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EVOLUCION DE LA FUNCION RENAL TRAS EL
TRASPLANTE RENAL: DIVERGENCIAS ENTRE LA
ESTIMACION Y MEDICION DEL FILTRADO
GLOMERULAR.

RESUMEN

Palabras clave: Trasplante renal, medicion de la funcién renal, estimacién de la

funcién renal, error de la funcion renal estimada

Una evaluacién fiable de la evolucion de la funcion renal es fundamental en el trasplante
renal. En la clinica diaria, la funcion renal se estima mediante formulas, pero éstas son
poco precisas a inexactas. En el trasplante renal hay muy poca informacion sobre la
capacidad de las formulas para estimar la evolucion de la funcion renal en el tiempo.

Se estudio el error del “decline” de la funcidn renal estimada por formulas comparado
con el decline de la funcién renal medido por un patrén de referencia en un grupo de
pacientes con un trasplante renal. La funcién renal fue medida con el aclaramiento
plasmatico de iohexol, 3 veces, preferentemente, con secuencia anual. Se analizaron un
grupo de formulas representativas, tanto basadas en la creatinina como en la cistatina-c.
Analizamos 113 pacientes a los que se les midié y estimd la funcion renal al menos 3
veces en un periodo de alrededor de 4 afios. Dividimos a los pacientes en tres grupos
segun decline: A.- pérdida acelerada < -3 ml/min/afio, B.- estabilidad: -3 a 3 ml/min/afio
y C.- incremento: > 3 ml/min/afio. El principal hallazgo fue que s6lo un 33% de las
férmulas en cada grupo detectaba correctamente el decline medido, mientras que casi un
70% lo clasificaban o0 mas réapido o lento, ya sea con diferencias menores o mayores al
50% del decline real.

Las consecuencias de este error en la clinica y en investigacion pueden ser graves. No €s

aconsejable estimar la funcion renal con férmulas en el trasplante.



ABSTRACT

Key words: Renal transplant, renal function measurement, renal transplant estimation,

GFR decline error.

An accurate assessment of renal function changes is crucial in monitoring renal transplant
patients. Estimated renal function by formulas is the most common way of evaluating
renal function. However, the error of formulas is high, making its estimation unreliable.
In renal transplantation, there is very little evidence about the error of formulas in the

evaluation of renal function changes over time.

In a group of renal transplant patients, estimated GFR decline error by formulas was
studied, compared to measured GFR decline by a reference pattern. Renal function was
measured with plasma clearance of iohexol, in 3 different occasions, preferably yearly. A
group of representative formulas based on creatinine and/or cystatin C was analyzed.
113 patients were assessed to whom renal function was measured and estimated at least
3 times, in a period of time of 4 years.

We divided the patients in 3 groups according to their decline. A.- accelerated loss: < -
3ml/min/year; B.- stable : -3 to 3 ml/min/year; and C.- increase: >3 ml/min/year. The
main finding of our study was that only 33% of the equations of each group detected
measured decline correctly, meanwhile almost 70% were classified as with a faster or
slower decline with relevant differences (< or > of 50%) with real decline.

The consequences of this error in clinical practice and research can be severe. It is not

advisable to estimate GFR decline by formulas in renal transplant.

INTRODUCCION

El trasplante renal es la mejor opcién terapéutica para los pacientes con
enfermedad renal terminal, ya que mejora la supervivencia y la calidad de vida para los
pacientes. Ademas, el trasplante es mas econémico comparado con la dialisis (30 mil
euros vs 300 euros por sesion de dialisis)!. En Esparia se realizan al afio 3000 trasplantes
renales 2, la tasa mas alta a nivel mundial (Figura 1), superior a otros paises de nuestro

entorno, como Inglaterra, Francia, Alemania o los paises escandinavos.
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Figura 1: Evolucion de la actividad de trasplante en Espafia en nimeros absolutos y la tasa por

millén de habitantes (pmp). Imagen obtenida de senefro.

Spain (n=3313)
Wetherlands (n=998)
France (n=3567)
United Kingdom (n=3642)
Portugal (n=502)
Czech Repu blic (n=508)
Malta (n=19)

Turkey (n=3874)
Austria (n=414)
Belgium (n=531)
Sweden (n=448)
Estonia (n=58)

Norway (n=240)
Croatia (n=183)
Finland (n=238)
Switzerland (n=352)
Denmark (n=236)

Italy (n=2124)

Ireland (n=167)
Hungary (n=335)
Iceland (n=9)

Lithuania (n=84)

Latvia (n=53)
Germany (n=2291)
Slovakia (n=146)
Slovenia (n=56)
Poland (n=946)

Cyprus (n=19)

Greece (n=141)

Russia (n=1361)
Romania (n=183)
North Macedoni (n=17)
Georgia (n=17)
Amenia (n=12)
Bulgaria (n=25)

Rep of Moldova (n=13)
Luxembourg (n=0)

M Kidney tx DD pmp

" Kidney tx LD pmp

USA (n=22003)
Israel (n=401)
Canada (n=1706)
Mexico (n=3081)

80,0

Figura 2: Gréafico comparativo entre paises de trasplantes en nimeros absolutos y tasa por

millén de habitantes. Imagen obtenida de Senefro. 2

En el trasplante renal se sustituye un érgano incapaz de llevar a cabo sus funciones, por

otro procedente de un donante (vivo o cadaver).® El objetivo del trasplante es que el

paciente tenga una funcion renal aceptable. Sin embargo, los pacientes trasplantados



renales son una poblacion con ERC (enfermedad renal cronica) a riesgo de pérdida
acelerada de funcidn renal. Esto hace que una correcta evaluacion de la funcion renal sea

fundamental en estos pacientes.

EVALUACION DE LA FUNCION RENAL
La funcion renal (FR) se evalta mediante la determinacion del filtrado glomerular (FG o

GFR en inglés). Este se puede estimar o medir. La estimacion se realiza habitualmente

mediante formulas que utilizan marcadores endogenos (creatinina y cistatina-C),

ademas de otras variables como peso, altura, edad, sexo, etc. La medicién utiliza

marcadores exdgenos (inyectados al paciente via sanguinea), para posteriormente

analizar la farmacocinética del farmaco y calcular el FG. Ambos métodos tienen sus
ventajas y desventajas. Conocerlas es indispensable para entender las formas de evaluar

la funcion renal.

Marcadores de funcion renal
Un buen marcador de la FR debe reunir las siguientes caracteristicas *:
a. produccion y concentracion en plasma constantes;
b. no estar unida a proteinas plasmaticas;
c. ser filtrado totalmente a nivel glomerular;
d. no ser absorbido ni secretado por el tabulo renal;
e. ser inerte;
f. excrecion exclusivamente renal;

g. facil medicion en plasma y orina.

A.- Marcadores enddgenos

Creatinina_Sérica: es la sustancia mas utilizada para calcular el FG. Deriva del

metabolismo de la creatina muscular, a partir de la glicina y arginina, mediante la AGAT
(arginina-glicina amidinotransferasa), dando guanidinoacetato, y este, mediante la
GAMT (guanidinoacetato metiltransferasa), ® es transformado en creatinina en una
segunda reaccion. No se une a proteinas y es filtrada libremente por el glomérulo ©. Sin

embargo, sus limitaciones son las siguientes:

a.- Secrecion tubular: En condiciones normales, la secrecién tubular de

creatinina es aproximadamente del 10%, pero aumenta a medida que disminuye el FG 87



en enfermedad renal avanzada la secrecion llega a ser del 80-100%. Esto da lugar a una
sobreestimacion del FG. Por otro lado, cuando la creatinina se reabsorbe, disminuye la
excrecion renal y se infraestima la FR.8

b.- Eliminacion extrarrenal de creatinina: hasta un 66% de creatinina se
elimina por vias extrarrenales, particularmente por el colon %°; lo que contribuye a la
sobreestimacion del FG.

c.- Masa muscular y dieta: La sintesis diaria de creatinina no es constante,
depende de la ingesta de proteinas (carne) y de la masa muscular *. La mayor fuente de
creatinina endogena es el musculo, por lo que pérdidas o ganancias de masa muscular,
influiran en la produccion de creatinina '3, En casos de caquexia, cirrosis, anorexia o
veganismo, disminuye la produccion de creatinina y los niveles séricos de la misma, y
conlleva a una sobreestimacion del FG. En contraposicion, en personas con excesiva
masa muscular, dietas muy ricas en proteinas, o que realicen ejercicio fisico vigoroso &,
los niveles de creatinina pueden aumentar e infraestimar el FG.

d.- Limitacion a la hora de la recoleccion de orina, se observa con frecuencia

dando lugar a errores en la medicion del aclaramiento de 24 horas.

La relacion entre el FG y un marcador de la funcion renal debe ser rectilinea e inversa.
Sin embargo, la creatinina, como consecuencia de todas las limitaciones descritas, tiene

una relacion curvilinea con la FR real (Figura 3).
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Figura 3: Relacion entre los niveles de creatinina sérica y el filtrado glomerular medido (mGFR)

por aclaramiento plasmatico de iohexol en 3.146 pacientes con enfermedad renal de diversa

etiologia®.



Es decir, que un mismo valor de creatinina sérica, p.e.1.5 mg/dL, se asocia con valores
de FG que oscilan entre 30 a 90 mL/min: una variacién del 200%. Esta gran variabilidad
dificulta que un algoritmo matemaético pueda corregir dicho error. Por lo tanto, la

creatinina no es un buen marcador de la FG.

Cistatina C sérica: es una proteina inhibidora de la cisteina-proteasa, sintetizada por las

células nucleadas de forma constante 4. Es filtrada libremente por el glomérulo 1415,
Sin embargo, sus limitaciones son las siguientes:

a. Es completamente reabsorbida y metabolizada por las células tubulares renales,
por lo que no se puede realizar el aclaramiento en orina de 24h 415,

b. Es un inhibidor enddgeno de las catepsinas implicadas en la adipogénesis. Por
lo tanto, en la obesidad, diabetes tipo 2, hipertension o el sindrome metabdlico, pueden
observarse niveles elevados de cistatina C, sin que esto refleje cambios en el FG 26,

c. Presenta una relacion con el FG medido que es curvilinea (Figura 4) 8.
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Figura 4: Relacion entre la cistatina-C sérica y el FG medido mediante aclaramiento plasmatico

de iohexol en 650 sujetos con diversas causas de enfermedad renal &,

Asi, para un mismo valor de cistatina-C sérica, por ejemplo 1.5 mg/dL, podemos observar
casos con valores de FG que varian de 30 a 90 mL/min. Por todo lo expuesto
anteriormente, al igual que con la creatinina, la cistatina C no es un buen marcador de la
funcion renal.



Aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas (24 h-CrCl): Su valor es el producto

de la concentracién urinaria de creatinina por el volumen de la muestra de orina 24h,

dividido entre la concentracion sérica de creatinina durante el mismo periodo.

(:K — CO X 1""‘r"mr'll‘.-n

Cp

Figura 5: Formula para calcular el aclaramiento de orina de 24 horas., Cx: aclaramiento de
creatinina. Co: creatinina en orina, Vminuto: volumen minuto de orina en 24 horas (ml/min; cp:

concentracion de creatinina en suero .

Las mismas limitaciones de la Cr plasmatica, se aplican a la orina de 24 horas, a lo que
se le afiade la dificultad en la recogida de orina para algunos pacientes. En consecuencia,

la orina de 24 horas no es un método fiable.

Formulas de estimacion

Para solucionar las limitaciones de los marcadores enddgenos, se crearon
formulas para evaluar la funcidn renal. Estas son algoritmos basados en diversas variables
(edad, altura, peso, género, etc), ademas de en la creatinina y/o la cistatina-C. Algunas
ecuaciones se han disefiado para poblaciones especificas: obesidad, diabetes, edad
avanzada, cirrosis, etc. Se han publicado mas de 70 formulas.

Desde un punto de vista histdrico, se puede ver evolucién de las férmulas de estimacién:

e 1957: Effersde, primera formula basada en creatinina para facilitar el ajuste de dosis
de farmacos en pacientes con cancer.

e 1976: Cockctoft y Gault publicaron una formula que se hizo muy popular en la
comunidad médica.

e 2000: MDRD basado en el estudio Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal.

e 2000: Le Bricon publicé la primera férmula usando cistatina-C.

e 2009: Levey propuso la formula CKD-EPI (derivada de la MDRD).

e 2012: se publico una formula CKD-EPI utilizando ambos marcadores.

Se describen a continuacion las formulas mas utilizadas en la practica clinica :



> Cockcroft- Gault (CG): desarrollada en 236 individuos adultos, el 96% hombres
de entre 18 y 92 afios. Se utilizd el aclaramiento urinario en orina de 24 horas
como método de referencia. Se aplica un factor de 0.85 en el caso de mujeres (si

justificacion clara).

CG = (140 — edad) x peso/ (72 x Cr Sérica) (x0.85 si mujer)

> MDRD: desarrollada en 1628 pacientes con ERC, funcién renal media de 40
ml/min. Se utilizo el aclaramiento renal de iotalamato como método de referencia.
La férmula incluye la creatinina sérica y edad, asi como dos factores de correccion
para mujeres (0.742) y raza negra (1.21) %°. Esta férmula sustituy6 a la de

Cockroft-Gault en la préctica clinica diaria.

MDRD = 1.86 x (Cr sérica) —1.154 x (edad)—0.203 (x0.742 si mujer)

x1.212 (si raza afroamericana)

> Ecuacion de CKD-EPI. Desarrollada en una poblacion de 8.254 individuos con
amplio rango de FR (estadios 1 a 5). EI método de referencia fue el aclaramiento
de iotalamato. Esta ecuacion incluye variables como creatinina sérica, edad, raza
y sexo. El algoritmo matematico difiere en funcion de si la creatinina es mayor o

menor de 0.9 en hombres, 0 0.7 en mujeres.

Género | Creatinina sérica | Formula
<0.7 GFR= 144 x (Cr/0.7)032% x (0.993) edad
Mujer
>0.7 GFR= 144 x (Cr/0.7) 120 x (0.993) edad
<0.9 GFR= 141 x (Cr/0.9)0411 ¢ (0.993) edad
Hombre
>0.9 GFR= 141 x (Cr/0.9)-120° x (0.993) edad

A pesar de todo, ninguna formula ha demostrado tener un acuerdo aceptable con el
FG medido 8. El error medio de las formulas es de + 30% de la FR real. En determinadas
circunstancias clinicas, el error puede ser incluso mas grande. Esto da lugar a sobre o
infraestimacion de la FR, lo cual repercute en la practica clinica. Este error se ha
observado en todo el espectro del FG, desde la hiperfiltracion glomerular (FG > 120

ml/min), a personas con ERC moderada (FG <60 ml/min), avanzada (FG < 30 ml/min) o



incluso en sujetos con FR normal. Ademas, esto se ha visto en diversas situaciones

clinicas como insuficiencia cardiaca, cirrosis, nifios con ERC, entre otros 2.

El error medio del 30% indica una gran variabilidad entre la funcion renal real y la

medida. Esto tiene importantes consecuencias clinicas:

1. La valoracion de la funcion renal mediante formulas es impredecible: pacientes
con valores de FR estimada de 30, 60 o0 90 ml/min, pueden tener una FR real que varia
entre 21y 39 ml/min, 42'y 78 ml/min 0 63y 117 ml/min. Esta variabilidad es inaceptable

21 En la siguiente figura se observa mejor este error.
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Figura 6: Representacion de la variabilidad del error del FG obtenido por férmulas de

estimacion .

2. Errores en la clasificacion en los estadios de ERC: esta clasificacion se basa en
agrupar a los pacientes utilizando puntos de corte de FR (30, 60, 90, 120 ml/min). La
variabilidad del £30% hace que el error sea muy alto a la hora de clasificar pacientes
utilizando un punto de corte. Cuando se compara la clasificacion en los estadios de ERC
de un mismo grupo de pacientes segun un patron de referencia y una férmula de
estimacion, entre uno y dos de cada tres pacientes pueden clasificarse en estadios
superiores o inferiores al que les correspondia segln la FR medida 2. Esto imposibilita

una correcta evaluacion de la severidad de la enfermedad renal.

3. Seguimiento de la evolucion de la funcion renal: la pérdida de funcion renal en el
tiempo se evalta con el analisis de la pendiente (“slope” o “decline” en inglés) de medidas
repetidas de FG. El error de las formulas afecta al calculo del decline. Gaspari et al 2*
observaron que la pérdida de FR era més rapida cuando se estimaba con férmulas que
cuando se media con un patron de referencia 2. La formula Cockcroft-Gault estimo6 un
decline de 5.1 ml/min/afio, cuando el decline medido por un patron de referencia fue de

3.0 ml/min/afio. Asimismo, otras formulas duplicaban la pérdida de FR: MDRD (5.9



ml/min/afio), Davis-Chandler (7.4 ml/min/afio) o Edwards-White (6.1 ml/min/afio). En
discordancia con el estudio anterior, Gera et al observaron que las formulas (Cockcroft-
Gault, Rule) estimaban una pérdida de funcion renal mas lenta que la funcion renal real

mientras que la MDRD estimaba un incremento de la funcion renal en el tiempo 2.

El error en la estimacion de las formulas en la estimacion del cambio de la funcion renal
en el trasplante renal tiene dos consecuencias importantes: (a) el seguimiento de la
funcion del trasplante renal puede ser impredecible (b) en investigacion, el error se puede
enmascarar el efecto de nuevos medicamentos o estrategias para enlentecer la pérdida de

funcién renal.

B.- Marcadores exdgenos

Las técnicas de medicion directa, con marcadores exdgenos, del FG estan disponibles
desde 19512, Estos incluyen el aclaramiento de inulina, otros que utilizan marcadores
radiactivos como el 5!'Cr-EDTA, T®MDTPA, y sustancias no radiactivas como el
iotalamato o el iohexol. Sin embargo, estos métodos requieren procedimientos
especializados y consumen mucho tiempo, lo que limita su uso en la practica clinica.
Los marcadores no radiactivos como el iotalamato y el iohexol se han propuesto como
marcadores mas practicos para evaluar el FG. EI método del aclaramiento plasmatico de
iohexol es simple: requiere la inyeccion intravenosa de un pequefio volumen del marcador
(5 ml), seguido de una extraccion de sangre seriada. Este marcador no presenta
aclaramiento extrarrenal ni tampoco metabolismo renal, por lo tanto, no seria necesario
realizar la recoleccion de orina’. Por otro lado, el aclaramiento de iohexol es reproducible
y fiable, ya que se mide mediante una técnica cromatogréfica estdndar que permite la
cuantificacion precisa de bajas concentraciones plasmaticas. Ademas, el coste del
aclaramiento plasmatico de iohexol es bajo (unos 200 euros) y la reproducibilidad entre
laboratorios muy alta (CV=5-7%). Finalmente, su perfil de seguridad es excelente,

reportandose solo efectos secundarios menores 2.

EVIDENCIA DEL ERROR DEL FILTRADO RENAL ESTIMADO EN EL
TRASPLANTE RENAL

La validez de las formulas en pacientes receptores de un trasplante renal ha sido

evaluada en mas de 30 estudios, en los cuales se incluyeron alrededor de 6000 pacientes



8

La gran mayoria son estudios de corte transversal. La evidencia en estudios

longitudinales, que estudian medidas repetidas de la FG es mucho menor 8.

Estudios de corte transversal

Se han realizado aproximadamente 30 estudios de corte transversal, incluyendo unos

5500 pacientes, mayoritariamente de raza caucasica 8. Los resultados indican que el grado

de acuerdo entre las formulas de estimacion y el FG medido es bajo, observandose un

P30 medio del 70%, lo que significa que el 70% de las estimaciones presentaron un error

dentro del + 30% de la FR medida. Por otro lado, el 30% de las estimaciones mostraron

un error mayor del 30%8. Asimismo, el P10 medio fue del 30%, lo que significa que el

30% de las estimaciones presentaron un error dentro del + 10%, y un 70% de las

estimaciones mostraron un error mayor del 10% 8. Este error es inaceptable en la practica

clinica.

Se describen en la siguiente tabla los estudios méas importantes en el area.

N Formulas Estadisticas y error Comentarios

Luis- 193 | 51 formulas. Cr: P30: MDRD 75%, CG La FR estimada presento poca
Lima 34 con 49%, CDK-EPI 70% correlacion con respecto a la
(2015) Creatinina, Cys: P30 CDK EPI 80% FR medida.
Iohexol 14 con Cistatina | Cr+Cys: P30 CDK-EPI 84%.

v 3 con ambas.
Masson | 670 | 3 formulas P30 CDK-EPI Amplio margen de error entre
(2013) CDK-EPI con Cr: 75 la funcion renal medida y la
Inulina creatinina y/o Cys:81 estimada para las formulas.

cistatina - c. Cr+Cys: 86 30% de los casos tuvieron un

error > a £ 30%.

Mariat 294 | MDRD:; - P30: CG 59, aMDRD 73, El 70% de las estimaciones
(2004) Cockcroft-Gault | MDRD-7 75 error > =+ 30%.
Inulina (CG); MDRD- - P10: MDRD 30, CG: 24,

7.) Acl.cr 24 horas.:

Acl.cr 24 horas. | 26.

Tabla 1: Caracteristicas de los estudios transversales mas relevantes. Esta tabla es una

modificacion y adaptacion al espafiol de una publicada en el articulo “Estimated GFR: time for

a critical appraisal” ®




A modo de ejemplo, presentamos un estudio realizado en el HUC con la colaboracion del
Laboratorio de Funcion Renal de la Facultad de Medicina de la ULL

(https://Ifr.ecihucan.es/en/renal-function-lab). Se evaluaron 51 férmulas basadas en

creatinina y/o cistatina-C con respecto a la FR real medida por el aclaramiento plasmatico
de iohexol en casi 200 pacientes con un trasplante renal 2. Los valores del P30 para las
férmulas mas utilizadas fueron: MDRD 75%, Cockroft Gault 49%, CKD-EPI, la basada
en creatinina, cistatina-C y la combinacion de ambos marcadores, mostraron un P30 de
70, 80 y 84% 2. Por lo tanto, el error es muy variable, siendo del 30% en el 50-80% de

los casos.

Estudios de corte longitudinal

Pocos estudios han evaluado el error de las formulas en reflejar la progresion de
la FR. Se describen 6 estudios en mas de 3500 pacientes de raza caucasica &, que han
mostrado resultados opuestos. Algunas publicaciones observaron que la caida de la FR
estimada fue mas rapida con respecto al decline medido por un patrén de referencia. Sin
embargo, otros estudios mostraron lo contrario . Gaspari et al, en 81 pacientes, observo
que el decline estimado era de hasta un 50% mas rapido (desde -5.0 hasta 7.4 ml/min/afio),
en comparacion con el obtenido mediante el aclaramiento plasmatico de iohexol o mMGFR
(-3 ml/min/afio)?*. Sin embargo, Bosma et al observaron un decline basado en la medicion
directa fue desde -1.9 + 15 ml/min/afio mientras que el decline estimado para la férmula
Jelliffe-1 variaba desde 0.5 £ 12 ml/min/afio, y desde -2.3 + 12 ml/min/afio segun la
formula de Hull. Lo mismo ocurrié en el estudio de Gera et al, donde el decline del
MGFR fue de -3.9 + 13 ml/min/afio mientras que la ecuacion MDRD de estimaba un
decline de 2.2 + 10 ml/min/afio 8.


https://lfr.ecihucan.es/en/renal-function-lab

N Formulas Resultados Comentarios
Gaspari 2004 | 81 [Creatinina: Decline medido: -3ml/min/afio; | Decline  estimado
(iohexol) Walser, CG, Nankivell, | Decline del GFR estimado: mas acelerado
Bjornsson, Mawer, Hull, | desde -5.0 (Walser) hasta -7.4
Edwards-White, Davis- | ml/min/afio (Davis- Chandler)
Chandler
Bosma 798 | MDRD, Jelliffe-1, Decline medido: —1.9 + 15 Gran variabilidad
(2005) Jelliffe-2, Gates, CG Decline del GFR estimado: en el GFR estimado
(L Nankivell, Hull, Rule desde 0.5 = 12.0 (Jelliffe-1) a
iotalamato) Mawer, AclCr de 24h.  |—2.3 + 12.0 (Hull).
Gera 684 |MDRD, CKD- EPI, CG, |Decline  medido: —3,9+13 [ Las formulas reflejan
2007 1/cr. ml/min/afio. una falsa pérdida mas
(iotalamato) Decline del GFR lenta del GFR.
estimado: MDRD: 2,2 + 10;
Rule: —1.5 + 12. Cockcroft-
Gault: —1.1 £11
Fauvel 631 | MDRD, CKD-EPI, | Limites de acuerdo: -40% al 40% | Importante
2013 (Inulina) Cockcroft-Gault, 1/Cr | para todas las formulas. variabilidad entre el
decline de eGFR y el
mGFR.

Tabla 2: Caracteristicas de los estudios longitudinales mas relevantes. Esta tabla es una
modificacion y adaptacion al espafiol de una publicada en el articulo “Estimated GFR: time for

a critical appraisal” 8

Las férmulas presentan una baja fiabilidad para monitorizar a lo largo del tiempo
la funcién renal de los pacientes trasplantados renales. Sin embargo, no hay un
resultado unanime sobre el grado y tipo de error de las formulas en la estimacion
del “decline” de la funcion renal. Poseer informacion al respecto es relevante tanto en
la préactica clinica para seguir a los pacientes trasplantados, como en ensayos clinicos
disefiados para enlentecer la progresion de la enfermedad renal post-trasplante.

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Las formulas de estimacion, ya sea aquellas basadas en la creatinina, cistatina o en la
combinacion de ambas, no reflejan con la necesaria precision y exactitud la pérdida de
funcién renal en pacientes con un trasplante renal. Sin embargo, hay resultados

contradictorios en la literatura.

En este trabajo, el objetivo principal es analizar el grado de acuerdo, la entre la funcién
renal estimada por formulas y la medida por un patron de referencia - el aclaramiento

plasmatico del iohexol — en pacientes con un trasplante renal.



Y, por otro lado, de forma secundaria, analizar si las formulas con cistatina-c son méas
precisas para la estimacion de la funcion renal estimada, en comparacion con aquellas

que utilizan la creatinina.

MATERIAL Y METODOS

Protocolo

Estudio prospectivo, iniciado en el 2015, disefiado para estudiar la evolucion de la FR
medida y el grado de error de la funcién estimada en pacientes con un trasplante renal 2.
Para este TFG se incluye un subgrupo de pacientes del grupo original, en los que se han
realizado medidas repetidas de la FR. Los pacientes se siguen en el Hospital Universitario
de Canarias (HUC). En todos se midi6 la FR por un patrén de referencia: el aclaramiento
plasmético del iohexol 2 de forma repetida (en general, una vez al afio), durante los
ultimos 4 afios. Al mismo tiempo, se tomaban muestras para determinar la creatinina y la
cistatina-c en suero, para estimar la FR con distintas formulas. Se calculara el “decline”
de la FR en el tiempo, tanto estimada por formulas (eGFR) o medida por el patron de

referencia (MGFR) y se analizard el grado de acuerdo entre ambos métodos.

Pacientes

Criterios de inclusion: (a) > 18 afios; (b) > 6 meses desde el trasplante; (c) estabilidad

clinica: ausencia de rechazo agudo, fallo renal agudo, nefrotoxicidad, infecciones activas,
cancer, o patologia cardiovascular aguda en los 3 meses previos 2.

Criterios de exclusién: (a) alergia al yodo o historia previa de reacciones a medios de

contraste; (b) uremia o dialisis inminente; (c) patologia psiquiatrica severa; (d) embarazo
o lactancia; (€) anorexia nerviosa, caquexia o pérdida importante de masa muscular; (f)

hipertiroidismo severo y actividad hipertiroidea 2.

Procedimientos
Medicion de la funcion renal: aclaramiento plasmatico del iohexol.
En el Hospital Universitario, en colaboracion con la Facultad de Medicina de la ULL, se

cred el Laboratorio de Funcion Renal (LFR) 2° (https:/Ifr.ecihucan.es/en/renal-function-lab)

con la idea de desarrollar y aplicar métodos fiables, practicos, simples y de bajo costo
para medir la FR, aplicables tanto a la clinica como a la investigacion. En el LFR se
desarrollo y valido el aclaramiento plasmatico del iohexol, un patrén de referencia para


https://lfr.ecihucan.es/en/renal-function-lab

medir la funcion renal 2. Ademas, recientemente, el LFR ha simplificado el método del
aclaramiento de iohexol a través de la técnica DBS, (dried blood spot) que se describe a

continuacién .

Aclaramiento plasmatico de iohexol

Se basa en la inyeccién endovenosa de una sustancia (iohexol) para luego medir la
cinética de eliminacidn de esta. El iohexol no se une a proteinas, no presenta metabolismo
hepatico, no entra en el eritrocito, y es libremente filtrado por el glomérulo sin ser
secretado ni reabsorbido por las células tubulares. Por lo tanto, es un marcador ideal de
la FR %,

Tiempos de la toma de muestras

Se inyectan 5 ml de forma intravenosa al paciente (Omnipaque 300) a las 8:00 am el dia
de estudio, durante dos minutos. Tras una espera de dos horas para que el farmaco se
distribuya, se extraen muestras de sangre a distintos tiempos para calcular la eliminacion
del farmaco y, posteriormente, la FR 2%, Las muestras de sangre se extraen a los 120, 180,
240, 300, 360, 420 y 480 minutos tras la inyeccion, en pacientes con eGFR (MDRD) <
40 mL/min. En pacientes con filtrado > 40 mL/min, las muestras se extraen a los 120,
150, 180, 210 y 240 min 2,

Dried Blood Spots (DBS): aclaramiento de iohexol simplificado.

En el LFR se ha simplificado el método del aclaramiento plasmatico del iohexol
reemplazando las muestras en sangre venosa por otras de sangre capilar que se depositan
en papel 8. Las muestras de sangre se extraen por puncion indolora (con una lanceta) de
los pulpejos de los dedos y se recoge con capilares heparinizados, tomando un volumen
de sangre fijo (10 pL). A continuacion, se coloca la muestra de sangre en un papel de
filtro, y se deja secar a temperatura ambiente 2. En la siguiente figura se muestran los

pasos que realizan para la toma de muestras.



Figura 7: Recoleccion de muestras para DBS.

Preparacion de la muestra: la extraccion del iohexol de muestras de DBS se basa en el
descrito por Niculescu- Duvaz con algunas modificaciones: a) el papel de filtro se corta
para obtener la muestra de sangre (Figura 5); b) la muestra se coloca en un tubo con 250
ul de acido perclorico al 5% con el estandar interno (DMU, 100 ug/mL) y se somete a
agitacion durante 3 minutos para desproteinizar la muestra; ¢) la muestra se ultrasonica
durante 15 minutos, se incuba a temperatura ambiente durante 30 minutos y seguidamente
se centrifuga a 12.500 rpm durante 10 minutos; finalmente se analizan 25 pl de
sobrenadante por cromatografia liquida de alto rendimiento y deteccion ultravioleta
(HPLC-UV) %,

~ Whatman 903™ 7050716 W151
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Figura 8: Corte de las muestras de DBS %,



Anadlisis de las concentraciones de iohexol
Los niveles de iohexol se determinaron en el LFR (Universidad de La Laguna) por HPLC-
UV 21,26.

Célculo del GFR a partir de las concentraciones de iohexol

El FG se calcula de acuerdo con un modelo de un compartimento (CL1) mediante la
formula: CL1 = Dosis/AUC, donde AUC es el area bajo la curva de concentracion de
iohexol a lo largo del tiempo?!. Posteriormente, el aclaramiento plasmatico de iohexol se
recalcula empleando la formula CL=(0.990778xCL1) - (0.001218xCL 12)? descrita por

Brochner-Mortensen.

Importancia y ventajas del DBS

1.-Evita las punciones venosas para la extraccidn sanguinea. Estas se
reemplazan por sangre capilar obtenida mediante pinchazo en el pulpejo del dedo con una
lanceta indolora. Este procedimiento mejora el confort de los pacientes, en especial en
aquellos con un mal acceso venoso y en nifios con ERC

2.- Evita el uso de tubos para la extraccion de sangre y el almacenamiento del
plasma, puesto que la sangre capilar se deposita en papel, y se seca.

3.- Evita las instalaciones de almacenamiento en frio (congeladores). La sangre
seca en papel se almacena de forma segura a temperatura ambiente, preservando las
caracteristicas de las moléculas

4.- Mayor seguridad, ya que virus y bacterias pierden la infectividad al secarse la
muestra.

5.- Evita las regulaciones especiales de envio y transporte de muestras. El
iohexol es estable a temperatura ambiente en muestras DBS, y, por ello, puede ser enviado
mediante correo ordinario. No se necesita hielo seco o contenedores especiales, ni
regulaciones especiales para el envio de las muestras, puesto que no suponen un riesgo
bioldgico.

6.- Reduccion del coste. Todo lo anterior supone una gran disminucion en el coste
del método para medir la FR. La simplificacion puede reducir los costos a 50-100€.

Por lo tanto, el método DBS aplicado al aclaramiento de iohexol, puede ser
especialmente Gtil para evaluar la funcion renal en la investigacion y en la préactica

clinica %6,



La siguiente tabla que recoge las ventajas del DBS expuestas en el apartado anterior:

PLASMA DBS COMENTARIO
Toma de Puncion venosa Pinchazo en el El pinchazo en el dedo es indoloro.
muestras dedo Mejora el confort del paciente.

Volumen de Venoso (18-24 ml) | Capilar (0.18- Menor muestras de sangre. Mejora el

sangre 0.24 ml) confort del paciente.
Centro de Especializados Especializados y Dicho procedimiento puede ser
realizacion Centros de Salud. | realizado en centros periféricos. Las

muestras pueden ser enviadas a un
laboratorio de referencia. Mejora el

confort del paciente.
Almacenamiento | Nevera/Congelador Temperatura Reduccion de costes.
ambiente.
Envios Correo especial. Correo normal. | No es necesario que las muestras sean
enviadas en hielo seco, ni en
contenedores especiales. Reduccion de
costes.
Material para Requerido No requerido. Reduccion de costes.
flebotomia
Alicuotado/ Requerido. No requerido. Reduccion de costes.
cenfrifugado
Riesgo biolégico St No Incremento de la seguridad.

Tabla 3: Adaptacion al espafiol de las ventajas clinicas, practicas y econémicas del DBS .
Estimacion de la funcién renal por férmulas

Se calcularon un grupo de férmulas mas representativas, basadas en la creatinina,
cistatina-c y la combinacién de ambas:

e Basadas en la creatinina: Cockoft-Gault, Nankivel, MDRD, CKD, MCQ

e Basadas en la cistatina-c: Rule, Stevens, CKD-EPI

e Basadas en la creatinina + la cistatina-c;: CKD-EPI, FAS
Calculo del decline del GFR

Se realizo a través de un andlisis de regresion lineal confrontando las medidas de iohexol
y el tiempo segun el método de minimos cuadrados. Este calculo es el mas utilizado para

el analisis del decline del GFR. %



Analisis estadistico

Agrupacion de pacientes

Para facilitar el analisis de los casos, se han dividido los pacientes en 3 grupos segun el

resultado del decline medido por el aclaramiento plasmaético del iohexol. A priori se

pueden prever tres tipos distintos de evolucion (A) pérdida; (B) estabilidad y (C)

incremento. Los pacientes se agruparon de la siguiente manera:

e Grupo A, pacientes con un decline acelerado, de -3 ml/min/afio o mas rapido ( -4, -
8 ml/min/afio, etc.) y, por lo tanto, incluye a los casos de pérdida acelerada de la FR.

e Grupo B, pacientes con un decline estable, entre -3 y + 3 ml/min/afio.

e Grupo C, pacientes con un decline positivo, mayor de +3 ml/min/afio, es decir, que

presentaban una ganancia de la funcion renal en el tiempo.

Los puntos de corte para los grupos han sido arbitrarios, ya que no existen definiciones
por consenso para definir estos patrones de evolucién de la FR. Hemos considerado estos
puntos de corte ya que la pérdida de funcion renal en sujetos sanos es de 1 a 1,5
ml/min/afio. Considerando margenes de error y variabilidad, consideramos que — 3 a 3

ml/min/afios podria considerarse aceptable como estabilidad.

Cada grupo se analizara de forma separada, ya que, si se analizaran todos los datos juntos,
valores negativos (p.e.-8) se anularian con valores similares, pero de signo contrario (p.e
+8).

Se calcularé el decline para cada una de las formulas. El error entre el eGFR y el mGFR

se analizd segun los siguientes criterios:

1.- La diferencia entre el decline estimado y el medido es menor del 50% y se
mantiene en el mismo grupo (clasificado con el color VERDE en la tabla).

2.- La diferencia entre el decline estimado y el medido es mayor al 50% pero se

mantiene en el mismo grupo y (clasificado con el color AMARILLO en la tabla).

3.- La diferencia entre el decline estimado y el medido es mayor al 50% vy el
paciente cambia de grupo (en la tabla ROJO en la tabla).

Este analisis es exploratorio, no se ha realizado hasta la fecha un acuerdo similar en la

literatura sobre el tema.



RESULTADOS

Pacientes

Se analizaron pacientes trasplantados renales, incluidos en el estudio del HUC 2!, Estos
pacientes tenian sélo una medida basal de GFR (iohexol). Para el presente TFG se
realizaron mas medidas (un minimo de 3) en 113 sujetos. En la tabla 4 se plasman las
principales caracteristicas de los pacientes del estudio original de donde procede la
muestra del presente proyecto. La mayoria de los pacientes proceden del estudio basal.
Un andlisis més detallado de los 113 no se ha podido hacer por la epidemia COVID que
ha impedido que concurramos al HUC a buscar la informacidn de las historias clinicas.
Se puede observar como la mayoria de los pacientes eran varones (73,6%), con una edad
media de 56 afios, y presentaban factores de riesgo cardiovascular tales como obesidad
(IMC 28.2 + 5.40), hipertension arterial. Asimismo, la mayoria (58,58%) estuvo en

tratamiento con corticoides e inmunosupresores (tacrolimus, micofenolato mofetilo).

N 193 N 193
Edad (afios) 56+ 12.85 Tacrolimus + Prednisona 4(2.07)
Sexo: masculino (%) 142 (73.6) CsA + Prednisona + MMF 14 (7.25)
Hemodidlisis, n (%) 166 (86.01) CsA + Prednisona + Azatioprina 7 (3.62)
Enfermedad renal, n (%) Csd + Prednisona + Rapamicina 3 (1.55)
Glomerulonefvitis 45(23.31) CsA + Azatioprina /MMF 8 (4.14)
Ra, icina + Predni + MMF 5(2.59
Enfermedad vascular 18 (9.32) pamicina redmisona 2:59)
Otros 12 (6.21)
Poliquistosis renal 27(14.0)
Peso (kg) 77.30 £ 17.86
Nefropatia diabética 48 (24.87)
IMC (kg/m?) 282 5.40
Lupus autoinmune 4(2.07)
Superficie corporal (m?) 1.88 (0.22)
Enfermedad de Alport 6(3.1)
Creatinina sérica (mg/dL) 1.46 = 0.62
Desconocidas 18 (9.32)
Cistatina C sérica 1.75+0.72
Otros 27 (14.0)
Aclaramiento de creatinina de 24h 63.20 (45.63-
Inmunosupresion, n (%) (ml/min) 80.90)
Tacrolimus + prednisona + MMF 115 (59.58) Proteinuria de 24 h (mg/24h) 179.16 (118.80-
305.25)
Y Ii + MMF/Azatiopri 25(12.95
acronmus “atiopring (12.95) Media del GFR + DE (ml/min) 5223+ 19.16

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio. Tabla adaptada de
“Estimated Glomerular Filtration Rate in Renal Transplantation: The Nephrologist in the Mist. ”’
2L MMF: Micofenolato de mofetilo; CsA: ciclosporina A; GFR: filtrado glomerular renal; DE:

desviacion estandar.



ERROR DEL DECLINE ESTIMADO EN PACIENTES CON PERDIDA
ACELERADA DE LA FUNCION RENAL

Tabla 5: Comparacion del decline del GFR medido y estimado en el grupo A.

La tabla 5 muestra los resultados del decline estimado y el medido en el grupo de
pacientes con una pérdida acelerada de la FR medida (iohexol) -3ml/min/afioc mayor
(Grupo A). Se puede ver que entre un 25y 70% de las formulas estiman un decline mucho
mas lento que el real, y el paciente deberia haber sido clasificado en otro grupo. Por
ejemplo, para el caso T0020, el decline medido era de -10.3 ml/min/afio y el MDRD
estimé un decline de -2,2 ml/min/afio, clasificandolo en el grupo de estabilidad. Por otro
lado, entre el 10 y el 40% de las estimaciones detectaron un decline negativo. pero con
una diferencia importante con respecto al decline medido, ya sea mas lento o acelerado.
Sin embargo, el paciente sigue siendo clasificado en el mismo grupo. Por ejemplo, para
el caso T0220, el decline medido era de -5 ml/min/afio, y la formula del CG estimé un
decline de -9.3ml/min/afio. Finalmente, entre un 20 y un 40% de las férmulas estimaron
adecuadamente el decline medido (diferencia menor al 50%).

D mGFR A G Nankivell aMDRD McQ CKD_EPI RuleCisc Stevens CKD_EPIcy | CKD_EPlcrey | FAScrry |
T0278 2135 A 53

T0106 145 A 53 59 538

T0156 122 A 51 55

70020 103 A 50 32

70207 99 A

T0068 98 A ETE) 213 -160 37
T0011 91 A 14,7 14,7

T0001 83 A

T0081 83 A 32

T0077 80 A = 38 -48 48
70107 8 A 30 32 27
T0083 67 A 105 144 111

T0017 66 A

T0041 66 A 102 12,2

0026 65 A 131 11,2 187 125

T0164 64 A 131 120 196 B4

T0188 61 A 19,4 63 163 154 146 148 155 17,7* 163 147
70031 61 A

70038 58 A 55
T0261 5,80 A

70028 58 A

0075 5.6 A

70220 50 A 93 93 78

T0048 43 A 7.2

T0154 a7 A

70163 46 A

T0141 44 A

T0173 24 A

70033 42 A

T0098 22 A 98 83 69 7.4 76

T0117 38 A

70089 33 A =

0004 31 A

T0191 31 A

T0119 30 A 65 66 5,9 -10,0 69

0016 3,0 A

70192 30 A
TOTAL 36 pac 35,0 36 pac 36 pac 36,0 31,0 310 31,0 31,0 31,0

pacientes

49,6 %

17,3 % 22 143 194 38,9 27,7 96 96 12,9 32 161
33,1 %



ERROR DEL DECLINE ESTIMADO EN PACIENTES CON FUNCION RENAL

ESTABLE
] mGFR A
T0178 -2,9 B
T0205 -2,8 B
T0036 2.7 B
T0241 2.6 B
T0079 2,4 B
T0159 -2,4 B
T0112 2,3 B
T0216 2.1 B
T0023 2,1 B | 07 |
0055 2,0 B L oo | o1 | 02 | 06 ]| 04
T0008 -1,7 B
0226 -162 B l o8 | 02 [ 02 | o1 | 01 |
T0084 -1,6 B
T0145 1,5 B
0010 -5 ] L 29 ]
To1e7 EY) 0 [ 24 | [ 26 |
10009 12 B 7 [ a7 ] a5 [ 24 ] 16 | a7 [ a8 ] 20 | 05 | 05 |
0003 a3 B 23 21
T0139 1,1 B
T0105 1,1 B
T0185 0,9 B
T0177 -0,9 B
T0015 -0,8 B
T0233 0,7 B
T0242 0,6 B
T0137 0.5 B
T0097 0,4 B
T0027 -0,1 B
T0200 0,1 B
T0132 0,0 B
T0151 0,0 B
T0030 0,1 B
T0061 0,1 B
T000S 0.4 B
T0250 0,79 B
T0102 08 B
T0116 09 B
T0143 1,0 B
T0076 1,1 B
T0243 1.2 B
T0007 1.2 B
T0238 13 B
T0215 14 B
T0257 1,63 B
T0037 19 B -0.8 2,610261 -0.7 -0.8
T0138 21 [ 03 1,0 -0.2 -0.6 -0,4
T0104 21 B
T0103 22 B -1,1 -13 -1,4 -2,0 -1,6
T0195 23 B 1,6
TO012 24 B 00 03 15
T0042 26 B 01 -1,8 03 -0.8 -0,5
T0049 2,6 B 0,1 0,2 0,0 04 -0,3
TOTAL
paclentes 520 47,0 52,0 52,0 52,0 37,0 37,0 37,0 37,0 37,0
45,3 %
40,9 % 50,0 61,7 50,0 423 46,2 43,2 189 27,0 35,1 35,1
13,6 %
11,1 11,5 10,6
55,9 50,0 61,7
23,1 385 27,7
88,9 88,5 89,4
100,0 100,0 100,0

Tabla 6: Comparacién del decline del GFR medido y estimado en el grupo B.

La tabla 6 muestra los resultados del decline estimado y el medido en el grupo de
pacientes con una funcion renal estable (iohexol): entre -3 y 3 ml/min/afio (Grupo B). Se
puede ver que entre un 25y 60% de las formulas estimaban un decline mucho mas lento
o acelerado que el real y el paciente deberia haber sido clasificado en otro grupo, ya sea
al A o al C. Por ejemplo, para el caso T0105, el decline medido era de -1.1 ml/min/afio y
la formula CKD-cistatina estim6 un decline de positivo 7,9 ml/min/afio, clasificandolo en
el grupo C, de incremento. Por otro lado, entre el 20 y el 60% de las estimaciones
detectaron un decline estable, pero con una diferencia importante con respecto al decline



medido, ya sea mas lento o mas acelerado, aunque seguia siendo clasificado dentro del
mismo grupo B. Por ejemplo, para el caso T0205, el decline medido era de -2,8
ml/min/afio y la férmula del CKD-EPI creatinina + cistatina estimé un decline de 0,7
ml/min/afio. Finalmente, entre un 10 y un 20% de las formulas estimaron adecuadamente

el decline medido (diferencia menor al 50%).

ERROR DEL DECLINE ESTIMADO EN PACIENTES CON INCREMENTO DE
LA FUNCION RENAL

D mGFR A [ Nankivell aMDRD MCQ CKD_EPI RuleCisc Stevens CKD_EPI_cy | CKD_EPIcrey | FAScrey
T0197 30 C
T0162 32 G 36 6.1 6,6 68 54 5.9
T0039 34 C
T0046 34 € 5 57 6,0
To047 36 @
T0128 37 C
T0109 3,7 C 57
T0135 38 < 10,4 108 11,5 6,1 12,1
T0245 4,28 @ 71
T0259 4,29 C
T0146 46 € 74
T0070 52 G 10,0 10,0 11,7
T0094 53 C
T0101 53 C
T0213 54 G
T0186 6,5 < 3,3
T0144 73 C
T0014 78 C 3,2 15,6 15,3 14,4
T0086 82 <
T0093 85 <
T0052 88 C
T0006 9,0 C
TOTAL
210 220 22,0 22,0 18,0 19,0 19,0 19,0 19,0
pacientes 22,0
62,8|%
17,1|% 0,0 48 91 46 0,0 27,7 26,3 36,8 10,5 10,5
18,6 %
16,0 13,0 19,0
24 0,0 48
816 87,0 76,2
84,0 87,0 81,0
100,0 100,0 100,0

Tabla 7: Comparacion del decline del GFR medido y estimado en el grupo C.

La tabla 7 muestra los resultados del decline estimado y el medido en el grupo de
pacientes en los que se incrementa la funcidn renal (iohexol): > 3 ml/min/afio (Grupo C).
Se puede ver que méas del 40% de las formulas estimaban un decline mucho més lento
que el real, y el paciente deberia haber sido clasificado en el grupo B (decline estable).
Por ejemplo, para el caso T0094, el decline medido era de 5,3 ml/min/afio y todas las
férmulas le daban un decline entre 0 y 3 ml/min, clasificandolo en el grupo B, de
estabilidad. Por otro lado, entre el 5y el 30% de las estimaciones detectaron un decline
positivo, pero con una diferencia importante con respecto al decline medido, mas lento o
rapido, aunque seguian siendo clasificados dentro del mismo grupo C. Por ejemplo, para

el caso T0425, el decline medido era de 4,28 ml/min/afio, y la formula MCQ estim6 un




Measured and Estimated GFR decline (mL/min/year)
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decline de 7,1 ml/min/afio. Finalmente, entre un 10 y un 30% de las formulas estimaron

adecuadamente el decline medido (diferencia menor al 50%).

Otra forma de ver el error de las férmulas en calcular el decline, es seleccionar a aquellos
pacientes con decline del GFR medido similar, y analizar el decline estimado (Figura 9).
Hemos seleccionado 3 casos con decline medido similar para el grupo A: decline medido
~ -6 ml/min/afo; para el B: decline medido: -1 ml/min/afio y para le C: decline medido 5
ml/min/afio. Como se puede ver, las formulas calculan declines muy dispares de aquellos
medidos. Por ejemplo, para los pacientes del grupo A, el decline puede ser de cercano a
0 0 muchos més répido, -17 ml/min/afio. Para el grupo B, los declines estimados podian
variar entre 8 y -6 ml/min. Para el C, los declines estimados varian entre 11y -8 ml/min.
El dato interesante es que, dentro de cada grupo, la misma ecuacion podia estimar
resultados opuestos para una misma medicién decline. Por ejemplo, en el grupo A
estimaba — 0.29 o — 17 ml/min/afio en dos pacientes distintos cuando deberia haber
estimado 6 ml/min. Ejemplos similares se pueden ver en los grupos By C.

100 120

9.0 11.0
8.0 10.0

Case 16: CKD-EPicy (0,29}

Figura 9: Ejemplos de decline estimado en sujetos con decline medidos similares para cada
grupo A (pérdida acelerada), B (estabilidad) y C (incremento). Se representan 3 casos con

decline medido similar para cada grupo.

DISCUSION

En este estudio hemos analizado la capacidad de la estimacion de la funcion renal

evaluada por formulas (basadas creatinina y cistatina-C) para reflejar el cambio de la




funcién renal en el tiempo. Nuestro principal hallazgo es que cualquiera de las formulas
estudiadas, presentan un error muy amplio a la hora de estimar la evolucidon de la funcién
renal. Es més, nos atreveriamos a decir que el error de las formulas es una cuestion

de azar.

Para estudiar este problema, hemos analizado un grupo homogéneo de pacientes (N
113) portadores de un trasplante renal, seguidos en el HUC. Todos los sujetos fueron
sometidos al aclaramiento de iohexol (método de referencia para medir la funcién renal),
al menos tres veces (cantidad minima necesaria para calcular el slope o decline del GFR).
El nimero de pacientes es suficiente y representativo de distintos grados de disfuncion
renal en esta poblacion.

El principal hallazgo encontrado es que ninguna de las férmulas analizada reflejé
correctamente la evolucién de funcion renal real, y sélo un tercio de las estimaciones
fueron capaces de detectar correctamente el decline de la FR en pacientes con un
trasplante renal. EI porqué de este error es simple, como explicamos anteriormente en la
introduccidn, tanto la creatinina como la cistatina C, no reflejan correctamente la funcién
renal. El error medio que presentan ambos marcadores es alto y puede llegar hasta un
200%, por lo que es muy dificil que cualquier formula matematica pueda revertir esta

variabilidad.

¢Por qué se equivocan las formulas en estimar el decline del GFR? Cada vez que
una formula estima el GFR, presenta un error medio del 30%, si se estima 3 veces (las
veces necesarias para calcular un decline) en intervalos de tiempo, se comete ese error 3
veces, por lo que la recta de regresion puede ser mas positiva o negativa que el decline
medido. Este aspecto “matematico” del problema ha sido poco analizado. Como
consecuencia de todo lo anterior, muchos pacientes presentaban un decline de GFR

estimado mucho mas rapido o lento que el decline real.

Las consecuencias de este error son varias y muchas de ellas graves. En la practica
clinica, el medico que trata al paciente puede observar una pérdida acelerada de la funcion
renal, mientras que en realidad el paciente se encuentra estable. O al revés, pacientes
estables segun las formulas pueden estar perdiendo funcion renal. Estas dos situaciones

pueden llevar a implementar tratamientos innecesarios o a no implementarlos cuando si



hacen falta. Las consecuencias del error del decline estimado en la clinica debe ser

estudiado con mas detalle.

Por otro lado, en estudios de investigacion, orientados a analizar el efecto de tratamientos
nuevos para frenar la progresion de la enfermedad renal cronica en el trasplante renal, el
uso de la funcion renal estimada puede tener consecuencias serias. El decline del GFR se
utiliza como resultado final principal de ensayos clinicos donde un farmaco enlentece la
evolucion de la funcion renal. El decline puede ser mas lento que el real y dar la idea que

el farmaco es efectivo, o viceversa.

Nuestro estudio esta en linea con otros publicados, que encontraron un error importante
del decline del GFR en esta poblacion (Tablas 5, 6 y 7). Aun asi, también tiene
limitaciones. No hemos analizado todas las férmulas disponibles; podria ser que alguna
fuera més precisa y exacta que las que hemos analizado. Nos hemos centrado en las
usadas con maés frecuencia tanto en clinica como en investigacion. Tenemos pocos
pacientes con enfermedad renal avanzada (GFR < 30 ml/min), y podria ser que en este

estrato las formulas funcionaran de forma diferente.

Nuestro estudio tiene, a su vez, fortalezas. Este es uno de los pocos estudios en el tema
en la literatura. Nuestra aproximacion al decline del GFR es novedosa, mas simple y clara
que otros andlisis. En breve, es decir, en los proximos 3-6 meses, este estudio se

presentara a publicacion en revistas de trasplante.

CONCLUSIONES

Las formulas de estimacion, ya sea las que utilizan la creatinina o la cistatina-c,
no reflejan correctamente la evolucion de la funcién renal en el trasplante. Esto puede
tener serias consecuencias en la clinica diaria y en investigacion. Cuando sea posible,
como se ha hecho en el HUC, se aconseja utilizar métodos de referencia para medir

la funcién renal.

¢QUE HE APRENDIDO EN ESTE TFG?

En primer lugar, hemos aprendido como es el méetodo cientifico y todo lo que ello

implica (leer literatura cientifica, analizar un problema y ver su importancia, hacer



correctamente un trabajo de busqueda...). Asimismo, hemos aprendido a trabajar en
equipo, consiguiendo una buena coordinacion y comunicacion tanto en este TFG, como
con el grupo de investigacion, con el que hemos estado trabajando. Citamos
telefénicamente a los pacientes del estudio, asi como, realizamos las mediciones de la
funcion renal en el laboratorio del HUC en diferentes dias, mediante el método DBS.
Durante todo el proceso hemos tenido reuniones presenciales (90% de ellas), y, debido a
las circunstancias de la COVID, un 10% de forma telefonica con nuestro tutor.

En particular en este estudio, nos hemos dado cuenta de la importancia de introducir en
la practica clinica diaria un método de referencia para medir correctamente la FR. Ya que,
por todo lo que anteriormente hemos explicado, la estimacion de la FR da lugar a

importantes consecuencias negativas a la hora del manejo de los pacientes.

Finalmente, queremos recalcar que, hoy en dia, es fundamental la investigacion cientifica
en la sociedad y particularmente en la medicina, ya que, gracias a ella podemos seguir

avanzando y consiguiendo un mejor manejo de distintas enfermedades.

Como dato interesante, este trabajo se va a preparar para publicacion y seremos

coautoras del mismo.
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