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Diferencias entre la tasa de filtrado
glomerular estimada por la ecuacion
MDRD vy la media del aclaramiento de
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terminal
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RESUMEN

La determinacion del filtrado glomerular mediante 1'?'-thalamato a 1.620 pa-
cientes incluidos en el estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
permitié desarrollar una ecuacion para estimar el filtrado glomerular sin la nece-
sidad de recogida de orina, en la que la creatinina, nitrégeno ureico, albimina
sérica, edad, sexo y raza son las principales variables. El presente estudio com-
para el filtrado glomerular estimado por la férmula MDRD con la media del acla-
ramiento de creatinina y urea en una poblacion no seleccionada de pacientes con

insuficiencia renal avanzada.

Fueron incluidos en el estudio 320 pacientes (163 varones) con insuficiencia
renal avanzada que no habian iniciado dialisis. La edad media fue 63 + 14 afios.
La nefropatia diabética fue la causa mas prevalente de insuficiencia renal (25%).
Se observé una comorbilidad significativa en 115 pacientes. En todos los pacien-
tes se midio creatinina (Cr), urea y albimina sérica. El aclaramiento de Cr (Ccr)
y de urea (Cu) se determinaron mediante la recogida de orina de 24 horas. El fil-
trado glomerular fue estimado como la media de ambos aclaramientos (Ccr-Cu)
corregidos a una superficie corporal de 1,73 m?. La ecuacion MDRD para la es-
timacion del filtrado glomerular incluyé como variables la Cr, nitrégeno ureico,
edad, sexo, y albimina sérica. Mediante analisis de regresion lineal y el método
de Bland-Altmann se establecio el grado de correlacion y similitud entre ambas
estimaciones del filtrado glomerular fue analizada en aquellos subgrupos de pa-
cientes que no habian sido incluidos en el estudio MDRD: mayores de 70 afos,

diabéticos y pacientes con procesos comorbidos.
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DETERMINACION DEL FILTRADO GLOMERULAR POR METODOS DIFERENTES

El filtrado glomerular medio estimado por el Ccr-Cu y por la ecuaciéon MDRD
fueron respectivamente: 10,04 = 3,10 ml/min/1,73 m* y 10,55 + 3,60 ml/min/1,73
m? (p < 0,0001). Ambos parametros se correlacionaron significativamente (r =
0,76, p < 0,0001). El filtrado glomerular estimado por la ecuacion MDRD tendio
a sobreestimar los valores mas elevados de Ccr-Cu. La diferencia porcentual media
entre ambas estimaciones fue de 6,5 + 23,6%. La ecuacion MDRD sobreestimé
significativamente el Ccr-Cu en pacientes mayores de 70 afios (sobreestimacion
media 15%), varones (10%), diabéticos (10%), y principalmente en aquellos pa-
cientes con comorbilidad (17%).

En conclusion, el filtrado glomerular estimado por la ecuacién MDRD es muy
similar al Ccr-Cu en pacientes jovenes sin comorbilidad. Sin embargo, en ancia-
nos con procesos comorbidos, la ecuacion MDRD sobreestima significativamen-
te el Ccr-Cu.

Palabras clave: Aclaramiento creatinina. Filtrado glomerular. Insuficiencia
renal.

THE GLOMERULAR FILTRATION RATE ESTIMATED BY MDRD PREDICTIVE
EQUATION IN UNSELECTED END-STAGE RENAL FAILURE PATIENTS:
DIFFERENCES FROM AVERAGE OF CREATININE AND UREA CLEARANCES

SUMMARY

From the results of the Modlification of Diet in Renal Disease (MDRD) study, a
prediction equation for a more accurate estimate of glomerular filtration rate (GFR)
was developed. The present study ais to compare the GFR estimated by MDRD
formula and that calculated by the average of creatinine and urea clearances in
unselected patients with advanced renal failure.

The study group consisted of 320 (163 males) with advanced renal failure not
yet on dialysis. Their mean age was 63 + 14 years. Diabetic nephropathy was the
most common etiology of renal failure (25%). Significant comorbidity was obser-
ved in 115 patients. Serum creatinine (Cr), urea and albumin were determined in
all patients. Creatinine (Ccr) and urea clearance (Cu) were calculated on a 24-
hour urine collection. The GFR was estimated by summing Ccr and Cu, and di-
viding by two (Ccr-Cu). THe clearances were corrected for a body surface area
of 1,73 m?. The MDRD formula for the estimation of GFR included the following
parameters: serum Cr, BUN, age, gender and serum albumin. Linear regression
analysis and Bland-Altmann plot were utilized to establish the degree of correla-
tion and agreement between both estimations of GFR. The percent differences bet-
ween the two estimations of GFR was especially analyzed in those subgroups of
patients which were not included in the MDRD study (patients older than 70
years, diabetics and those with comorbid conditions).

The mean GFR estimated by Ccr-Cu and by MDRD formula were 10.04 + 3.10
ml/min and 10.55 + 3.60 ml/min, respectively (p < 0.0001). The two parameters
correlated significantly (R = 0.76, p < 0.0001). GFR by the MDRD formula ten-
ded to overstimate the highest values of Ccr-Cu. The mean percent difference bet-
ween both methods was 6.5 + 23.6. MDRD predictive equiation overestimated
significantly Ccr-Cu in patients older than 70 years (mean overestimation of 15%),
males (10%), diabetics (10%), and mainly in patients with comorbidity (17%).

In conclusion, the GFR estimated by MDRD formula is very similar to Ccr-Cu
in young uremic patients without comorbidity. However, major discrepancies bet-
ween these two methods could be observed in older patients, and mainly in those
with comorbidity.

Key words: Chronic renal failure. Creatinine clearance. Glomerular filtration
rate.
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INTRODUCCION

El filtrado glomerular es el parametro mas preci-
so para valorar la funcién renal. El grado de pre-
cision de la creatinina sérica como marcador indi-
recto del filtrado glomerular es muy limitado' 2. En
1976, Crockcroft y Gault publicaron una ecuacién
predictiva del aclaramiento de creatinina en la que
la creatinina sérica, la edad, el peso corporal y el
sexo se incluyeron como variables predictivas3. Aun-
que esta formula ha tenido una amplia difusion, su
utilizacion en pacientes con insuficiencia renal avan-
zada ofrece resultados poco fiables.

Las caracteristicas de la poblaciéon que desarrolla
insuficiencia renal terminal ha experimentado cam-
bios notables en las Gltimas dos décadas. En el mo-
mento actual, una gran proporcién de pacientes que
inician tratamiento con diélisis son ancianos, estan
mas desnutridos y sufren un mayor ndmero y seve-
ridad de procesos comérbidos que los pacientes que
iniciaban dialisis hace dos décadas. Estos factores
podrian explicar las discrepancias que se pueden en-
contrar en la actualidad entre el aclaramiento de
creatinina real y el estimado con la férmula de
Crockcroft y Gault, basada originalmente en una po-
blacién sin las caracteristicas antes mencionadas.

A principios de la década de los 90 se realizé un
amplio estudio multicéntrico para evaluar el efecto
de la restriccion proteica en la dieta sobre la pro-
gresion de la insuficiencia renal: the Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) Study“. Durante el
periodo preliminar del estudio, se midi6 el filtrado
glomerular mediante el aclaramiento renal de '%I-
iothalamato a 1.628 pacientes. Utilizando esta me-
dida del filtrado glomerular como estandar de
maxima fiabilidad, se desarroll6 una ecuacion pre-
dictiva en la que la edad, el sexo, la raza, la crea-
tinina, el nitrégeno ureico, y la albimina sérica, fue-
ron las mejores variables predictivas®.

Esta formula ha sido ampliamente aceptada, y esta
siendo utilizada en investigaciones clinicas como
Gnico método para estimar el filtrado glomerular®s.
No obstante, cuando se utiliza esta férmula en una
poblaciéon no seleccionada con insuficiencia renal
debe tenerse en cuenta el hecho de que la poblacion
incluida en el estudio MDRD fue muy seleccionada*.
Pacientes mayores de 70 afios, diabéticos en trata-
miento con insulina, pacientes con creatinina supe-
rior a 7 mg/dl, y aquellos que padecian otro «proce-
so croénico», no fueron incluidos en este estudio.

El objetivo del presente estudio es comparar el
filtrado glomerular estimado mediante la férmula
MDRD con el obtenido a través de la medicién del
aclaramiento de creatinina y urea en 320 pacientes
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no seleccionados con insuficiencia renal avanzada en
situacion predialisis. El grado de similitud entre ambas
formas de estimar el filtrado glomerular y los princi-
pales determinantes de las diferencias son analizados.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 320 pacientes (163 varones), con in-
suficiencia renal avanzada que no habian comen-
zado tratamiento con didlisis. Estos pacientes habian
sido remitidos a la consulta prediélisis durante el pe-
riodo comprendido entre octubre 1996 y febrero
2001. La edad media fue de 63 + 14 afos, con ran-
gos entre 16 y 86 anos.

La etiologfa de la insuficiencia renal fue: origen no
filiado (56), glomerulonefritis primarias (59), nefropa-
tia diabética (82), nefritis intersticial crénica (65), en-
fermedad poliquistica (27), nefropatia isquémica (21),
y otras nefropatias (10). Ademas de los 82 pacientes
con nefropatia diabética, otros 16 pacientes con otras
nefropatias padecian diabetes mellitus. Asi el total de
pacientes diabéticos fue de 98 (30,4%), 90 de los cua-
les recibian tratamiento con insulina.

Cuarenta y tres pacientes presentaban sindrome
nefrotico, y 10 de ellos tenian una proteinuria su-
perior a 10 g/24 horas. En 115 pacientes se diag-
nosticaron otros procesos comorbidos asociados a la
insuficiencia renal. Estos procesos incluian: ateros-
clerosis severa con complicaciones isquémicas, pro-
cesos inflamatorios o infecciosos crénicos, tumores
malignos, amiloidosis, u otro fallo de érgano (insu-
ficiencia cardiaca, hepatica o enfermedad pulmo-
nar). Catorce pacientes se encontraban en trata-
miento con corticoides.

Determinacién del filtrado glomerular

Todos los pacientes recogieron la orina durante las
24 horas previas a la realizacién de las pruebas ana-
liticas. Antes de la recogida de la orina, cada pa-
ciente fue instruido sobre como recoger correcta-
mente esta orina. En la consulta, el paciente fue
interrogado sobre la incidencia de algtn fallo en la
recogida de la orina. Finalmente, cuando se obtuvo
el estudio analitico, se determiné el cociente de ex-
crecion total de creatinina urinaria / pero ideal del
paciente. Si el paciente reconocia algin fallo en la
recoleccion de orina, o si existié discrepancia entre
el cociente excreciéon de creatinina / peso ideal con
las medidas antropométricas, o si el cultivo de orina
detect6 infeccién o contaminacion urinaria, el estu-
dio fue rechazado vy repetido.
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Las concentraciones de urea, creatinina y proteinas
fueron medidas en muestras de la orina recogida las
24 horas previas al analisis. La determinacién de urea
y creatinina en suero (Hitachi, Boehringer, Alemania)
fueron utilizadas para calcular el aclaramiento de
creatinina (Ccr) y de urea (Cu) mediante la férmula
convencional. La media aritmética del Ccr y Cu (Ccr-
Cu) fue considerada como pardmetro mas aproxima-
do al filtrado glomerular real®. Este aclaramiento fue
corregido a una superficie corporal de 1,73 m2.

La féormula MDRD utilizada para estimar el filtra-
do glomerular fue®:

Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?) = 170 x
[creatinina sérica, mg/dl]-*%° x [Edad, afos]*17¢ x
[0.762 si sexo femenino] x [nitrogen ureico sérico,
mg/dI[%170 x [albumin sérica, g/dlI]**318.

No hubo diferencias raciales entre los pacientes
estudiados, y ninguno de ellos era de raza negra. La
alblimina sérica fue determinada mediante nefelo-
metria.

Diseiio del estudio y andlisis estadistico

Se realizé un andlisis de correlacién lineal entre
ambas estimaciones del filtrado glomerular. El mé-
todo de Bland-Altmann, en el que la diferencia entre
el filtrado glomerular estimado por el Ccr-Cu vy la
férmula de MDRD, es correlacionado con la media
de ambas estimaciones del filtrado glomerular, fue
utilizado para analizar la similitud de los resultados
obtenidos por ambos métodos'.

Las diferencias entre las medias obtenidas por
ambos métodos se compararon utilizando el test t
para datos pareadas. Para la comparacién entre sub-
grupos de las diferencias porcentales obtenidas entre
ambos métodos se utilizé el t test para datos no pa-
reados, o el test de Mann-Whitney, cuando las va-
riables no tenfan una distribucién normal.

Algunas variables fueron analizadas como poten-
ciales determinantes de la discrepancia entre ambos
métodos. Estas variables fueron escogidas por ser las
caracteristicas clinicas no recogidas en el estudio
MDRD#: edad superior a 70 afos, diabéticos con in-
sulina, y presencia de comorbilidad. Ademas, se es-
tudiaron las diferencias segln el sexo y la presencia
de sindrome nefrético.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas bioquimicas del
grupo estudiado se muestran en la tabla I. La tasa
media de filtrado glomerular estimada mediante Ccr-

Tabla I. Principales parametros bioquimicos del

grupo estudiado

Creatinina sérica (mg/dl) 5,55 + 1,87
Nitrégeno ureico (mg/dl) 83,9 £ 24,1
Alblimina sérica (g/dl) 3,83 £ 0,52
Aclaramiento creatinina (ml/min/1,73 m?) 13,53 + 4,49
Aclaramiento urea (ml/min/1,73 m?) 6,57 + 2,05
Media aclaramiento creatinina y urea (ml/min/1,73 m?) 10,04 + 3,10

Filtrado glomerular estimado por MDRD (ml/min/1,73 m?) 10,55 + 3,60

Cu y la férmula MDRD fueron: 10,04 + 3,10y 10,55
+ 3,60 ml/min, respectivamente (p < 0,0001, t test
datos pareados).

Ambas formas de estimacion del filtrado glome-
rular se correlacionaron entre si de forma muy sig-
nificativa (r = 0,76, p < 0,0001) (fig. 1). El grafico
de Bland-Altmann (fig. 2), mostré6 una tendencia a
la sobreestimacion de los valores mas elevados
de Ccr-Cu por el obtenido mediante la ecuacién
MDRD.

La diferencia porcentual media entre la tasa de fil-
trado glomerular estimada por la férmula MDRD y
el Ccr-Cu en el total de pacientes estudiados fue de
6,5 + 23,6%. La diferencia porcentual media entre
la tasa de filtrado glomerular estimada por la for-
mula MDRD vy el Ccr-Cu en los 104 pacientes ma-
yores de 70 afios fue 15,2 £ 22,2%, mientras que
en el resto de pacientes mas jovenes fue 2,3 + 23,1
(p < 0,0001). En mujeres, la diferencia porcentual

GFR estimated by MDRD formula, ml/min/1,73 sq.m

0 10 20 30
Ccr-Cu, ml/min/1,73 sq.m

Fig. 1.—Correlacién entre el filtrado glomerular estimado por la
ecuacion MDRD y la media de los aclaramientos de creatinina
y urea (Ccr-Cu). En el gréfico pueden identificarse los pacientes
con comorbilidad (circulos negros y linea de guiones cortos). La
linea continua representa la recta de regresion del grupo total
(r=0,76, p < 0,0001).
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GFR by MDRD formula minus Ccr-Cu, ml/min/1.73

0 10 20 30
Average GRF by MDRD and Ccr-Cu, ml/min/1,73 sq.m

Fig. 2.—Gréfico de Bland-Altmann. Se observa una correlacién
significativa entre la media y la diferencia entre ambos métodos
(r=0,24, p < 0,0001), indicando un sesgo sistemdtico en los pa-
cientes con Ccr-Cu mas elevados. En el grafico se pueden iden-
tificar la media de la linea de referencia Y para pacientes con
comorbilidad (circulos negros y linea de guiones cortos), y para
pacientes sin comorbilidad (circulos blancos y linea guiones lar-
gos). Los limites de dos desviaciones estandar estan indicados en
el gréfico.

fue 2,4 = 22,30%, mientras que en varones fue 10,4
+ 24,2% (p = 0,0004). En pacientes diabéticos fue
10,5 + 24,4, y en los no diabéticos de 4,6 = 23,0%
(p = 0,038). Las mayores diferencias entre ambas es-
timaciones de la tasa de filtrado glomerular se ob-
servaron entre los pacientes con o sin comorbilidad
(figs. 1y 2). La diferencia porcentual media entre la
tasa de filtrado glomerular estimada por la férmula
MDRD vy el Ccr-Cu en pacientes con comorbilidad
fue de 17,2 + 21,3%, mientras que en los pacien-
tes sin comorbilidad fue de 0,50 = 22,7% (p <
0,0001). No se observaron diferencias significativas
entre los pacientes con o sin sindrome nefrético.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio indican que la
estimacion de la tasa de filtrado glomerular mediante
la formula MDRD se correlaciona muy significativa-
mente y es bastante similar al método mas conven-
cional de estimar el filtrado glomerular, como es el
Ccr-Cu. Sin embargo, pueden observarse diferencias
notables entre ambas estimaciones del filtrado glome-
rular en pacientes mayores de 70 afios, en varones,
en diabéticos, y principalmente en aquellos con pro-
cesos comoérbidos asociados a la insuficiencia renal.
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Ya que en el presente estudio no se midi6 la tasa
de filtrado glomerular por alguno de los métodos
que pueden considerarse estandar de maxima fiabi-
lidad, no es posible concluir que uno de estos mé-
todos es mejor que el otro para estimar el filtrado
glomerular. No obstante, el hecho de que exista una
diferencia sistematica y significativa entre estos dos
métodos en varios subgrupos del total de pacientes
estudiados, sugiere que uno de los dos ofrece re-
sultados que podrian estar sesgados cuando se uti-
liza en una poblacién no seleccionada con insufi-
ciencia renal avanzada.

El aclaramiento de creatinina y la media del acla-
ramiento de creatinina y urea suelen sobreestimar el
filtrado glomerular cuado éste se determina mediante
el aclaramiento renal de '?°I-thalamato> . Ya que la
ecuacion predictiva MDRD intenta reflejar el acla-
ramiento renal de '?°I-thalamato, hubiera sido espe-
rable que el Ccr-Cu sobreestimara el filtrado glome-
rular calculado por la formula MDRD. Sin embargo,
los resultados del presente estudio muestran lo con-
trario.

La mayor edad de los pacientes, la diabetes, y los
procesos comdrbidos son determinantes potenciales
del desarrollo de grados mas severos de desnutricion
y reduccién de la masa magra en pacientes con in-
suficiencia renal'?. La pérdida de masa muscular al-
tera la relacién entre creatinina sérica y funcién
renal. Una de las variables con mas peso en la ecua-
cion MDRD es la creatinina sérica. Debido a que
las caracteristicas clinicas anteriormente citadas fue-
ron excluidas en el estudio MDRD, la ecuacién pre-
dictiva derivada de esta poblacion de pacientes con
insuficiencia renal podria ofrecer resultados sesga-
dos cuando se aplica en determinados subgrupos de
pacientes.

En la actualidad, la decisiéon de cuando comen-
zar dialisis se basa fundamentalmente en los datos
del filtrado glomerular o aclaramiento de creatinina
junto con las manifestaciones clinicas del pacien-
te'3. Estudios clinicos recientes en los que la férmula
MDRD fue utilizada en poblacién no seleccionada
con insuficiencia renal como Gnico método para de-
terminar el filtrado glomerular®®, sugieren que po-
drian existir diferencias significativas en la tasa de
filtrado glomerular con la que se inicia la dialisis
segln el sexo o la existencia de procesos comoérbi-
dos. Segln estos estudios, las mujeres empezarian
dialisis con una tasa de filtrado glomerular signifi-
cativamente menor que la de los varones (segin la
formula MDRD). También los pacientes con proce-
sos comorbidos iniciarian dialisis con unas tasas de
filtrado glomerular significativamente mas altas que
los pacientes sin comorbilidad.
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Si asumimos que las diferencias entre las estima-
ciones del filtrado glomerular mediante la férmula
MDRD vy el Ccr-Cu observadas en el presente estu-
dio hubieran sido similares en los estudios antes ci-
tados, no se habrian encontrado diferencias signifi-
cativas en el Ccr-Cu con el que comienzan diélisis
las mujeres o los hombres, o los pacientes con o sin
procesos comdrbidos.

Si en el futuro esta férmula es adoptada como mé-
todo Unico de estimacion del filtrado glomerular en
poblacién no seleccionada con insuficiencia renal
avanzada, podria existir el riesgo de iniciar dialisis
con Ccr-Cu mas reducidos en varones, afiosos y con
procesos comdrbidos.

En conclusion, el método de estimacion del fil-
trado glomerular mediante la formula MDRD es muy
similar al Ccr-Cu en pacientes jovenes sin procesos
comorbidos. Sin embargo en pacientes ancianos y
con procesos comérbidos, la formula MDRD sobre-
estima significativamente el Ccr-Cu. Estos resultados
sugieren que en pacientes ancianos con procesos co-
morbidos se deberia utilizar algiin método adicional
a la formula MDRD para la estimacion del filtrado
glomerular. Desde un punto de vista practico, no
obstante, diferencias del 15-20% en las tasas de fil-
trado glomerular inferiores a 10-15 ml/min suponen
cifras absolutas despreciables, que no deberian in-
fluir importantemente en decisiones tales como la
necesidad de inicio de dialisis en un determinado
paciente. Por el contrario, el uso de la férmula
MDRD como dnico método de estimacion del fil-
trado glomerular en grandes grupos de pacientes con
insuficiencia renal terminal no seleccionados podria
generar confusiéon por la potencial discrepancia con
otros métodos de estimacion del filtrado glomerular.
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