [TFG (ml/min/1,73 m?) MDRD ONDERADG
>=90 (n= 612)[60-89 (=590 )|30 - 59 (n= 15)
INormOTENSA|CG| > =90 (n=856) 580 276 0 0,49 (86,61)*
60 -89 (=344 ) 32 304 8
< 60 (n=17) 0 10 7
>=90 (n=105 )[60-89 (=202 )|30 - 59 (n=21)
> =90 (n=132) 85 47 0
HIPERTENSA |CG 0,6 (87,96)*
60 -89 (n=171) 20 147 4
< 60 (n= 25) 0 8 17
>=90 (n=690 )[60-89 (n= 740)|30 - 59 (n=32)
> =90 (n=950 ) 640 310 0
INo DIABETICA| CG| 60 -89 (n= 474) 50 413 11 0,52 (86,73)*
<60 (N=38) 0 17 21
>=90 (n=27 ) | 60-89 (n=52) | 30 - 59 (n=5)
) > =90 (n=38) 25 13 0
DIABETICA |cG 0,66 (89,88)*
60 -89 (n=41) 2 38 1
<60 (n=5) 0 1 4

Tabla 14. Concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para
estimacién de TFG por medio del indice Kappa en la poblacién adulta de
Bucaramanga por comorbilidades segun funcién renal.

n Total de poblacion TFG = tasa de filtracion glomerular; CG = formula Cockroft-

Gault; MDRD = féormula de

MDRD; * () Porcentaje de acuerdo
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TFG por CG* TFG por MDRD * DIFERENCIA* ccl

Mujeres 99,6 (98,2-101,0) 88,0 (87,0-89,1) 11,6 (10,8-12,3) 0,67
Hombres 96,2 (94,4-98,0) 92,7 (91,3-94,1) 3,5 (2,5-4,5) 0,78
Total 98,5 (97,4-99.6) 89,6 (88,7-90,4) 8,91 (8,3-9,5) 0,70

Tabla 15. Concordancia entre las ecuaciones MDRD y CG usadas para

estimacion de TFG por medio
del coeficiente de correlacion intraclase en la poblacion adulta de

Bucaramanga - 2007.

*() Promedio e intervalo de confianza del 95 %
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8. DISCUSION

Existen pocos estudios en el mundo y ninguno en nuestro medio, que estime la
prevalencia en la poblacion adulta de ERC, en esta cohorte poblacional hemos
encontrado una prevalencia de TFG estimativa < 60 ml/min/1.73 m? por las
formulas de CG y MDRD de 2,8 y 2,4 % respectivamente, siendo menor a la
evidenciada en la tercera edicion de la encuesta NHANES de Estados Unidos que
fué 7 y 4,5 %, respectivamente. No obstante, a pesar de menor prevalencia de
ERC en nuestra region, el impacto econémico y de morbilidad es muy importante
por lo que se recomendd como método de Tamizaje de ERC en las ultimas guias
colombianas de Prevencién y control de la ERC? que todo laboratorio clinico
informe la TFG usando indistintamente cualquiera de los tres métodos predictivos
(ecuacion abreviada MDRD, ecuacion de CG o depuracion de creatinina en orina
de 24 horas), ademas de informar el valor de la creatinina plasmatica, a pesar de
conocerse que este ultimo paraclinico no es un método estimativo exacto de la
funcién renal, ya que depende de la masa muscular que tenga el individuo y del
nivel de secrecion tubular renal de creatinina que aumenta a medida que se
deteriora la funcion renal; dichas dificultades se podrian evitar realizando métodos
directos de medicion de la TFG a través del aclaramiento renal de inulina, iohexol
y diversos marcadores reactivos, sin embargo son costosos y poco accesibles a
la poblacién en general. Por lo anterior, quisimos comparar los dos métodos
estimativos de TFG mas utilizados a nivel mundial para avalar en nuestra
poblacion su uso y poder recomendar su aplicacion segun ciertas variables que de

una u otra manera inciden en el resultado.
En la mayoria de trabajos®*®*, la férmula MDRD ha sido mas precisa que la CG.

En este trabajo hemos encontrado una buena correlacion entre las férmulas de

Cockroft-Gault y del MDRD para estimar la TFG de la poblacién de 19 a 75 afios
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de Bucaramanga (CCI 0,7), siendo mejor en la poblacién masculina (CClI 0,78), ya
que en la femenina presentd una correlacion aceptable (CCl 0,67).

Se conoce, que en la poblacién con TFG menor de 60 ml/min/1.73 m? , la férmula
MDRD es el método estimativo mas aproximado que predice la TFG comparado

con los métodos directos 313

, en nuestro estudio evidenciamos que al tener en
cuenta dicho punto de corte las dos férmulas tienen una correlacion aceptable
para clasificar a la poblaciéon en estos dos grupos (kappa 0,6), evidenciandose
también una correlacion aceptable si se tiene en cuenta los rangos de
estratificacion de clasificacion de ERC de la Fundacion Nacional del Rifion de los
Estados Unidos de Norteamérica”® en la poblacion general (kappa ponderado
0,53) como en hombres (kappa ponderado 0,57), en mujeres (kappa ponderado
0,52), diabéticos (kappa ponderado 0,66) e hipertensos (kappa ponderado 0,6).
Por el contrario, se evidenci® una menor pero aceptable correlacion en la
poblacién no diabética (kappa ponderado 0,52) y no hipertensa (kappa ponderado
0,49). Asimismo, al tener en cuenta en la poblacion general, el indice de masa
corporal y los rangos de edad poblacional, se encontré una aceptable correlacién
en la poblacién con bajo peso, peso normal, con sobrepeso y en la poblacién
mayor de 60 afos, con kappa ponderado de 0,56, 067, 0,53 y 0,59,
respectivamente; en cambio, en la poblacién con obesidad y en las personas con
rangos de edades entre 30 a 39 afios y 50 a 59 afios la correlacion fue mediocre
con indice kappa de 0,31, 0,44 y 0,42, respectivamente, no obstante, la peor
fuerza de correlacién segun los rangos de edad poblacional la presentd la

poblacion entre 40 a 49 afos con un kappa de 0,26.

También comprobamos mediante el método Bland y Altman, tanto en la poblacion
en general, como en la poblacion femenina y masculina, que a medida que la TFG
se reduce, la variabilidad entre dichas formulas es menor. Este hecho también fue

constatado en el estudio de Gimeno y cols
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Como ventajas en nuestro estudio podemos destacar el haber comparado las dos
formulas predictivas de la TFG més utilizadas a nivel mundial en una gran muestra
poblacional de nuestra regién. La principal limitacion fue de no disponer de
métodos directos de estimacion de TFG para definir cual féormula predictiva es mas

exacta y por lo tanto mas aplicable en nuestra poblacion.

Como conclusién destacamos, que las dos formulas predictivas de la TFG
presentan una correlacion aceptable y podrian ser utilizadas para el calculo
predictivo de la TFG en nuestra poblacion. No obstante, recomiendo el uso de la
ecuacion del estudio MDRD, ya que es el método estimativo mas aproximado
segun estudios comparativos a nivel mundial frente a los métodos directos y como
hemos presenciado en este estudio, los resultados fueron similares a los

publicados en la literatura disponible.
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ANEXO 1. FORMATO PARA RECOLECCION DE DATOS DE ESTUDIO DE
“CONCORDANCIA ENTRE DOS ECUACIONES PARA ESTIMAR LA TASA DE
FILTRACION GLOMERULAR EN POBLACION ADULTA DE BUCARAMANGA”

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nombre:

Edad: afnos.
Género: Femenino: __ Masculino:

Raza:

a &~ w0 e

Estrato socioeconémico:
VARIABLES: FACTORES DE RIESGO

1. Peso:__ Kg.

2. Talla:__ m.

3. IMC: __ Kg/m2

4. Presionarterial: _ mmHg.
5 Glicemia: __ mg/dl.

6

Creatinina sérica: mg/dl.
VARIABLES: DESCENLACES
1. Tasa de filtracion Glomerular:

a. Ecuacion MDRD = ml/min.
b. Ecuacién CG = ml/min.
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ANEXO 2. INCIDENCIA DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y DE
SUS FACTORES DE RIESGO EN LA POBLACION DE 20 A 70 ANOS DE
ESTRATOS SOCIOECONOMICOS 2 Y 3 DE BUCARAMANGA

CONSENTIMIENTO INFORMADO INDIVIDUAL

Introduccion y Proposito del estudio

La Universidad Industrial de Santander, a través del Centro de Investigaciones Epidemiologicas, esta
haciendo un estudio sobre problemas de salud en Bucaramanga. El objetivo del estudio es conocer
la cantidad de personas afectadas por enfermedades como las del corazon y la cantidad de
personas que tienen caracteristicas que las hacen mas o menos susceptibles a adquirir este tipo de
enfermedades. Esta informacion serd usada para identificar nuevos casos de enfermedad y medir

los cambios en los factores de riesgo.

2. Por qué ha sido usted seleccionado

Ud. fue seleccionado para participar en el estudio INEFAC ya que hace mas o menos 6 afios Ud.

participé en un estudio similar y este es un primer seguimiento.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si decide participar nuevamente, lo invitaremos a asistir a una evaluacion medica en la que le
tomaremos la presion arterial, mediremos su peso, su talla y los perimetros de su cintura y cadera.
También le tomaremos una muestra de sangre de aproximadamente 20 ml. (4 cucharadas) en varios

tubos pequefios. Ese dia tendra que asistir en ayunas (sin tomar nada diferente al agua desde la
noche anterior) para tomarse la muestra de sangre. La muestra se tomara con agujas nuevas y con

equipo estéril para su seguridad. Las muestras se usaran ahora para medir su nivel de azlcar,
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colesterol y creatinina en sangre. Ademas, una parte de las muestras se guardaran y en un futuro,
podrian usarse para hacer otras investigaciones incluyendo pruebas bioquimicas (es decir, medicion
de sustancias en la sangre) y genéticas (para establecer predisposiciones genéticas para las
enfermedades y factores de riesgo). En tal caso, dichos estudios tendrian que ser autorizados por un
comité de ética en investigacion. También le entregaremos, antes de su cita, un frasco para
recolectar una muestra de orina en la cual se determinara la presencia o ausencia de proteinas en

su orina.

Una vez terminado el examen médico, le haremos una entrevista hablada en la que le
preguntaremos sobre algunas enfermedades que Ud. o sus familiares podrian haber padecido, sobre
algunos comportamientos como hacer ejercicio, fumar y tomar alcohol, sobre sus hé&bitos

alimenticios, sobre su estado de animo y la calidad del suefio.

Es probable que este estudio se repita dentro de cinco afios, para conocer la evolucion de estas
condiciones en las personas que participen.

4. CONFIDENCIALIDAD

Nosotros haremos todos los esfuerzos razonables para proteger su privacidad. A usted se le
asignard un numero de cddigo y su nombre no aparecera en los formatos utilizados para la
recoleccion de datos. Solo los investigadores tendran acceso al archivo en el cual se vincula su
nombre con su numero de codigo. Los datos obtenidos en este estudio seran usados sélo para los
fines del estudio. Los resultados del estudio se presentaran en la forma de promedios y porcentajes
y usted no sera identificado de forma individual en ninglin caso.

Si su muestra de sangre almacenada es usada para futuras pruebas, estas pruebas sern anénimas

y tendréan que ser aprobadas por un Comité de Etica en Investigacion en Sujetos Humanos.
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5. RIESGOS Y BENEFICIOS

Los riesgos derivados de su participacion en este estudio son minimos. Sin embargo, Ud. podria
beneficiarse directa e indirectamente. Si participa en el estudio los resultados de las pruebas de
sangre y orina que se van a hacer actualmente y los datos de su presion arterial le seran entregados
a fin de que pueda utilizarlos en su cuidado médico regular. Ademas, si alguna de sus pruebas es
anormal, Ud. recibira consejeria médica sobre donde y cuando buscar asistencia. Por otra parte, los
resultados del estudio podran servir para desarrollar programas de prevencion de enfermedades

cardiovasculares que seran de beneficio para toda la comunidad.

Tomar una muestra de sangre resulta en dolor ligero y transitorio, algunas personas pueden
desarrollar un hematoma o morado (una pequefia cantidad de sangre debajo de la piel) que
desaparece en una semana aproximadamente, y hay también una pequefia probabilidad de
infeccién. Sin embargo, como los resultados de este estudio nos podrian ayudar a entender mejor y
a prevenir el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, usted y personas como usted podrian
beneficiarse de su participacion.

En el caso de futuros estudios en los cuales se hagan otras pruebas bioquimicas o genéticas que
tengan implicaciones directas para su salud, usted tendra la opcion de decidir que le enviemos 0 no
los resultados.

COSTOS Y COMPENSACION

Usted no recibird pago alguno por su participacion en este estudio, pero todas las pruebas se le
haran de forma gratuita.
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DERECHO A REHUSAR O A ABANDONAR EL ESTUDIO

Usted debe estar consciente de que su participacion en este estudio es completamente voluntaria.
Aln después de dar su aceptacion para participar, usted tendra derecho a retirarse del estudio, de
negarse a contestar una pregunta o de proveer una muestra de sangre en el momento en que usted
asi lo desee. Mas aun, si usted decide no participar en el estudio o si usted se niega a seguir
participando, usted recibird la misma atencion y los mismos beneficios que usted hubiese recibido si

nunca se le hubiese invitado a participar.

PREGUNTAS
Por favor, siéntase en la libertad de hacerme cualquier pregunta si hay algo que no haya entendido.
Si tiene alguna pregunta adicional acerca del estudio mas adelante, usted puede contactar a las
doctoras: Myriam Orostegui Arenas, Lina Maria Vera Cala, Nahyr Lopez Barbosa o Laura Isabel
Valencia Angel, en el Centro de Investigaciones Epidemiologicas de la Universidad Industrial de
Santander, al teléfono 6345781 o en el Departamento de Salud Publica al teléfono 6454726.

Declaracion del participante

Nosotros le entregaremos una copia de este formato. Al firmar esta forma, usted esta aceptando que
entiende la informacion que se le ha dado y que esta de acuerdo en participar como un sujeto de
investigacion en este estudio. Usted esta de acuerdo en:

[J Contestar a las preguntas de una entrevista verbal

L1 Dejar que le tomen la presion arterial, el peso, la talla, los perimetros de cintura y cadera

(] Dar una muestra de sangre

(] Permitir que su muestra de sangre sea almacenada y usada en estudios futuros, incluyendo
la realizacion de pruebas genéticas.

L1 Permitir ser contactado para estudios posteriores
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¢Acepta usted participar en este estudio voluntariamente? LISi CINo

¢Desea usted conocer los resultados de sus pruebas realizadas en estudios futuros? [ISi
CINo

Si usted ha aceptado participar, por favor escriba su nombre y firme en el espacio de mas abajo.

Nombre del participante:

Firma del participante:

Fecha:Dia__ _ Mes__ _ Afio

Nombre del testigo 1:

Firma del testigo 1:

Fecha:Dia__ _ Mes__ _ Afio

Nombre del testigo 2:

Firma del testigo 2:

Fecha:Dia___ Mes___ Afio

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Certifico que yo o algin miembro de mi grupo de investigacion le ha explicado a la persona de mas
arriba sobre esta investigacion, y que esta persona entiende la naturaleza y propésito del estudio y
los posibles riesgos y beneficios asociados con su participacion en el mismo. Todas las preguntas
que esta persona ha hecho le han sido contestadas.

Nombre del Investigador / Encuestador:

Firma del Investigador / Encuestador:

Fecha:Dia__ _ Mes___ Afio
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