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ABSTRACT:
La Poliquistosis Renal Autosomica Dominante (PQRAD) es una causa frecuente de

enfermedad renal crénica. Afecta a mas de 10 millones de personas en el mundo. Su
progresion viene determinada por la pérdida de funcion renal y el aumento considerable
del volumen renal total (TKV). El Tolvaptan es el Unico farmaco empleado para el
tratamiento de la PQRAD, tiene como objetivo enlentecer la progresion rapida. En este
contexto es importante un seguimiento estrecho de la funcion renal de cada paciente,
con el fin de conocer la evolucion de la enfermedad y programar la posible intervencion
farmacoldgica. Existen més de 70 formulas que estiman la funcién renal (eGFR)
empleando la creatinina y/o cistatina como marcadores enddgenos. Sin embargo, la
funcion renal también se puede medir por marcadores exdgenos como el iohexol
(mGFR). Nuestro objetivo fue evaluar el error de las formulas para estimar la tasa de
filtracion glomerular en 234 pacientes con poliquistosis renal. Se constaté que los
niveles de creatinina y cistatina tienen una pobre relacion con el filtrado glomerular real
0 medido. De esta manera, el error se traslada a las formulas. El error del eGFR por
cualquier ecuacion demostré ser frecuente, variable y aleatorio, con un error promedio
del 40-50% de la funcidn renal real. Se concluye que se necesita precaucion con el uso
de estas formulas en pacientes con enfermedad renal cronica, en concreto en pacientes
con PQRAD.

Palabras Clave: poliquistosis renal autosémica dominante, filtrado glomerular

estimado, filtrado glomerular medido, aclaramiento plasmatico de iohexol.

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a common cause of
chronic kidney disease. It affects more than 10 million people worldwide. Its
progression is determined by a loss of renal function and a significant increase in total
kidney volume (TKV). Tolvaptan is the only drug used for the treatment of ADPKD,
with the goal of slowing down a rapid progression. In this context, it is important to
closely monitor the renal function of each patient, in order to know the evolution of the
disease and to program a possible pharmacological intervention. There are more than 70
formulas that estimate renal function (eGFR), using creatinine and/or cystatin as
endogenous markers. However, renal function can also be measured by exogenous
markers such as iohexol (MGFR). Our aim was to evaluate the error of formulas for

estimating glomerular filtration rate in 234 patients with polycystic kidney disease. It
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was found that creatinine and cystatin levels have a poor relationship with measured
glomerular filtration rate. Thus, the error carries over to the formulas. The error of
eGFR by any equation proved to be frequent, variable and random, with an average
error of 40-50% of actual renal function. It is concluded that caution is needed with the
use of these formulas in patients with chronic kidney disease, specifically in patients
with ADPKD

Keywords: autosomal dominant polycystic kidney disease, estimated glomerular

filtration rate, measured glomerular filtration rate, plasma iohexol clearance.
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INTRODUCCION:

LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) - La Enfermedad Renal Croénica
(ERC) es un problema grave de salud puablica, afecta aproximadamente al 9% de la
poblacion mundial, un total de 700 millones de enfermos @. En Espafia 7 millones de
personas padecen ERC, un 15% de la poblacion @. La ERC es un factor de riesgo de
mortalidad de primer orden. En Espafia, la tasa de mortalidad por ERC se sitla
alrededor del 8% anual. Un informe reciente de la Global Burden of Disease (GB)
Initiative situaba la enfermedad renal cronica como la octava causa de muerte en Espafia
en 2016. Ademas, fue la enfermedad que mas crecid entre 2006 y 2016, después de la
enfermedad de Alzheimer. Otro estudio a nivel mundial observé un incremento en la
prevalencia del 40% en los dltimos 20 afios @. Se espera que mortalidad asociada a la

ERC siga creciendo en los préximos 80 afios ©.
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Figura 1: Prediccion de las 8 principales causas de muerte en Espafia entre 2016 y 2100. The Spanish Society of
Nephrology (SENEFRO) commentary to the Spain GBD 2016 report &

La ERC representa una gran carga econdmica. La ERC implica un control constante
mediante analisis y pruebas de imagen, e involucra equipos multidisciplinares ©. Los
paises desarrollados invierten un 2-3% del presupuesto sanitario anual en el tratamiento
de la ERC terminal. De esta manera, el seguimiento y tratamiento de la ERC suponen

un peso creciente en la economia sanitaria espafiola y mundial ¢,
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e Definicion - La Enfermedad Renal Crénica se define como el descenso de la
funcion renal expresada por una tasa de filtrado glomerular estimado (eGFR) menor
a 60 ml/min/1,73 m2 y/o como la presencia de alteraciones en la estructura renal
persistentes al menos 3 meses. Se trata de un proceso evolutivo, de inicio insidioso y
silente, que comienza con el descenso de filtrado, la hematuria y proteinuria
asintomatica. En estadios més avanzados aparecen importantes manifestaciones
multiorganicas. Para su clasificacion, se emplean los valores de filtrado (G1 a G5) y
de albuminuria (Al a A3) ©.

Categorias del FG

Categoria FG* Descripcion

G1 >90 Normal o elevado

G2 60-89 Ligeramente disminuido

G3a 45-59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada a gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Categorias de albuminuria

Categoria Cociente A/C Descripcion

Al <30 Normal a ligeramente elevada
A2 30-300 Moderadamente elevada

A3 > 300 Muy elevada®

Tabla 1: Clasificacion ERC segun FG y Albuminuria. Documento de la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre

las guias KDIGO para la evaluacion y el tratamiento de la enfermedad renal cronica ©

LA POLIQUISTOSIS RENAL AUTOSOMICA DOMINANTE (PQRAD) -Una

causa frecuente de enfermedad renal crénica.

Epidemiologia - La Poliquistosis Renal Autosomica Dominante es un trastorno
multisistémico relacionado con la apariciobn de mdaltiples quistes renales. Es la
enfermedad renal hereditaria de base genética mas frecuente y constituye alrededor del
10% de la poblacion en tratamiento renal sustitutivo o trasplante renal. Presenta una
incidencia de 1 cada 400-1000 nacimientos vivos y una prevalencia de 1 cada 500/2000

personas vivas ©. En total, afecta a mas de 10 millones de personas en todo el mundo.

Definicion - La PQRAD (ADPKD, Autosomal Dominant Polycistyc Kidney Disease)
se caracteriza por la creciente aparicion de quistes renales, localizados generalmente en
las regiones distales de las nefronas y el conducto colector. Estos llevan a un deterioro

progresivo de la funcion renal y enfermedad renal cronica terminal (ERCT) ©.



L. Universidad
TFG Cristina Oramas Marco de La Laguna

Diagndstico - Es una enfermedad silente y de clinica poco especifica. Su diagndstico se
basa en una historia familia positiva y pruebas de imagen. La técnica de eleccion es la
ecografia. Para su deteccion se cuenta el nimero de quistes y se emplean los Criterios
de Ravine y de Pei. Se trata de la prueba mas barata y sencilla. La RMN es la prueba
maés sensible y la mejor para medir los volimenes renales. Existen criterios para el

diagndstico por RMN, y en algunos casos se recurre al estudio genético ©.

Criterios de Ravine (1994) para los pacientes con riesgo de mutacion PKD1:

e Por lo menos 2 quistes en los rifiones o 1 quiste en cada rifén en pacientes menores
de 30 afos

* Por lo menos 2 quistes en cada rindn en pacientes con edades entre 30-59 anos

e Al menos 4 quistes en cada rifnén en pacientes de 60 afos o mayores

Criterios de Pei (2009) para los pacientes con PQRAD con un genotipo descono-
cido e historia familiar positiva (=Criterios de Ravine modificados):

e Tres o més quistes renales (unilaterales o bilaterales) en pacientes de 15 a 39 anos
e Dos o mas quistes en cada rindn en pacientes de 40 a 59 anos

La presencia de menos de 2 quistes renales ofrece un valor predictivo negativo del
100% y puede considerarse suficiente para descartar la enfermedad en personas en
riesgo de mas de 40 afos.

Tabla 2: Criterios diagndsticos ecograficos para PQRAD. Documento de consenso de la poliquistosis renal
autosomica dominante. Revision 2020 ¢V

Sujetos entre 16 y 40 afios con riesgo de padecer PQRAD:
* >10 quistes entre |os dos rifiones: PQRAD
¢ < 10 quistes entre los dos rifiones: no PQRAD
Sujetos entre 16 y 40 afios con riesgo de padecer PQRAD y que deseen ser donantes
renales
< 5 quistes entre los dos rifiones: aceptable como donante

Tabla 3: Criterios diagndsticos por resonancia magnética para PQRAD. Documento de consenso de la

poliquistosis renal autosémica dominante. Revisién 2020 ¢V

Genes - Los genes vinculados a la poliquistosis son el PKD1 y PKD2, ambos
relacionados con la formacién de la poliquistina, proteina de membrana cuyo defecto
provoca un crecimiento incontrolado del tejido y la acumulacion de liquido dentro de
los quistes. El gen PKD1, es responsable del 80% de los casos e implica un desarrollo
mas agresivo de la enfermedad: aparicibn mas temprana, menor tasa de filtrado
glomerular y mayores volimenes renales. Mientras que el gen PKD2 conlleva una
evolucion mas tardia y representa el 15% de los casos. Otros genes relacionados: HNF1
(factor nuclear de hepatocito 1B), GANAB (a-glucosidasa AB neutra) y DNAJB11 @0,

Evolucién clinica - En un primer momento, se produce un intento del propio rifién por
compensar la funcion renal mediante la hiperfiltracion de las nefronas funcionantes. Sin

embargo, en su evolucion se produce un deterioro de la funcidén que termina en fallo
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renal a los 50-75 afos. Entre los sintomas clinicos mas frecuentes se encuentran dolor
abdominal, molestias lumbares, hematuria e infecciones de orina de repeticion. Los

signos mas importantes incluyen la proteinuria e hipertension arterial.

También pueden encontrarse quistes en otras localizaciones. Destacan los quistes en el
higado (70%) y pancreas (hasta el 10%). Las manifestaciones cardiovasculares son las
mas graves. El 70% de los pacientes terminan desarrollando HTA, en un 25% se han
descrito prolapsos mitrales y la prevalencia de aneurismas intracraneales se sitda por

encima de la media (9-12% frente a un 2-3%) 9.

Progresion — la PQRAD puede desencadenar ERC terminal, didlisis y trasplante. Se
considera cada vez mas importante conocer la velocidad de progresion con el objetivo
de averiguar el pronostico de la enfermedad. La progresion se determina por la pérdida
acelerada de la funcion renal y un aumento considerable del volumen renal total (TKV).
De esta manera, se define como progresion rapida a la pérdida de la tasa de filtracion
glomerular (TFG)> 5 ml/min/ 1,73m? en 1 afio y/o > 2,5 ml/min/ 1,73m? por afio
durante 5 afios (Figura 2) ®@, Para determinar el crecimiento del volumen renal se
emplea la calculadora de Mayo Clinic. En ella se establecen dos patrones: progresor
rapido (categoria 1C. 1D y 1E) y progresor lento (categoria 1A y 1B) a partir de las
medidas volumétricas del TAC o de la RMN @), (Figura 3)
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Figura 2: Patrones de progresion segun disminucion del filtrado glomerular
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Figura 3: Clasificacién Mayo Clinic. Calculadoras online del riesgo de progresion de poliquistosis renal 3

Factores de progresion 9 — Los pacientes con la mutacion PKD1 son diagnosticados
antes, presentan una mayor cantidad de quistes, y desarrollan de manera temprana
hipertension arterial. Ademas, los pacientes que presentan la mutacion PKD1 truncada
tienen una evolucion hacia enfermedad renal terminal mayor que aquellos con la
mutacion no truncada. Las caracteristicas familiares y demograficas también influyen.
En una misma familia, los varones presentan peor pronostico que las mujeres al
desarrollar antes hipertension arterial. Antecedentes de hipertension en los padres o
aparicion temprana de enfermedad renal terminal en familiares también determinan un
peor prondstico. Entre los factores de riesgo clinicos se encuentran la hematuria
temprana, hiperfiltracion en la infancia, multiples infecciones urinarias, rotura quistica,
hipertension precoz y episodios de insuficiencia renal aguda. EI embarazo no suele
relacionarse con una mayor progresion a no ser que la paciente presente hipertension

arterial ya diagnosticada.

La supervivencia renal y progresion esta relacionada con factores modificables (HTA,

proteinuria, obesidad) y no modificables (edad, sexo, mutacion PKD1).
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FACTORES DE RAPIDA PROGRESION REFERE'\!CIAS
BIBLIOGRAFICAS
GENETICA
Mutacion PKD1 (truncada) diagndstico precoz, hipertension (1523
temprana, gran cantidad de quistes
ANTECEDENTES FAMILIARES
Varones (24-25)
Antecedentes de hipertension temprana (26-27)
Antecedentes de enfermedad terminal precoz 28)
DEMOGRAFIA Y RACIAL
Raza Africana (29-30)
CLINICA
Hematuria temprana @1
Hiperfiltracion en la infancia 2)
Infecciones urinarias de repeticion (33-36)
Rotura quistica @n
Hipertension precoz (38-42)
Episodios de insuficiencia renal (43-44)

Tabla 4: Factores asociados a una peor progresion de la TFG.

A partir de estos datos, se ha desarrollado un algoritmo para determinar la supervivencia
renal, el PROPDK score. Se basa en un sistema de puntuacion del 0 al 9 y establece 3
grupos: riesgo bajo (0-3), riesgo medio (3-6) y riesgo alto (6-9). Se otorga 1 punto si es
varon, 2 puntos si presenta hipertension antes de los 35 afios, 2 puntos si desarrolla un
evento urologico antes de los 35 afios, O puntos si la mutacion es la PKD2, 2 puntos si

es la PKD1 no truncada y 4 puntos si es la mutacion PKD1 truncada .

Criterios de Rapida Progresion — Segun las Recomendaciones de la Sociedad
Canaria de Nefrologia Espafiola ©v, afio 2019, para decidir el tratamiento es necesario
conocer la velocidad de progresion de la enfermedad. Se considera progresor rapido al
paciente que necesita terapia renal sustitutiva antes de los 65 afios ©. De esta manera, se

utilizan una serie de criterios que tratan de predecir esta necesidad:

1. La rapida progresion viene definida por una diminucién del eGFR > 5
ml/min/1.73 m2 en un afio o una disminucion del eGFR > 2.5 ml/min/ 1.73 m2
durante 5 afios 0 mas.

2. Basandose en el volumen, se considera progresor rapido al aumento del VRT

més del 5% anual en > 3 medidas separadas al minimo 6 meses (por RMN

9



TFG Cristina Oramas Marco

Universidad
de La Laguna

preferiblemente) o al volumen que corresponda con las clases 1C, 1D y 1E de la

clasificacion de la Clinica Mayo.

3. Una medida de longitud renal > 16,5 cm en pacientes menores de 45 afios por

ecografia también se considera progresion réapida.

4. Presentar la mutacién truncante en PKD1 o sintomas precoces de enfermedad

(score PRO-PKD >6) también se relaciona con una peor evolucion.

Estadio de ERC segun edad

40-50 anos: ERC 3a (FGe 45-80 ml f m

18-30 arfas: ERC 1-3a (FGe =45 ml S min / 1,73 m¥)
30-40 arfvas: ERC 2-3a (PGe 45-90 ml £ man £ 1,73 mé)

in# 1,73 mf)
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e
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Figura 4: Algoritmo para la identificacion de pacientes con PQRAD candidatos a recibir tratamiento con

TOLVAPTAN. Recomendaciones de la Sociedad Canaria de Nefrologia para el tratamiento de la Poliquistosis

Renal Autosdémica Dominante en Canarias2019.
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TRATAMIENTO

Medidas generales: incluye el manejo sintomatico de las complicaciones asociadas, y

prevenir la pérdida de funcion renal. Las medidas generales incluyen el control del peso
y el ejercicio aerdbico de forma regular. Se debe limitar el consumo de sal a un maximo
de 5-6g/dia. Ademas, es importante realizar automedidas de la tensién arterial, con el
objetivo de diagnosticar la hipertension de manera precoz o regularla si ya se presenta.
El declive de la funcién renal y las complicaciones extrarrenales se encuentran muy
asociadas a la presencia de hipertension. En pacientes jovenes (<50 afios) con funcion
renal normal se recomienda un control muy estricto (PA< 110/75 mmHg). Para el
tratamiento antihipertensivo los inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de angiotensina (ARA),
controlan la PA y aumentan el flujo sanguineo renal. Se recomienda una ingesta
suficiente de liquidos, el abandono del habito tabaquico y evitar agentes nefrotoxicos
(como los AINES). Es también fundamental el tratamiento del dolor y de las

infecciones quisticas si se producen ),

Tratamiento _especifico: TOLVAPTAN: es actualmente el Unico agente

farmacologico aprobado para el tratamiento de la PQRAD. Su objetivo es enlentecer el
desarrollo de los quistes y la insuficiencia renal en pacientes con una progresion rapida
de PQRAD vy estadios 1-3 de Enfermedad Renal Cronica ©-47.

e Farmacologia: El TOLVAPTAN (Jinarc) es un antagonista de vasopresina que
actua disminuyendo la excrecion de agua libre, reduce la osmolalidad de la orina y
suprime la produccién de AMPc inducida por la vasopresina (hormona antidiureética,
AVP). EI AMPc parece jugar un rol importante en el crecimiento del quiste al
promover la proliferacion de las células del quiste y la secrecion de agua en su
interior. De este modo el Tolvaptan disminuye la velocidad de crecimiento renal; en
consecuencia, retrasa la aparicion de enfermedad renal terminal y reduce la

mortalidad por insuficiencia renal “®.

e Eficacia: El Tolvaptan fue autorizado por la EMA en el afio 2015 y comercializado
en Espafia desde marzo 2017. Su eficacia se fundamenta en un estudio fase IlI
(TEMPO 3:4) publicado en 2012 y en un segundo ensayo de extensién publicado
en 2017 (TEMPO 4:4).

11
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o Ensayo fase (TEMPQO 3:4) “9
El primer ensayo fue multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 3 afios de

duracion y con 1.445 pacientes. Aleatoriamente se les asign6 el Tolvaptan en una
proporcion de 2: 1 a la dosis mas alta, con tres dosis dos veces al dia, o placebo.

Los criterios de inclusion fueron la edad (18 a 50 afios), una PQRAD con un volumen
renal total de >750 ml segun RMN y un aclaramiento de creatinina de >60 ml/ min
segun la formula de Cockcroft-Gault. El criterio de valoracion principal fue la tasa de
cambio anual en el volumen renal total. Otro criterio fue la medida del tiempo hasta la
progresion clinica: el empeoramiento de la funcién renal (reduccion del 25% de la
pendiente de 1 reciproco de la concentracién plasmatica de creatinina, 1/Pcr), dolor
renal clinicamente significativo (que requiera tratamiento farmacologico o
intervencion), empeoramiento de la hipertension arterial (que implique tratamiento) y
empeoramiento de la albuminuria. El siguiente criterio de valoracion secundario fue el
cambio en la pendiente de la funcion renal medido a través del 1 reciproco de la

concentracion plasmatica de creatinina.

Resultados: Durante esos tres afios, se observo que la variable principal, es decir, la
variacion del volumen total del rifion (VRT) fue menor en los pacientes tratados con
Tolvaptan (2.8% anual frente a 5.5% anual en pacientes tratados con placebos,
P<0,001). Sin embargo, el empeoramiento de la funcion renal durante el estudio tuvo
escasas diferencias entre los pacientes tratados y no tratados (2,7 ml/min/1,73m2 y 3,6

ml/min/1,73m2, respectivamente, P<0,001).
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Change in eGFR (mI/min/1.73m?)
¥
(@) o
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Figura 5: Cambios del eGFR en el tiempo, en pacientes tratados con Tolvaptan frente Placebo.
Tolvaptan in Patients with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease “9
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En este estudio se puede comprobar que de media, tanto los tratados como los no
tratados con Tolvaptan, no presentaron una progresion réapida de la enfermedad, puesto
que no alcanzaron la pérdida de 5 ml ml/min/1,73m2 anual. De esta manera, es dificil
concluir que el Tolvaptan asegure un enlentecimiento de la enfermedad en pacientes de

mayor riesgo y por tanto, progresores rapidos.

o Ensayo de extensién multicéntrico (TEMPOQO 4:4)69

Es un ensayo de extension multicéntrico, abierto, cuyo objetivo es evaluar la eficacia y
seguridad a largo plazo del tratamiento temprano con Tolvaptan frente al tratamiento
tardio. Su duracion fue de 2 afios y se considera una extension del ensayo TEMPO 3:4.
Para ello se basaron en las medidas de 841 pacientes del estudio TEMPO 3:4, a los que
se dividieron en dos grupos. Por un lado, los que habian recibido el Tolvaptan en el
estudio anterior (tratamiento temprano) y por otro, los que recibieron en un primer
momento el placebo y que, por tanto, comenzaron ahora a recibir Tolvaptan

(tratamiento tardio).

Los criterios de inclusion fueron los mismos que se emplearon en el estudio TEMPO
3:4. En este estudio el criterio de valoracion principal fue, de nuevo, la medida del
volumen renal total anual. Otros criterios tenidos en cuenta fueron la estimacion de la

funcién renal (GFRe a partir de la férmula CKD EPI) y los efectos adversos.

Resultados: Los cambios en el volumen de base fueron minimos (29,9% en los tratados
de manera temprana frente a 31,9% en los tratados de forma tardia, P= 0.38). Sin
embargo, el Tolvaptan parece mantener, después de 2 afios del estudio TEMPO 3:4, una

disminucion en el deterioro de la funcién renal (P<0,001).

Efectos adversos: el 92,3% y el 96,5% de los sujetos tratados de manera temprana y
tardia respectivamente, experimentaron al menos una reaccién adversa durante los 24
meses del TEMPO 4:4. La acuaresis fue el efecto mas comun en los pacientes tratados
de manera tardia, al ser mas reciente su exposicion al tratamiento. Es por ello que el
tratamiento debe ser acompafiado de abundantes ingestas de agua. También se produjo,

con un menor porcentaje, una elevacion <3 de las transaminasas.

e Seguridad: En el estudio TEMPO 4:4 ya se describieron sus efectos adversos. Segun
la Guia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia 2020, el 65-95% de los pacientes que

inician tratamiento presentan acuaresis y como consecuencia pueden desarrollar
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hipernatremia. Es esencial insistir en la necesidad de beber agua. Es poco frecuente,
pero se describe, una hepatotoxicidad idiosicratica con posibilidad de dafio hepatico
grave. Con el fin de controlarlo, se deben medir las transaminasas y realizar pruebas
de la funcién hepéatica mensualmente los primeros 18 meses y cada 3 meses a partir
de los 18 meses ¢*9),

Por lo tanto, queda por verse aun el efecto beneficioso de este farmaco a medio y

largo plazo en los pacientes con PQRAD.

LA EVALUACION DE LA FUNCION RENAL EN LA PQRAD

¢Como se mide la Funcion Renal? - El filtrado glomerular ha sido considerado el
mejor indice. Mide la depuracion o aclaramiento de una sustancia. Es decir, calcula el
volumen de plasma sanguineo (en ml) que queda libre de una determinada sustancia,

tras el paso por los rifiones, por unidad de tiempo (en minutos).

¢ Qué importancia tiene su medicion? - La PQRAD es una enfermedad crénica que
produce un deterioro de la funcion renal hasta alcanzar, de manera precoz, la ERCT.
Actualmente el farmaco autorizado para su tratamiento, el Tolvaptan, tiene como
objetivo enlentecer la pérdida de funcion renal en los pacientes que presentan una
progresion rapida. De esta manera, para conocer la progresion es importante tener un

seguimiento muy preciso de la funcién renal del paciente.

ESTIMACION DE LA FUNCION RENAL

e Marcadores para la Estimacion

En la estimacion de la funcién renal, el marcador “ideal” es aquel que no se una a
proteinas, inerte y filtrado libremente por los glomérulos. Debe ser producido
constantemente y eliminado en la orina; sin embargo, no debe ser reabsorbido,

secretado o metabolizado por las células renales ¢,

El aclaramiento sérico de creatinina es, en la actualidad, la sustancia mas empleada
para evaluar la funcion renal. Tiene la capacidad de filtrarse libremente por el
glomérulo y no se une a proteinas. No obstante, presenta limitaciones puesto que la
sintesis de creatinina depende de la alimentacion y de la masa muscular. Una dieta rica
en proteinas, como la carne, causa un aumento de su sintesis. De la misma manera, el

musculo es la mayor fuente enddgena de creatinina. Una diminucién en la masa
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muscular (anorexia, sarcopenia o cirrosis) y una dieta deficitaria en proteinas provoca
un descenso de los niveles de creatinina sérica y en consecuencia, una sobreestimacion
del GFR. Por otro lado, un aumento de la masa muscular por el ejercicio, una dieta
hiperproteica, un tratamiento crénico con corticoides o el hipertiroidismo incrementa los
niveles de creatinina e infraestima la funcién renal. Ademas, la creatinina presenta una
secrecion del 10% en las células tubulares renales y una minima reabsorcion por las
células renales y extrarrenales, lo que provoca modificaciones en los niveles de
creatinina sérica. Cuando desciende el filtrado glomerular, la secrecion aumenta,
alcanzando incluso el 80-100% en pacientes con enfermedad renal avanzada; sin
embargo, el aumento de creatinina sérico es limitado. El aclaramiento de creatinina
extrarrenal en colon también aumenta con el descenso de la funcion renal. Esto provoca
que en casos de Enfermedad Renal Cronica los valores del filtrado glomerular se
sobreestimen y se enmascare el auténtico dafo renal. El aclaramiento de creatinina en
24 horas (CrCl 24h) también presenta los mismos problemas. Su calculo depende en

gran medida del paciente y la correcta recogida del volumen de orina en 24 horas ©.

Esto explica una baja sensibilidad diagnostica de la enfermedad renal cronica; y una
relacion entre la creatinina y la medicion de la funcion renal (mGFR) hiperbdlica, no
lineal. De esta manera, un mismo valor de creatinina sérica puede asociarse a distintos
valores de mGFR. Un nivel de creatinina sérica de 1,5 mg/dl puede presentarse en

pacientes con filtrados entre 30 mi/miny 90 ml/min &3,

Otro marcador empleado es la cistatina C, caracterizada por una produccion constante
y una filtracion libre. Al igual que la creatinina, presenta inconvenientes. La cistatina
tiene un papel en la adipogénesis al actuar como inhibidor endégeno de la catepsina,
enzima proteolitica, por lo que los valores de cistatina seran superiores en pacientes con
obesidad, DM tipo 2, hipertension y sindrome metabdlico. Al igual que con la
creatinina, la asociacion entre cistatina y la medicion de la funcion renal (MGFR)
vuelve a ser hiperbolica. Un valor de cistatina C de 1,5mg/dl se asocia a un eGFR que

varia entre 30 ml/y min y 90 ml/min &3,

e Ecuaciones para la estimacion de la funcion renal
Existen mas de 70 ecuaciones que estiman la tasa de filtrado glomerular (eGFR) a partir
de los valores de creatinina y cistatina sérica, evitando asi la recogida de orina en 24

horas. Se basan también en determinadas variables demogréaficas (etnia) y
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antropométricas (edad, sexo, peso, talla). La primera fue publicada en 1957 y su
objetivo fue el de ajustar los medicamentos aclarados por el rifion. Hoy en dia, las mas
empleadas son la ecuacién de Cockcroft and Gault de 1976, la MDRD (the
Modification of Diet in Renal Disease) publicada en el afio 2000 y CKD-EPI (CKD
Epidemiology Collaboration formula) del afio 2009 ©2),

MEDICION DE LA FUNCION RENAL

Al contrario de la estimacion de la funcion renal, la medicion utiliza marcadores
exogenos, que deben inyectarse al paciente y que presentan todas las caracteristicas
necesarias a un marcador de la TFG. De estos métodos existen 4 distintos: el
aclaramiento de inulina, el EDTA, el DTPA y los aclaramientos de iohexol e iotalamato
®5), De todos estos, el aclaramiento de iohexol ha sido considerado el método mas
seguro, fiable y sencillo para medir la funcion renal. Se trata de un agente de contraste
no ionico y de baja osmolaridad. Es excretado en orina sin ser metabolizado con una
recuperacion del 100% dentro de las 24 horas posteriores a la inyeccion. Ademas, no ha
presentado efectos secundarios graves ni toxicidad. Su aplicacion consiste en una Unica
puncion intravenosa en la que se inyecta el marcador (5 ml en 2 minutos) y mediciones
sucesivas tomadas por minimas muestras de sangre, durante las siguientes 4-8h.
Ademas, no es un método extremadamente caro, con un precio que ronda los 100-200

euros ¢4,

DIFERENCIAS ENTRE LA FUNCION RENAL MEDIDA Y LA ESTIMADA

En las Ultimas décadas, distintos estudios han evaluado el error de las formulas de
estimacion a la hora de evaluar la funcion renal. Una revision reciente ha observado que
el error medio de las formulas existentes es de alrededor del £ 30% de la funcion renal
real . Esto quiere decir que para un paciente con una TFG de 60 ml/min una formula
puede estimar la funcion renal con una variabilidad de entre 42 a 78 ml/min. Este error
es inaceptable desde un punto de vista clinico. Esta baja precision y exactitud de las
férmulas se ha visto en distintas poblaciones clinicas: diabetes ©264, trasplante renal ©162),
pacientes con enfermedad renal cronica ©85°69, entre otras. ES importante destacar que
el error de las formulas de estimacién se ha estudiado poco en los pacientes con
PQRAD ©3, Ademas, no todas las formulas se han evaluado en esta poblacion. Por lo
tanto, saber el grado de error de las férmulas de estimacion en esta poblacién, que esta a
riesgo de presentar una pérdida acelerada de la funcion renal en el tiempo y desarrollar

ERC terminal es fundamental, tanto para la cinica diaria como para la investigacion.
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HIPOTESIS

“La fiabilidad de las formulas de estimacion a la hora de reflejar la verdadera
funcion renal de los pacientes con PQRAD es baja, lo que puede tener serias

consecuencias clinicas”

OBJETIVOS

1.- Analizar el grado de acuerdo entre distintas formulas de estimacion y la

funcion renal medida en pacientes con PQRAD.

2.- Analizar si las formulas basadas en la cistatina-c son superiores en

términos de precision y exactitud que las férmulas que utilizan creatinina.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo de 234 pacientes diagnosticados de PQRAD en las

consultas de Nefrologia de 3 Hospitales espafioles: Hospital Universitario de Canarias
(HUC, Tenerife), Hospital Universitario Dr. Negrin (HUDN, Gran Canaria) y el
Hospital Fundacion Jiménez Diaz (FDJ-MADRID). Los pacientes fueron sometidos a la
medicién de la funcién renal con el aclaramiento plasmético del iohexol y se estimé la
funcion renal con un amplio grupo de férmulas que utilizan la creatinina y/o la

cistatina.c.

PACIENTES Y DISENO
e Criterios de inclusion: (a) edad > 18 afios, (b) diagndstico de PQRAD segln
criterios estandar (*), (c) estabilidad clinica: ausencia de insuficiencia renal aguda,
infeccion activa o enfermedad cardiovascular en los 3 meses previos a la inclusion.
e Criterios de exclusion: (a) alergia al iodo o reaccion adversa a algin medio de
contraste, (b) neoplasia activa, (c) uremia o dialisis inminente, (d) enfermedad

psiquiatrica grave, (e) embarazo o lactancia.

(*) Diagnostico de la poliquistosis: constatacion de quistes en pruebas de imagen
(ecografia o resonancia magnética). EI namero de quistes que confirma la enfermedad
viene definido por los criterios ecograficos de Ravine y Pei y de resonancia magnética
(Tablas 2y 3).

VARIABLES PRINCIPALES: Se estudiara el grado de error de las férmulas de
estimacion de la funcion renal cuando se comparan con la medicion por un patron de
referencia, el aclaramiento plasmatico del iohexol.

e Funcion renal medida con el aclaramiento plasmatico del iohexol: Este método
se considera un patrén de referencia para medir el GFR segun explicado en la
introduccion.

e Funcion renal estimada por formulas: Se estimara la funcién renal con un grupo
de 51 férmulas basadas en la creatinina sérica, en la cistatina-c y aquellas que

emplean ambos marcadores.
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VARIABLES SECUNDARIAS:

e Variables generales y antropométricas: edad, sexo, talla, peso e IMC (en kg/ m2).

e Antecedentes: (a) hipertension tratada con diuréticos/ betabloqueantes/ Ca
antagonistas/ IECA o ARA I, (b) dislipemia tratada con fibratos o estatinas,
(c) diabetes tratada de forma oral o con insulina, (d) hiperuricemia con tratamiento
0 no de alopurinol y (e) tabaco: nunca/exfumador/fumador actual.

e Variables de la poliquistosis: Antecedentes familiares de PQRAD (mutacion si
estudio), edad al diagnostico, edad de tratamiento de dialisis del familiar y

complicaciones quisticas (rotura, infeccion, hematuria, dolor).

PROCEDIMIENTOS
e Funcion renal medida por el aclaramiento plasmatico de iohexol: a primera
hora de la mafana se inyectaban 5 ml de iohexol (Omnipaque 300, GE Healthcare)
por via intravenosa periférica durante 2 min. Posteriormente, se obtenia sangre
venosa capilar mediante puncion digital. EI tiempo entre punciones se determino
segun el Filtrado Glomerular Estimado por ecuacion CKD-EPI: (a) pacientes con
eGFR <40ml/min/1,73 m2: a los 120, 180, 240, 300, 360, 420 y 480 min;
(b) pacientes con eGFR>40 ml/min/ 1.73m2: a los 120,150, 180, 210 y 240 min. De
cada puncion se tom6 un volumen fijo de gota de sangre a través de una pipeta
capilar y se depositd en un filtro de papel. El iohexol se midié en manchas de
sangre seca (DBS, Dried Blood Spots). Este método mostr6 una excelente
concordancia con el andlisis de plasma, que es el gold estandar, por lo que ambos
pueden considerarse intercambiables ©4. Los niveles plasmaticos de iohexol se
midieron por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en el laboratorio
de Funcion Renal de la Facultad de Medicina de la Laguna. El procedimiento se

realizé en cada uno de los tres centros y las muestras fueron analizadas en el HUC.

e Medicién de creatinina y cistatina-c: el mismo dia del procedimiento anterior se
obtenian muestras para medir los niveles de cretainina sérica y cistatina-c. La
creatinina (mg / dL) se midi6 mediante creatinina rastreable por IDMS (ensayo
enzimatico). Los niveles de cistatina-c (mg / L) se midieron mediante
inmunonefelometria utilizando el Sistema BN Il (Siemens Healthcare Diagnostics)
en el Laboratorio Central del HUC.
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e Filtrado Glomerular Estimado: mediante 51 ecuaciones: 28 basadas en

creatinina, 19 basadas en cistatina-C y 4 que utilizan ambos marcadores.

e Andlisis estadistico: La relacién entre el mGFR y el eGFR se evaludé mediante los
siguientes tests especificos: coeficiente de correlacion de concordancia (CCC),
indice de desviacion total (TDI) y la probabilidad de cobertura (cp). El CCC
varia de 0 a 1 y es una estadistica que combina componentes significativos de
exactitud y de precision. Un CCC superior a 0,9 refleja la concordancia éptima
entre los dos tipos de mediciones. TDI es una medida que captura una gran
cantidad de datos dentro de un limite para medir las diferencias permitidas entre
dos medidas. EI TDI empirico se calculé para un TDI tedrico del 10% y una
probabilidad de cobertura del 90%. De acuerdo con este nivel de TDI, definimos
como sesgo aceptable entre la mGFR y eGFR un 10%. Esto se basa en informes
anteriores y en la reproducibilidad del método en el laboratorio del HUC, que es
<7%. La cp varia de 0 a 1 y es una estadistica que estima si un TDI dado es menor
que un porcentaje fijo preestablecido. La concordancia entre las formulas y la
MGFR se evaluo con las formulas ajustadas y no ajustadas de la superficie corporal
(BSA).

Cuando la eGFR ya estaba ajustada, revertimos el ajuste del resultado, aplicando la
siguiente férmula (GFR ajustada = GFR no ajustada/ BSA x 1,73). BSA fue
calculado por la formula de Du-Bois (BSA=0.007184 x Weight* 0.425 x Height"
0.725)

Para el andlisis estadistico se empled el paquete estadistico AGP (Agreement

Programme) v.10 (Geiko, SP) disponible en: http://investigacion.chuc.es/2011-09-

10-20-17-00/area-de-metodologia. Se basa en el cbédigo R desarrollado

originalmente por Lawrence Liny Yuyue. AGP fue desarrollado para simplificar el

uso de la herramienta proporcionada en el paquete del acuerdo R.
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RESULTADOS:

PACIENTES
Analizamos 234 pacientes de los tres hospitales: HUC (n= 120, 51%), FJD (n=64, 28%)
y el H Doctor Negrin (n=49, 21%). La edad media de los pacientes fue de 45 afios (14

SD), 53% mujeres y 47% hombres. ElI 67% de los pacientes presentaba hipertension
arterial. La dislipemia, la hiperuricemia y la obesidad fueron también enfermedades
frecuentes: se observaron en el 26%, 21% y 20% de la muestra, respectivamente.

En los datos referentes a la PQRAD, la edad de los pacientes en el momento del
diagnéstico fue a los 31 afios (22-44) y con historia familiar positiva (83%). El volumen
renal medio (TKV) fue de 1008 (635-1941) por ecografia y 1639 (866-2742) por RMN.

N 234 FUNCION RENAL
HUC — FJD - H Negrin 120 (51) - 65(28)  Medida GFR (iohexol) 71 [44-97]
N -49 (21) > 90 ml/min (n - %) 75 (32)
Edad (afos) 45 (14) 60-90 ml/min 70 (30)
Sexo (N-% varon) 109 (46)
Peso (kg) 76 (16) 30-60 ml/min 55(24)
Talla (cm) 170 (10) <30 ml/min 34(14)
IMC (Kg/m2) 26 (5) Creatinina sérica (mg/dL) 1.12[0.9-1.7]
IMC > 30kg/m2 . 47 (20) Cistatina-c sérica (mg/L) 1.12 [0.8-1.7]
HIPERTENSION (N-%) 158 (67)
Diuréticos 42 (18) ¢GFR (MDRD) 66 31)
Betabloqueantes 29 (12) eGFR (CKD-EPI cr) 73 (35)
Calcio Antagonistas 27(11) eGFR (CKD-EPI cy) 75(38)
IECA 40 (17) eGFR (CKD-EPI cr+cy) 73 (36)
ARAIT 100 (43) Proteinuria - mg/24h 160 (99-260)
Simpaticomiméticos 12(5) Albumina/creatinina - mg/g 30(12-99)
DISLIPIDEMIA (N-%) 60 (26) PQRAD
Fibratos (N-%) 5(8) Edad al diagndstico 31 [22-44]
Estatinas (N-%) 43 (18) Historia Familiar (si) 194 (83)
DIABETES (N-%) 18(2) Volumen renal por ecografia 1008 (635-1941)
HIPERURICEMIA (N-%) 50 (21) Volumen renal por RMN 1639 (866-2742)
TABACO
Nunca 145 (62)
Exfumador 44 (19)
Fumador 38(16)

Tabla 5: Resultados de las variables en los 234 pacientes con PQRAD.

FUNCION RENAL MEDIDA (MGFR)

El valor de GFR por aclaramiento plasmatico de iohexol medio fue de 71 ml/min (£ 27)
(Tabla 5). El valor medio de creatinina sérica fue de 1,12 (IQR:0.9-1.7) y el valor de
cistatina sérica fue de 1,12 (0,8-1,7). Con respecto a los estadios de CKD, se dio la
siguiente distribucion: estadio 1 (32%), estadio 2 (30%), estadio 3 (24%) y estadio 4-5
(14%). La proteinuria media fue de 160 mg en 24 horas (99-260 mg/24h) y el cociente
albimina/ creatinina medio fue de 30 mg/g (12-99 mg/g) (Tabla 5).
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FUNCION RENAL ESTIMADA POR FORMULAS (eGFR)

La funcidn de las ecuaciones mas empleadas en la clinica: el eGFR por MDRD fue 66
ml/min (£31), el eGFR por CKD EPI de creatinina fue 73 ml/min (£35), el eGFR por
CKD EPI cistatina fue 75 ml/min (x38) y el eGFR por CKD EPI creatinina/cistatina fue
de 73 ml/min (£36) (Tabla 5).

GRADO DE ACUERDO ENTRE LA eGFR Y LA mGFR
En general, el error de cualquier férmula de las 51 evaluadas fue amplio y frecuente,
indicando un pobre acuerdo entre los valores de mMGFR y eGFR.

Formulas que utilizan la creatinina: el TDI promedio fue de 53%, con un rango de
37 (Jelliffe-2) a 121 (Mogensen) (Tabla 6). A modo de ejemplo, la formula MDRD tenia
un TDI de 42, lo que significa que el 90% de las estimaciones de GFR mostraron un
error que oscilaba entre -42% y +42% en comparacion con el mGFR.

El CCC promedio fue de 0,9 para todas las formulas, lo que refleja un nivel moderado
de precision y exactitud, que va de 0,75 (Mogensen) a 0,94 (Lund-Malmé y CKD EPI)
(Tabla 6).

Finalmente, el cp promedio fue de 29 para todas las formulas, indicando que mas del

71% de las estimaciones tenian un error mayor a £10% (Tabla 6).

Formulas que utilizan la cistatina-c: EI TDI promedio fue de 64%, con un rango de
43 (CKD EPI) a 108 (Grubbs 2009) (Tabla 6). A modo de ejemplo, la formula de
Jonsson tenia un TDI de 61, lo que significa que el 90% de las estimaciones del GFR
mostraron un error oscilante entre -61% y +61% en comparacion con el mGFR.

El CCC promedio fue de 0,87 para todas las férmulas, lo que refleja un nivel moderado
de precision y exactitud, que abarca de 0,72 (Perkins) a 0,93 (CKD EPI).

Finalmente, el cp promedio fue de 25 para todas las formulas, indicando que mas del
75% de las estimaciones tenian un error mayor a £10%. Ninguna férmula mostré el
90% de las estimaciones dentro de los limites de error de £ 10% en comparacién con la

funcién renal medida con iohexol.

Formulas a base de creatinina y cistatina-c: EI TDI promedio fue de 40% variando
de 33 (Stevens) a 51 (FAS) (Tabla 6). A modo de ejemplo, la formula CKD-EPI tuvo un

TDI de 34, lo que significa que el 90% de las estimaciones de GFR mostraron un error
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que varié de -34% a +34% al comparar con el mGFR. EI CCC promedio fue de 0,93
para todas las formulas, lo que refleja un nivel moderado de precision y exactitud, que
van de 0,89 (FAS) a 0,95 (CKD EPI).

Finalmente, el cp promedio fue de 35 para todas las férmulas, lo que indica que mas
del 65% de las estimaciones tenian un error mayor a + 10%.

FORMULAS BASADAS EN LA CREATININA

CCcC TDI Cp CCC TDI Cp
Effersge 0.92 (0.90) 44 (49) 33 (30) aMDRD 0.93(0.92) 42 (46) 34 (32)
Edward-White 0.89 (0.86) 51 (56.7) 29 (27) Wright 0.91(0.89) 49 (53) 28 (25)
Jelliffe-1 0.88 (0.85) 63 (70) 25(23) MCO 0.90 (0.88) 57 (63) 26 (24)
Mawer 0.91 (0.89) 52 (56) 27 (25) Sobh 0.81(0.78) 85 (92) 1(12)
Jelliffe-2 0.94 (0.93) 37 (40) 38 (35) Virga 0.93(0.92) 39 (43) 36 (33)
Cockcroft-Gault 0.92 (0.90) 46 (51) 30(28) CHUQO 0.80 (0.76) 95 (106) 18 (17)
Bjdrnsson 0.89 (0.87) 55 (60) 25 (22) CKD-EPI-cr 0.94 (0.93) 39 (42) 37 (34)
Mogensen 0.75(0.70) 121 (135) 15 (14) Lund-Malmo 0.89(0.87) 57 (62) 26 (2)
Hull 0.91 (0.89) 53 (57) 26 (24) Lund-Malmo 0.92 (0.90) 46 (50) 30 (28)
Gates 0.94 (0.93) 38 (42) 37 (35) Lund-1 0.93(0.91) 38 (42) 37 (34)
Walser 0.93(0.92) 39 (43) 36 (34) Lund-2 (LBM) 0.86 (0.8) 69 (75) 20 (18)
Davis Chandler 0.90 (0.88) 53 (59) 28 (26) Lund-Malmo 0.94(0.93) 37 (40) 38 (35)
Baracskay 0.82(0.79) 61 (67) 26 (24) Lund-Malmd 0.92(0.90) 47 (52) 30(28)
Martin 0.90(0.87) 52 (56) 27 (25) FAS-cr 0.90 (0.88) 49 (53) 30 (27)

FORMULAS BASADAS EN LA CISTATINA-C

CCC TDI CP CCC TDI CP
Le Bricon 0.83(0.79) 69 (72) 23 (21) Jonsson 0.89(0.87) 61 (67) 27 (42)
Tan 0.90 (0.87) 51 (56) 29 (27 Stevens-1 0.9 (0.89) 49 (54) 30 (28)
Hoek 0.90 (0.88) 48 (53) 31(29) Stevens-2 0.92(0.9) 45 (50) 32 (30)
Larsson 0.91(0.88) 51 (56) 29 (27) Tidman 0.89(0.87) 58 (6) 26 (24)
Perkins 0.72 (0.68) 104 (113) 10 (8) Grubb-2009 0.81(0.77) 108 (12) 17 (15)
Orebro 0.82(0.79) 88 (96) 17 (15) Hois 0.84(0.81) 71 (78) 20 (18)
Grubb-2005 0.86 (0.83) 84 (93) 20 (19) Grubb-2014 0.92 (0.90) 47 (52) 31(29)
Rule-cy 0.90 (0.87) 56 (62) 27 (25) CKD-EPI-cy 0.93(0.9) 43 (4) 33 (31)
Maclsaac 0.88(0.85) 57 (62) 26 (24) FAS-cy 0.83(0.8) 70 (77) 21 (19)

Arnal-Dade 0.91(0.88) 53 (58) 29 (26)
FORMULAS BASADAS EN LA CREATININA — CISTATINA C

CCC TDI CP CCC TDI CP
Ma 0.93(0.92) 43 (47) 33 (30) CKD-EPI-cr- 0.95(0.94) 34 (37) 40 (37)
Stevens 0.95(0.94) 33(37) 41(38) FAS-cr-cy 0.89 (0.87) 51 (56) 27 (24)

Tabla 6: Acuerdo entre la funcidn renal medida por iohexol y la estimada por distintas formulas. Férmulas:
indice de desviacion total (TDI); correlacion de concordancia (CCC) y la probabilidad de cobertura (cp).
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Correlacion entre la funcién renal medida y la estimada. En concordancia con los
resultados estadisticos observados con anterioridad, el “plot” entre la funcion renal
medida y la estimada muestra una gran variabilidad (Figura 6). Por ejemplo, para un
mismo valor de mMGFR de 66 ml/min/1.73m2, los valores de estimacion por MDRD se
comprenden entre 50 y 110 ml/min/1.73m2 (Figura 6A). Para un valor de mGFR de 109
ml/min, las estimaciones por ecuacion CKD EPI cistatina variaron de 60 a 170 ml/min

(Figura 6C). Resultados similares se observaron para las otras férmulas analizadas.
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Figura 6: Correlacion entre la estimacion del filtrado glomerular (eGFR) y la medida (nGFR). MDRD:
abbreviated Modification of Diet in Renal Disease. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

La funcion renal estimada (eGFR) tiene un error muy variable y frecuente al reflejar la

funcion renal medida.
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Variabilidad del error del eGFR a la hora de estimar un valor fijo de mGFR. La
Figura 7 muestra el margen de error de las tres ecuaciones CKD EPI y la MDRD en los
pacientes que con un mGFR de 60 ml/min. La misma férmula daba dos valores distintos
de eGFR para un mismo mGFR en pacientes distintos. Las estimaciones muestran un
error aleatorio, los eGFR calculados con una misma férmula (CKD EPI cistatina) fueron
de 46 ml/min, 75 ml/min 0 90 ml/min. Para el MDRD fueron desde 52 ml/min o de 75

ml/min. Esto habla de un claro error aleatorio.

@MDRD >~ 30

@ CKD-EPI cr S
© CKD-EPI cyst-c 25

O CKD-EPI cr,cyst-c

Figura 7: Representacion de los casos con un mGFR de 60 ml/min y sus respectivos valores de eGFR para las
siguientes formulas. MDRD: abbreviated Modification of Diet in Renal Disease. CKD-EPI: Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration

El error en el calculo de la funcidn renal estimada es aleatorio: para pacientes con un
mGFR idéntico, el eGFR calculado por una misma ecuacion puede dar gran variedad

de resultados.

Ejemplos de casos clinicos con el mismo mGFR. La Tabla 7 muestra el error del
eGFR en 14 pacientes. Los casos fueron seleccionados por parejas con un mismo o
similar valor de mGFR. Los eGFR fueron calculados por 4 ecuaciones diferentes:
MDRD, CKD EPI creatinina, CKD EPI cistatina y CKD EPI creatinina/cistatina.

En los casos 1y 2 el valor de mGFR fue de 16 m/min mientras que las cuatro formulas
tendieron a sobrestimar en el caso 1 (34 ml/min, 25 ml/miny 29 ml/min), tres férmulas
infraestimaron en el caso 2 (13 ml/min, 14 ml/min, 14 ml/min), y una calculé el mismo

valor real mGFR (16.8 ml/min calculado por CKD EPI cistatina en el caso 2).
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Para el caso 4, con un mGFR de 21 ml/min, las 4 ecuaciones sobreestimaron. Con las
férmulas MDRD y CKD EPI creatinina, el eGFR fue de 24 ml/min. Por otro lado, con
las ecuaciones de CKD EPI cistatina y CKD EPI cratinina/cistatina el valor eGFR fue
22 ml/min.

En el caso 7 y 8, para un mGFR de 45 (caso 7) y 46 ml/min (caso 8), las cuatro
férmulas infraestimaron en el caso 7 (32.9 ml/min, 35.3 ml/min, 43.4 ml/min y 38
ml/min) y sobrestimaron en el caso 8 (55.8 ml/min, 58.8 ml/min, 56.3 ml/min y 56.9
ml/min) el valor medido real.

En el caso 6, para un mGFR de 30.4 ml/min, todas las formulas sobreestimaron (38.4
ml/min, 38.9 ml/min y 31,7 ml/min), a excepcidn de la ecuacion CKD EPI cistatina que
infraestim6 (27.9 ml/min).

Los resultados obtenidos permiten concluir que el calculo del GFR presenta un error
frecuente, variable, amplio y muy aleatorio. Para un mismo valor mGFR, el valor

obtenido mediante las formulas es impredecible.

Case MGFR aMDRD CKD-EPI-cr CKD-EPI-cy | CKD-EPI-crcy
1 16.4 34.1 34.1 25.1 28.6
2 16.6 13.3 14.2 16.8 14.5
3 20,3 12,1 12,4 19,8 14,8
4 20,8 24,3 24,7 22,5 22,7
5 29,5 19,5 21,1 23,5 21,1
6 30,4 38,4 38,9 27,6 31,7
7 45,2 32,9 35,3 43,4 38,0
8 46,4 55,8 58,8 56,3 56,9
9 65,7 109,5 95,4 93,1 97,1
10 68,0 48,9 52,9 62,4 56,7
11 77,9 59,6 68,4 64,6 64,7
12 79,6 115,6 122,3 107,2 114,4
13 94,9 54,6 61,6 58,2 58,5
14 95,4 115,3 105,8 98,4 102,9

Tabla 7: eGFR y mGFR en un grupo representativo de 14 pacientes. MDRD: abbreviated Modification of

Diet in Renal Disease. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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DISCUSION:

En este estudio multicéntrico estudiamos el error de las formulas de estimacion de la

funcion renal comparadas con la medicién por aclaramiento plasmatico del iohexol en
pacientes con PQRAD. Se constatd que el error de las formulas es frecuente, variable, y
aleatorio. Las sobreestimaciones como las infraestimaciones de la funcion renal real
fueron muy frecuentes y en muchos casos impredecibles.

Evaluamos un grupo homogéneo de 234 pacientes con PQRAD de tres centros
hospitalarios espafioles donde todos los grupos de ERC estaban representados, desde
enfermedad renal avanzada (pre-dialisis) pasando por la enfermedad renal crénica, la
funcién renal normal e incluso la hiperfiltracion glomerular. La medicion de la funcion
renal se obtuvo mediante un patrén de referencia: el aclaramiento plasmatico de
iohexol, que fue centralizado en el centro de Tenerife. Por otro lado, la funcion renal se
estimo mediante 51 formulas, basadas tanto en la creatinina como en la cistatina.
Ademas, el grado de acuerdo entre la funcion renal estimada por férmulas y la medida

se realizo con estadisticos apropiados, como el TDI, CCC y cp.

El principal hallazgo del estudio fue que el error de cualquier formula de estimacion fue
amplio, variable, frecuente y aleatorio. A modo de ejemplo, la formula MDRD, una de
las més utilizadas hasta la fecha, presenté un TDI de 42%, por lo que el 90% de las
estimaciones variaban alrededor de un -42% y +42% de la funcion renal real. El cp fue
de 34, indicando que mas del 66% de las estimaciones tenia un error superior a £ 10%.
El CCC calculado fue de 0,93, reflejando un nivel moderado de precision. Resultados

similares se observaron para todas las formulas evaluadas.

La explicacién de este fendmeno no es simple ni sencilla y depende de muchos factores.

Hemos identificado los siguientes problemas relacionados con el error de las formulas.

CREATININA / CISTATINA: dos marcadores poco precisos de la funcion renal
El valor de creatinina ha sido considerado durante afios el marcador ideal para calcular
el GFR. Se considera que se produce constantemente y elimina por la orina. Sin

embargo, presenta limitaciones:
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1. Su sintesis aumenta en pacientes con dietas ricas en proteinas, en pacientes que
realizan importante ejercicio fisico, en pacientes con tratamiento crénico de
corticoides y en pacientes con hipertiroidismo. Una secrecion aumentada
conduce una infraestimacion de la funcion renal.

2. Su sintesis disminuye en pacientes con dietas hipoproteicas o con pérdida de
masa muscular (sarcopenia, cirrosis, anorexia). Una infraestimacion del valor de
creatinina sobreestima el GFR.

3. La creatinina se secreta en un 10% por las células tubulares renales, y esta
secrecién alcanza el 80-100% en pacientes que presentan un descenso del GFR.

4. EIl aclaramiento extrarrenal en el colon se ve aumentado en pacientes con un
descenso del GFR.

Por lo tanto, el valor de creatinina puede sobreestimar e infraestimar el GFR. Para
demostrar este hecho, hemos construido la siguiente grafica que representa la relacion
entre la creatinina y el mGFR en los 234 pacientes del estudio.

Tal y como se observa en la grafica, un mismo valor de creatinina puede dar diferentes
resultados de mGFR. Por ejemplo, con una creatinina de 1,4 el GFR se puede encontrar

entre 82 ml/min y 26 ml/min ©3,
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Figura 8: Relacion entre el mGFR y sus respectivos niveles de creatinina sérica.
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Otro marcador més reciente es la cistatina. Esta también tiene sus inconvenientes al
presentar un importante papel en la adipogénesis. Los pacientes con sindrome
metabdlico presentaran valores superiores de creatinina y una infraestimacion de su
funcion renal. En la grafica se constata que un mismo valor de cistatina (1,4) puede
darse con mGFR distintos, de 76ml /min y de 46 ml/min.
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0 0.5 1 ‘15 2 25 3 35 4
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Figura 9: Correlacion entre los valores de mGFR y sus respectivos niveles de cistatina

De este modo se constata que existe una pobre relacion entre los niveles de creatinina y
cistatina, y el filtrado glomerular real o medido. Para el calculo del eGFR se emplean

estos marcadores, por lo que se sospecha un error dificil de corregir.

EL ERROR DE LA CREATININA Y LA CISTATINA SE TRASLADA A LAS
FORMULAS DE ESTIMACION

Como se muestra en las siguientes figuras, el error entre el mMGFR y los marcadores de
la funcion renal se traslada a las formulas de estimacion. Es decir que la variabilidad
entre la creatinina o la cistatina y el mGFR no se corrige por los algoritmos matematicos

utilizados en las ecuaciones.
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Figura 10: Relacion entre el error de la creatinina y las formulas de creatinina con el mGFR
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Figura 11: La variabilidad de la cistatina c y el error de la formula CKD EPI cistatina
cuando se compara con el mMGFR.

CARACTERISTICAS DEL ERROR DE LAS FORMULAS

e Error frecuente: EI TDI medio fue de entre un 40-50% lo que quiere decir que la

gran mayoria de las estimaciones presentan un error entre un 40-50% de la funcién
renal real. Esto quiere decir con claridad que el error es muy frecuente.

Error variable: no es un error fijo, la misma ecuacion para un paciente puede
sobreestimar en un 20% Yy para otro paciente sobreestimar en un 40%, sin tener una
razon clara para ello. Este se ve claramente en la figura 7.

Error aleatorio: es decir que es imposible de predecir, o en pocas palabras que una
vez una formulas pueden sobreestimar y otra infraestimar un mismo valor de mGFR.
Este error también se observa en la figura 7 y en la tabla de ejemplos, donde para
valores similares, la misma férmula podia dar un valor exacto, mas alto o mas bajo
del mGFR.
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Consecuencias del error: las consecuencias de la frecuencia, variabilidad y

aleatoriedad del error en el célculo del eGFR son multiples y graves.

En primer lugar, no se puede realizar una adecuada evaluacién del grado de disfuncion
renal del paciente con PQRAD. Por ejemplo, un paciente con un mGFR de 40 ml/min,
el eGFR puede variar desde 30 ml/min a 60 ml/min. Esto repercute también al clasificar
la funcién renal segun los estadios ERC. Un paciente con un eGFR de 60 ml/min se
encuentra en un estadio Il; mientras que un resultado de 30 ml/min es un estadio Illb.
En el primer caso se sobreestima el valor real y, por tanto, el seguimiento del paciente
se haria con menor frecuencia del realmente necesario. Mientras que, en el segundo
caso, al infraestimar la funcidn renal, el paciente seria considerado de mayor gravedad.
Esta variabilidad en el calculo complica la valoracion de la progresion.
Independientemente de la funcion renal real (NMGFR), el eGFR puede cambiar segun se
calcule con una ecuacion u otra. Es muy complicado valorar si la pérdida que se ha
producido entre una y otra estimacion al afio es importante, puesto que ambas pueden
estar sometidas a errores aleatorios. En el caso de que una primera eGFR se haya
infraestimado y el calculo al afio se haya sobreestimado, a pesar de constatarse perdida
de la funcion renal, esta seria menos grande de la real.

Este hecho tiene grandes repercusiones en la decision del TOLVAPTAN, dnico
tratamiento existente para tratar la poliquistosis renal. Los pacientes que se
beneficiarian del tratamiento son los pacientes menores de 50 afios, que se encuentren
entre el estadio 1-3 de ERC (con un eGFR > 45 ml/min) y que presenten al menos un
criterio de rapida progresiéon. Un paciente con un mGFR de 40 ml/min puede presentar

debido al error un eGFR de 60 ml/miny ser excluido de la valoracion.

Nuestro estudio estd en linea con otros pocos estudios que han evaluado este mismo
tema. Un estudio transversal de Oskov et al. en 2009¢%, con 101 pacientes, demostraba
que el 10-25% de los pacientes presentaban un eGFR (calculado por las ecuaciones
MDRD creatinina, CKD EPI cistatina y MDRD cistatina) superior a £ 30% cuando se
comparaba con la medicion mGFR por Cr-EDTA. Se publicaron también dos estudios
longitudinales Spithoven et al. 2012 "y Ruggenti et al. 2013%% en los que se calculd el
eGFR mediante MDRD creatinina y CKD EPI creatinina, y se midié el GFR mediante
lohexol y I-iothalamate, respectivamente. En el primero se obtuvo en el 46-50% de los

pacientes un error del eGFR de los pacientes superior a £ 10% al compararlo con el
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MGFR. Ademas, en el estudio de Ruggenti et al., se constaté una disminucion en el
MGFR frente al eGFR.

Ademas, nuestro estudio tiene limitaciones que vale la pena destacar. En primer lugar,
es un estudio transversal por lo que no podemos extrapolar nuestros hallazgos a la
evaluacion de la funcion renal en el tiempo. Nuestra poblacion en su mayoria de origen
caucasica, por lo que no podemos trasladar con nuestro estudio del grado de error de las

ecuaciones en otras poblaciones.

CONCLUSION

Para concluir, el error de las formulas de estimacion, podriamos decir de cualquier

férmula, ya sea basada en creatinina y/p cistatina-c, es amplio, frecuente e impredecible.
Esto limita mucho su utilidad como prueba para evaluar la funcion renal en pacientes
con PQRAD. Las consecuencias clinicas de este error merecen ser evaluadas con un

mayor detalle.

.QUE HE APRENDIDO REALIZANDO EL TFG?

En mi caso, realicé el TFG junto al departamento de Nefrologia del HUC, y tuve la

oportunidad de sumergirme y aprender de un equipo que se dedica y trabaja para la
investigacion. Durante estos dos afios he podido ver como se investiga, cOmo se piensa
y cémo se trabaja. He colaborado con medicos, enfermeras, un bioquimico y un
informatico. He podido contemplar la labor que desempefia cada uno y he comprendido
que sin un buen equipo la investigacion no tiene sentido. Ademas, he ayudado en la
elaboracion y recopilacién de informacion para la base de datos, la REDCAP. Me han
ensefiado a documentarme, a buscar en Pubmed y a analizar distintos articulos. He
podido comprender el lenguaje cientifico y he intentado emplearlo en la memoria de mi
TFG. He desarrollado un espiritu critico e inconformista, aprendiendo que la ciencia es
incierta, y que siempre todo puede ser cuestionable. A su vez, he reforzado
conocimientos estadisticos y he aprendido conceptos nuevos (TDI, CCC y cp). He
podido obtener resultados y he tratado de explicar y convencer de la importancia de los
hallazgos. Ademas, he tenido la suerte de sentir que formaba parte de un equipo/un
proyecto. Por Gltimo, tengo la satisfaccién de que todo mi trabajo sera reflejado en un

manuscrito cientifico que en breve sera enviado a revision y publicacion.
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