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RESUMEN

Objetivo: Comparar la prevalencia y clasificaciéon de la en-
fermedad renal crénica (ERC) segun la estimacién del filtra-
do glomerular (eFG) mediante MDRD-4 IDMS y CKD-EPI en
individuos = 60 afios en Atencién Primaria. Material y mé-
todos: Estudio observacional descriptivo transversal. Suje-
tos = 60 afios atendidos en 40 centros de Atencién Primaria
con determinacion de creatinina sérica realizada entre el 1
de enero y el 31 diciembre de 2010 en un Unico laborato-
rio centralizado. Criterios de exclusiéon: trasplante renal,
atencién domiciliaria. Variables: sociodemogréficas, antro-
pométricas, factores de riesgo y enfermedad cardiovascu-
lar segun registro en historia clinica electrénica y concen-
tracion de creatinina sérica segun el método Jaffé cinético
compensado estandarizado con IDMS y eFG mediante
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI. Se analizé la concordancia me-
diante indice kappa y método gréafico Bland-Altman. Resul-
tados: 97 554 individuos (57,3 % mujeres, mediana de
edad 70,0 [Q1: 65,0; Q3: 77,0]). Mediana eFG con MDRD
78,7 [66,7; 91,0] ml/min/1,73 m? (77,9 en mujeres, 79,7 en
varones; p < 0,001) y 81,8 [68,5; 90,5] mI/min/1,73 m? (p =
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0,311) con CKD-EPI; prevalencia eFG, < 60, 150 %
(16,5 % en mujeres, 13,1 % en varones; 6,5 % en < 70 afos,
24 % > 70 afios), con CKD-EPI 14,2 % (15,0 % mujeres,
13,0 % varones; 4,7 % en =< 70 aios, 24,1 % en > 70 aios).
Se observé una concordancia global del 85,6 % (indice kap-
pa = 0,75), en mujeres > 70 afios del 86,6 % (kappa = 0,77),
del 83,2 % (kappa = 0,69) en varones > 70 anos, del 82,7 %
(kappa = 0,68) en mujeres < 70 afios y del 90 % (kappa =
0,81) en varones < 70 afos. Conclusiones: CKD-EPI disminu-
y6 la prevalencia de ERC especialmente en mujeres < 70
anos; la prevalencia aumenté en varones > 70 afios. Uno de
cada ocho individuos en estadio 3a fue reclasificado a no
enfermedad; los individuos reclasificados presentaron me-
nor comorbilidad.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Filtrado
glomerular. Atencién Primaria.

Estimation of glomerular filtration rate by MDRD-4 IDMS
and CKD-EPI in individuals of 60 years of age or older in
primary care

ABSTRACT

Objective: To compare the prevalence and classification of
chronic kidney disease (CKD) in accordance with the
estimated glomerular filtration rate (eGFR) by MDRD-4
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IDMS and CKD-EPI in individuals = 60 years of age in primary
care. Material and Methods: Cross-sectional descriptive
observational study. Subjects = 60 years treated at 40
primary care centres with serum creatinine determination
conducted between 1 January and 31 December 2010 at a
single centralised laboratory. Exclusion criteria: renal
transplantation, home care. Variables: socio-demographic,
anthropometric, risk factors and cardiovascular disease as
recorded in electronic medical records and serum creatinine
concentration by a standardised compensated kinetic Jaffe
method with IDMS and eGFR by MDRD-4 IDMS and CKD-EPI.
Agreement was analysed using the kappa index and the
Bland-Altman graphical method. Results: 97 554 individuals
(57.3% women, mean age 70.0 [Q1: 65.0, Q3: 77.0]). Median
eGFR with MDRD 78.7 [66.7, 91.0] mlimin/1.73m? (77.9 for
women, 79.7 for men, P<.001) and 81.8 [68.5, 90.5]
ml/imin/1.73 m? (P=.311) with CKD-EPI, eFG,,, prevalence
<60 15.0% (16.5% women, 13.1% men and 6.5% in < 70
years, 24%> 70 years) with CKD-EPI 14.2% (15.0% female,
13.0% male, 4.7% in < 70 years, 24.1% in> 70 years) . There
was an overall agreement of 85.6% (kappa index = 0.75) in
women> 70 years of 86.6% (kappa = 0.77), of 83.2% (kappa
= 0.69) in men> 70 years, of 82.7% (kappa = 0.68) in women
< 70 years and 90% (kappa = 0.81) in men < 70 years.
Conclusions: CKD-EPI decreased the prevalence of CKD
especially in women < 70 years; the prevalence increased in
men> 70 years. One in eight individuals with stage 3a was
reclassified to no disease; reclassified individuals had lower
comorbidity.

Keywords: Chronic renal insufficiency. Glomerular filtra-
tion rate. Primary health care.

INTRODUCCION

Desde que la Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(KDOQI) propuso en 2002 los nuevos criterios diagnodsti-
cos para la enfermedad renal cronica (ERC)', esta ha sido
objeto de miltiples estudios y reconocida como un factor
de riesgo cardiovascular®*.

La ecuacion inicialmente recomendada para la estimacion del
filtrado glomerular (eFG) fue la del estudio MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease) conocida como MDRD-4,
que utiliza para el calculo cuatro variables (creatinina, edad,
sexo y raza)’. Posteriormente, y tras la estandarizacion de la
medida de la creatinina, la ecuacion recomendada fue
la MDRD-4 IDMS con las mismas variables que la anterior,
pero que introduce un factor de correccidon cuando el método
de medida de la creatinina presenta trazabilidad respecto al
método de referencia de espectrometria de masas con dilu-
cion isotdpica (IDMS) . Las limitaciones mas importantes en
el uso de esta ecuacion son la imprecision y la infraestima-
cion sistematica cuando los valores de la eFG son superiores’
a 60 ml/min/1,73 m?.
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Posteriormente, una modificacion de la ecuacidén MDRD, la
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI)®, mostr6 una reduccion del sesgo de la ecuacidon
MDRD-4 IDMS con mejora de la imprecision global, espe-
cialmente importante en el rango de valores entre 60-89
ml/min/1,73 m?; la ecuacién CKD-EPI podria reemplazar a la
MDRD-4 IDMS en el uso clinico rutinario en el futuro’'.

El objetivo de este articulo es comparar la prevalencia y cla-
sificacion por estadios de la ERC, seglin la eFG, mediante
las ecuaciones MDRD-4 IDMS y CKD-EPI, en individuos
con una edad igual o superior a 60 afios en Atencidén Prima-
ria (AP) y estudiar las diferencias segiin edad y sexo, asi
como realizar un andlisis de la concordancia entre las dos
ecuaciones.

Este trabajo se realiza en el marco de un estudio de cohortes
prospectivo de tres ahos con el objetivo de cuantificar el ries-
go asociado a la disminucidn de la eFG, calculado mediante
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI, en la incidencia de eventos car-
diovasculares en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS
Diseino

Estudio observacional descriptivo transversal en el momento
inicial de un estudio prospectivo de cohortes con tres ahos de
seguimiento.

Sujetos

Criterios de inclusion: individuos = 60 anos atendidos
en 40 centros de AP del area metropolitana de Barcelona
pertenecientes a la Direccion de Atencion Primaria Costa
de Ponent (Gerencia Territorial Metropolitana Sur del
Institut Catala de la Salut), con determinacion de creati-
nina sérica realizada entre el 1 de enero y el 31 de di-
ciembre de 2010.

Criterios de exclusion: individuos con trasplante renal o in-
cluidos en programa de atencion domiciliaria seglin registro
en la historia clinica electronica (eCAP).

Variables

Se extrajeron de eCAP variables sociodemograficas, an-
tropométricas, diagndsticos codificados de enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica, accidente vascular
cerebral, arteriopatia periférica, insuficiencia cardfaca y
fibrilacidn auricular) y de factores de riesgo cardiovascu-
lar (hipertension arterial [HTA], diabetes mellitus [DM] y
dislipemia).
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Valoracion de la funcion renal

La concentracion de creatinina fue medida por un Gnico la-
boratorio mediante el método de Jaffé cinético compensa-
do y estandarizado respecto al método de referencia de
IDMS*". La eFG se realizd mediante las dos ecuaciones,
MDRD-4 IDMS y CKD-EPI, sin correccidén por raza, no
disponible. En los individuos con més de una determina-
cidn de creatinina sérica se escogio la Gltima de ellas.

Ecuacion MDRD-4 IDMS:

eFG =175 x (creatinina/88,4)">* x (edad)***x
(0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

Ecuacién CKD-EPI:
Para mujeres:

Si creatinina < 62 ymol/l, eFG = 144 x
([creatinina/88,4/0,7]°%%°) x 0,993

Si creatinina > 62 ymol/l, eFG = 144 x
([creatinina/88,4/0,7] ') x 0,993

Para varones:

Si creatinina < 80 ymol/l, eFG = 141 x
([creatinina/88,4/0,9]%41") x 0,993

Si creatinina > 80 ymol/l, eFG = 141 x
([creatinina/88,4/0,9]'2%) x 0,993

Los estadios de eFG se clasificaron segiin los criterios revi-
sados de la fundacion Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO)".

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron con la mediana y
rango intercuartil (Cuartil 1-Cuartil 3 [C1-C3]). La nor-
malidad de las variables continuas se evalu6 mediante
graficos de normalidad (histograma, box-plot y QQplot).
Las variables cualitativas se expresaron con la frecuen-
cia y el porcentaje. Para la comparacidn entre sexos se
utilizd la prueba U de Mann-Whitney para variables
cuantitativas y la prueba de x> para categoricas. Se eva-
lud la concordancia por subgrupos de edad y sexo, segiin
estadios, entre los dos métodos de eFG mediante el indi-
ce kappa y el respectivo intervalo de confianza al 95 %.
Se analizd la concordancia de manera cuantitativa entre
métodos mediante el coeficiente de correlacion intracla-
se. Una vez excluidos los individuos que presentaron va-
lores superiores a 90 ml/min/1,73 m? seglin el método
MDRD-4 IDMS, se realiz6 el grafico de Bland-Altman
para representar las diferencias entre los dos métodos de
manera cuantitativa. Los limites de concordancia del gra-
fico se fijaron al 95 %. El paquete estadistico utilizado
fue R versidon 2.14.2 (R Foundation for Statistical Com-
puting, Viena, Austria).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Instituto
de Investigacion en Atencidn Primaria Jordi Gol (IDIAP
Jordi Gol).

Tabla 1. Caracteristicas de los individuos globalmente y por sexo

Global Mujeres Hombres p valor
(n =97554) (n =55921) (n =41633)
Edad, mediana [C1;C3] 70,0 [65,0; 77,0] 71,0 [65,0; 78,0] 70,0 [65,0; 76,0] < 0,001
Grupos edad, n (%) < 0,001
60-64 anos 22413 (23,0 %) 12397 (22,2 %) 10016 (24,1 %)
65-69 anos 22699 (23,3 %) 12349 (22,1 %) 10350 (24,9 %)
70-74 anos 19197 (19,7 %) 10510 (18,8 %) 8687 (20,9 %)
75-79 anos 16453 (16,9 %) 9593 (17,2 %) 6860 (16,5 %)
80-84 anos 10229 (10,5 %) 6450 (11,5 %) 3779 (9,08 %)
> 84 anos 6563 (6,73 %) 4622 (8,27 %) 1941 (4,66 %)
Hipertension arterial, n (%) 58016 (59,5 %) 34301 (61,3 %) 23715 (57,0 %) < 0,001
DM, n (%) 24651 (25,3 %) 12447 (22,3 %) 12204 (29,3 %) < 0,001
Dislipemia, n (%) 80901 (82,9 %) 48116 (86,0 %) 32785 (78,7 %) < 0,001
IMC >30, n (%) 27880 (40,2 %) 17538 (44,9 %) 10342 (34,0 %) < 0,001
Cardiopatia isquémica, n (%) 5838 (5,98 %) 2031 (3,63 %) 3807 (9,14 %) < 0,001
Accidente vascular cerebral, n (%) 5970 (6,12 %) 2925 (5,23 %) 3045 (7,31 %) < 0,001
Arteriopatia periférica, n (%) 2488 (2,55 %) 724 (1,29 %) 1764 (4,24 %) < 0,001
Insuficiencia cardiaca, n (%) 4428 (4,54 %) 2680 (4,79 %) 1748 (4,20 %) < 0,001
Fibrilacion auricular, n (%) 6213 (6,37 %) 3331 (5,96 %) 2882 (6,92 %) < 0,001

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal.
2 Variable excluida en posteriores andlisis por pérdidas > 20 %
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RESULTADOS

De los 189 148 individuos = 60 afios asignados a los centros
de AP, fueron atendidos 175 867, que disminuyeron a 170 039
tras excluir los pacientes con trasplante renal y en programa
de atencion domiciliaria. En 97 554 individuos se disponia de
la determinacion de creatinina sérica realizada entre el 1 de
enero y el 31 de diciembre de 2010 y se incluyeron en el es-
tudio.

Las caracteristicas de todos los individuos incluidos en el es-
tudio se describen en la tabla 1 agrupadas por sexos. La me-
diana de edad de la poblacion fue de 70 anos (C1: 65,0; C3:
77,0). Las mujeres, un 57,3 % del total de individuos, presen-
taron mayor edad y mayor prevalencia de HTA, dislipemia,
obesidad e insuficiencia cardiaca (p < 0,001); los varones pre-
sentaron una mayor prevalencia de DM, cardiopatia isquémi-
ca, accidente vascular cerebral, arteriopatia periférica y fibri-
lacion auricular (p < 0,001).

originales

En la tabla 2 se muestran los resultados de la creatinina y la
eFG segiin las dos ecuaciones, MDRD-4 IDMS y CKD-EPI,
de todos los individuos, agrupados por sexo y subgrupos de
edad (= 70 afos y > 70 ahos). La mediana de creatinina fue
significativamente inferior en las mujeres respecto a los va-
rones: 65y 83 pumol/l, respectivamente (p < 0,001). La me-
diana global de la eFG fue mas alta cuando se utiliz6 la ecua-
cion CKD-EPI que con MDRD-4 IDMS: 81,8 y 78,7
ml/min/1,73 m?, respectivamente. La misma tendencia se ob-
servo de forma global por sexos y en los individuos de edad
igual o inferior a 70 afios, pero no en los varones mayores
de 70 afos. Al comparar mujeres respecto a varones, cuando
se utilizd la ecuacidén MDRD-4 IDMS, la mediana de eFG
fue menor en mujeres, 77,9 y 79,7, respectivamente (p <
0,001), sin diferencias significativas con la ecuaciéon CKD-
EPI (p =0,311).

Por el contrario, al comparar la mediana de eFG por CKD-
EPI por sexo estratificando por subgrupos de edad (< 70 afos

Tabla 2. Caracteristicas de filtrado glomerular segun metodologia de estimacién por sexo, edad y globalmente

Global Mujeres Varones p valor
(n =97 554) (n =55921) (n=41633)
Creatinina, mediana [C1; C3] 73,0[62,0; 86,0] 65,0 [57,0; 75,0] 83 [73,0; 95,0] < 0,001
eFG-MDRD, mediana [C1; C3] 78,7 [66,7; 91,0] 77,9 [65,7; 90,2] 79,7 [68,1; 91,8] < 0,001
eFG-MDRD cat., n (%) < 0,001
>90 25 888 (26,5 %) 14 218 (25,4 %) 11 670 (28,0 %)
>60y <90 57 004 (58,4 %) 32 466 (58,1 %) 24 538 (58,9 %)
>45y <60 10720 (11,0 %) 6653 (11,9 %) 4067 (9,77 %)
>30y <45 3270 (3,35 %) 2166 (3,87 %) 1104 (2,65 %)
>15y< 30 600 (0,62 %) 385 (0,69 %) 215(0,52 %)
<15 72 (0,07 %) 33 (0,06 %) 39 (0,09 %)
eFG-CKD-EPI, mediana [C1; C3] 81,8 [68,5; 90,5] 81,7 [68,0; 90,8] 81,9[69,2; 90,0] 0,311
eFG-CKD-EPI cat., n (%) < 0,001
>90 25849 (26,5 %) 15376 (27,5 %) 10 473 (25,2 %)
>60y <90 57 886 (59,3 %) 32 148 (57,5 %) 25738 (61,8 %)
>45y <60 9591 (9,83 %) 5701 (10,2 %) 3890 (9,34 %)
>30y <45 3430 (3,52 %) 2212 (3,96 %) 1218 (2,93 %)
>15y<30 707 (0,72 %) 439 (0,79 %) 268 (0,64 %)
<15 91 (0,09 %) 45 (0,08 %) 46 (0,11 %)
> 70 afos, n (%) n=47578 n=28636 n=18942
MDRD, mediana [C1; C3] 73,1 [60,6; 86,0] 72,0 [59,3; 85,0] 74,7 [62,5; 87,2] < 0,001
CKD-EPI, mediana [C1; C3] 74,0 [60,5; 84,5] 73,5[59,7; 84,7] 74,7 [61,7; 84,4] < 0,001
eFG-MDRD < 60 11 408 (24,0 %) 7490 (26,2 %) 3918 (20,7 %) < 0,001
eFG-CKD-EPI < 60 11488 (24,1 %) 7267 (25,4 %) 4221 (22,3 %) < 0,001
<70 afnos, n (%) n=49 976 n=27285 n=22691
MDRD, mediana [C1; C3] 83,1[72,6; 94,4] 82,8[72,6; 94,2] 83,2 [72,8; 94,4] 0,040
CKD-EPI, mediana [C1; C3] 88,6 [77,2; 94,1] 89,4 [78,3; 94,7] 87,4 [76,0; 93,2] < 0,001
eFG-MDRD < 60 3254 (6,51 %) 1747 (6,40 %) 1507 (6,64 %) 0,290
eFG-CKD-EPI < 60 2331 (4,66 %) 1130 (4,14 %) 1201 (5,29 %) < 0,001

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eFG: estimacién del filtrado glomerular; MDRD: Modification of Diet in

Renal Disease.
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Tabla 3. Clasificacion de la muestra analizada, tomando como referencia el método MDRD4-IDMS, entre las distintas
categorias de estimacién del filtrado glomerular segin CKD-EPI. Clasificacion basada en la guia KDIGO revisada. Los

resultados se muestran por subgrupos de sexo y edad

Clasificados® ccre Igual Kappa =90 (1) 60-89 (2) 45-59 (3a) 30-44 (3b) 15-29(4) < 15(5)
clasificados
Global 0,914 83 549 0,75
(85,6 %) (0,74;0,75)
Igual 20135 50 764 8964 3038 576 72
(77,8 %) (89,1 %) (83,6 %) (92,9 %) (96,0 %) (100 %)
Superior - 5714 1369 101 5 0
(10,0 %) (12,8 %) (3,09 %) (0,83 %)
Inferior 5753 526 387 131 19 --
(22,2 %) (0,92 %) (3,61 %) (4,01 %) (3,17 %)
Varones > 70 0,913 15 761 0,69
(83,2 %) (0,68; 0,70)
Igual 1339 10 785 2598 858 159 22
(34,2 %) (97,1 %) (92,3 %) (93,7 %) (95,8 %) (100 %)
Superior -- 0 24 0 0 0
(0,85 %)
Inferior 2573 327 192 58 7 -
(65,8 %) (2,94 %) (6,82 %) (6,33 %) (4,22 %)
Varones < 70 0,896 20423 0,81
(90,0 %) (0,81;0,82)
Igual 7476 11768 947 167 48 17
(96,4 %) (87,7 %) (75,6 %) (88,8 %) (98,0 %) (100 %)
Superior -- 1658 306 18 1 0
(12,3 %) (24,4 %) (9,57 %) (2,0 %)
Inferior 282 0 0 3 (1,60 %) 0 --
(3,63 %)
Mujeres > 70 0,923 24 808 0,77
(86,6 %) (0,76;0,78)
Igual 2253 15796 4542 1851 339 27
(43,7 %) (98,8 %) (88,0 %) (94,8 %) (96,6 %) (100 %)
Superior -- 0 422 32 0 0
(8,18 %) (1,64 %)
Inferior 2898 199 195 70 12 --
(56,3 %) (1,24 %) (3,78 %) (3,58 %) (3,42 %)
Mujeres <70 0,867 22 557 0,68
(82,7 %) (0,68; 0,69)
Igual 9067 12 415 877 162 30 6
(100 %) (75,4 %) (58,7 %) (76,1 %) (88,2 %) (100 %)
Superior -- 4056 617 51 4 0
(24,6 %) (41,3 %) (23,9 %) (11,8 %)
Inferior 0 0 0 0 0 =

2 Superior (inferior): valores superiores (inferiores) en la estimacion.
v Coeficiente correlacion intraclase entre CKD-EPl y MDRD-4 IDMS.

y > 70 anos), si existian diferencias significativas, con valo-
res superiores para las mujeres mas jovenes (p < 0,001) y para
los varones de mayor edad (p < 0,001).

La prevalencia global de eFG < 60 disminuy6 del 15 %
al aplicar la ecuacion MDRD-4 IDMS al 14,2 % con
CKD-EPI. El descenso se produjo basicamente a expen-
sas de las mujeres, donde pasd del 16,5 % al 15 %, sin
apenas variacidn en los varones (del 13,1% al 13 %, res-
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pectivamente). En los individuos mayores de 70 afos, la
prevalencia global de eFG < 60 fue similar con ambas ecua-
ciones, pero se detectd una tendencia contraria seglin el
sexo: con CKD-EPI disminuyd en las mujeres del 26,2 %
al 25,4 %, y aument0 en los varones del 20,7 % al 22,3 %.
En la distribucidn por estadios se observd una disminu-
cion en el estadio 3a del 11 % al 9,8 % con CKD-EPI,
especialmente en mujeres, y un discreto aumento en los
estadios mas graves.

Nefrologia 2013;33(4):552-63
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Al comparar la clasificacion de los individuos segln el esta-
dio de eFG, tomando como referencia MDRD-4 IDMS, el
porcentaje global de concordancia fue del 85,6 % con un in-
dice kappa de 0,75 (0,74; 0,75) (tabla 3). El porcentaje de
coincidencia fue mayor en los estadios 4 y 5 y menor en los
estadios 1y 3a. Al estratificar por sexo y edad, la mayor con-
cordancia se observo en el subgrupo de varones de edad igual
o inferior a 70 afos, con un indice kappa de 0,81 (0,81; 0,82),
y la menor en el subgrupo de mujeres con el mismo intervalo
de edad, que presentaba un indice kappa de 0,68 (0,68; 0,69).
En todos los subgrupos la concordancia era méas baja en el es-
tadio 3a que en 3b, 4 y 5; la baja coincidencia en el estadio 1
se observd solo en varones y mujeres mayores de 70 afios.

En el estadio 3a, la mayor discrepancia se localizd en el sub-
grupo de edad igual o inferior a 70 afos, donde un 41,3 %
de las mujeres y un 24,4 % de los varones fueron reclasifi-
cados al estadio 2.

Al estudiar las caracteristicas de los individuos reclasificados
a no enfermedad (estadio 3a por MDRD-4 IDMS y estadio 2
por CKD-EPI), se observd un mayor porcentaje de mujeres,
mas jovenes y menor incidencia de factores de riesgo y en-
fermedad cardiovascular (tabla 4) con diferencias estadistica-
mente significativas. Lo mismo se observo en el grupo de in-
dividuos que pasaron del estadio 3b por MDRD-4 IDMS al
estadio 3a por CKD-EPI, pero con diferencias estadistica-

originales

mente significativas solo para edad, sexo, HTA e insuficien-
cia cardiaca (tabla 5).

La figura 1 muestra la concordancia entre métodos me-
diante grafico de dispersidon y el grafico Bland-Altman
estratificado por sexo para individuos con una edad infe-
rior o igual a 70 afos y valores de eFG MDRD-4 IDMS
inferiores a 90 ml/min/1,73 m? En el grafico de disper-
sion se puede observar que tanto varones como mujeres
presentaron valores globalmente superiores en CKD-EPI.
Los valores observados fueron claramente superiores a
los esperados en caso de igualdad de valores entre ecua-
ciones. Las mujeres presentaron valores ligeramente su-
periores con respecto a los varones. En el grafico de
Bland-Altman se observd que la media de las diferencias
globales entre ecuaciones fue de 4,5 unidades superior en
la estimacidon CKD-EPI con limites de acuerdo al 95 %
que oscilaban de 8,3 a 0,63 ml/min/1,73 m? (superior en
CKD-EPI). Se observd como a medida que aumentaba la
eFG las diferencias entre ecuaciones aumentaban a favor
del método CKD-EPI. En la figura 2 se muestran los mis-
mos analisis para individuos de mas de 70 afnos, igual-
mente estratificados por sexo. En el grafico de dispersion
entre ecuaciones se observo como los dos tipos de esti-
macion presentaron valores parecidos tanto para varones
como para mujeres, ya que los valores observados y es-
perados fueron muy similares. Las mujeres presentaron

Tabla 4. Caracteristicas de los individuos segun estadio CKD-EPI, para individuos en estadio 45-59 (3a) para MDRD-4

IDMS
CKD-EPI
60-89 (2) 45-59 (3a) 30-44 (3b) p valor
(n =1369) (n = 8964) (n =387)

Edad, mediana [C1;C3] 67,0 [64,0;72,0] 77,0[72,0;82,0] 86,0 [82,0;89,0] < 0,001
Hombres, n (%) 330 24,1 %) 3545 (39,5 %) 192 (49,6 %) < 0,001
Grupos edad, n (%) < 0,001

60-64 anos 404 (29,5 %) 486 (5,42 %) 0 (0,00 %)

65-69 anos 440 (32,1 %) 1019 (11,4 %) 0 (0,00 %)

70-74 anos 309 (22,6 %) 1620 (18,1 %) 7 (1,81 %)

75-79 anos 183 (13,4 %) 2371 (26,5 %) 32 (8,27 %)

80-84 anos 33 (2,41 %) 1956 (21,8 %) 128 (33,1 %)

> 84 anos 0 (0,00 %) 1512 (16,9 %) 220 (56,8 %)
HTA, n (%) 868 (63,4 %) 7156 (79,8 %) 329 (85,0 %) < 0,001
DM, n (%) 323 (23,6 %) 2634 (29,4 %) 124 (32,0 %) < 0,001
Dislipemia, n (%) 1211 (88,5 %) 7356 (82,1 %) 287 (74,2 %) < 0,001
IMC >30, n (%) 451 (46,2 %) 2720 (42,1 %) 76 (29,3 %) < 0,001
Cardiopatia isquémica, n (%) 76 (5,55 %) 866 (9,66 %) 58 (14,99 %) < 0,001
Accidente vascular cerebral, n (%) 72 (5,26 %) 838 (9,35 %) 50(12,92 %) < 0,001
Arteriopatia periférica, n (%) 35 (2,56 %) 347 (3,87 %) 25 (6,46 %) 0,001
Insuficiencia cardiaca, n (%) 65 (4,75 %) 841 (9,38 %) 57 (14,7 %) < 0,001
Fibrilacion auricular, n (%) 80 (5,84 %) 1049 (11,7 %) 65 (16,8 %) < 0,001

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal.
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Tabla 5. Caracteristicas de los individuos segun estadio CKD-EPI, para individuos en estadio 30-44 (3b) para MDRD-4 IDMS.

CKD-EPI
45-59 (3a) 30-44 (3b) 15-29 (4) p valor
(n =101) (n =3038) (n =131)
Edad, mediana [C1;C3] 67,0 [63,0;72,0] 80,0 [75,0;85,0] 84,0 [80,0;88,0] < 0,001
Hombres, n (%) 18 (17,8 %) 1025 (33,7 %) 61 (46,6 %) < 0,001
Grupos edad, n (%) < 0,001
60-64 anos 33(32,7 %) 93 (3,06 %) 0 (0,00 %)
65-69 anos 30 (29,7 %) 180 (5,92 %) 0 (0,00 %)
70-74 anos 25 (24,8 %) 395 (13,0 %) 8(6,11 %)
75-79 anos 13(12,9 %) 709 (23,3 %) 19 (14,5 %)
80-84 anos 0 (0,00 %) 812 (26,7 %) 40 (30,5 %)
>84 anos 0 (0,00 %) 849 (27,9 %) 64 (48,9 %)
HTA, n (%) 70 (69,3 %) 2627 (86,5 %) 109 (83,2 %) < 0,001
DM, n (%) 29 (28,7 %) 1072 (35,3 %) 40 (30,5 %) 0,223
Dislipemia, n (%) 91 (90,1 %) 2475 (81,5 %) 98 (74,8 %) 0,012
IMC >30, n (%) 32 (43,8 %) 940 (43,6 %) 30 (37,0 %) 0,499
Cardiopatia isquémica, n (%) 9 (8,91 %) 344 (11,32 %) 16 (12,21 %) 0,71
Accidente vascular cerebral , n (%) 6 (5,94 %) 362 (11,92 %) 16 (12,21 %) 0,18
Arteriopatia periférica, n (%) 2 (1,98 %) 171 (5,63 %) 11 (8,40 %) 0,11
Insuficiencia cardiaca, n (%) 8 (7,92 %) 484 (15,9 %) 31 (23,7 %) 0,005
Fibrilacion auricular, n (%) 7 (6,93 %) 455 (15,0 %) 16 (12,2 %) 0,058

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa

corporal.

valores ligeramente superiores a los varones en lo que respec-
ta a la ecuacion CKD-EPI. En lo que se refiere al grafico
Bland-Altman, la media de las diferencias entre ecuaciones
para la totalidad de individuos fue de 0, indicando nula va-
riabilidad sistemaética en promedio. Los limites de concordan-
cia se observaron entre 4,3 y -4,3 ml/min/1,73 m? En este
grafico se observo, ademas, como la variabilidad entre ecua-
ciones crecia a medida que aumentaba la eFG.

DISCUSION

En nuestra poblacidon de individuos de 60 ahos o mas atendi-
dos en AP, el calculo de eFG mediante CKD-EPI disminu-
y6 la prevalencia global de eFG < 60 un 5,3 % en términos
relativos (del 15 % al 14,2 %). El descenso mayor se pro-
dujo en mujeres de edad igual o inferior a 70 afios (reduc-
cidn del 35 %) y el menor en mujeres > 70 afios (3 %); la
prevalencia aument6 en un 7,7 % en varones > 70 afos. La
disminucion de la prevalencia obtenida con CKD-EPI se
concentrd en el estadio 3a, con un discreto aumento en el
resto. Se reclasifico a no enfermedad (eFG > 60) un 1,4 %
de individuos, todos ellos desde el estadio 3a, lo que repre-
senta un 12,8 % de los individuos en ese estadio. La recla-
sificacion tuvo especial impacto en individuos menores de
70 anos (33,6 % de los individuos en estadio 3a frente al
5,6 % en mayores de 70 afios), y méas en mujeres (41,3 %)
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que en varones (24,4 %). Los individuos reclasificados pre-
sentaron menor prevalencia de factores de riesgo y enfer-
medad cardiovascular.

En la tabla 6 se muestran las prevalencias estimadas de eFG
< 60 segin MDRD y CKD-EPI en diferentes estudios. En to-
dos ellos se observa una reduccion de la prevalencia global
con CKD-EPI que varia del 2 % al 28 % en funcidn de las
caracteristicas de la poblacion®'*'*?', La disminucidon es ma-
yor en las poblaciones de estudio con prevalencias de eFG <
60 mas bajas, habitualmente mas jovenes, lo que podria es-
tar en relacion con el menor riesgo basal de la poblaciéon y
ser concordante con lo observado en las dos poblaciones, ge-
neral y de alto riesgo, en el metaanalisis del CKDPC
(Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium)®.

Las mujeres presentan una mayor reduccion que los varones
y, en ambos sexos, la diferencia entre las dos férmulas dis-
minuye con la edad, observandose incluso un aumento de la
prevalencia de eFG < 60 con CKD-EPI en los varones a par-
tir de los 65 o 70 ahos, segin los estudios.

La disminucion encontrada en la prevalencia de eFG < 60
con CKD-EPI, al igual que en otros estudios, se concen-
trd en el estadio mas moderado, el estadio 3. Los porcen-
tajes de reclasificacion con CKD-EPI de estadio 3 a eFG
> 60 varian en los distintos estudios del 7,5 % al 43,5 %.

Nefrologia 2013;33(4):552-63
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Figura 1. Relacion entre la estimacién del filtrado glomerular con MDRD-4 IDMS y CKD-EPI seguin sexo para individuos

con valores de MDRD-4 IDMS < 90 y edad < 70 afos.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; IDMS: espectrometria de masas con dilucion isotépica;

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

En general, los estudios con mayor reduccidon de la preva-
lencia con CKD-EPI presentan también mayor reclasifi-
cacion. En el estudio 3 Ciudades'®, en mayores de 65 ahos
y con factores de riesgo similares a nuestra poblaciodn, la
reduccion en la prevalencia total de eFG < 60 y la recla-
sificacion a eFG = 60 fueron similares a las detectadas en
nuestro estudio.

En los estudios que analizan las caracteristicas de los indivi-
duos reclasificados®'*'""?, estos eran mas jovenes y con ma-
yor proporcion de mujeres. En el AKDN (Alberta Kidney
Disease Network) presentaron también menor comorbilidad,
como HTA o DM.

En el trabajo de O’Callaghan'” en menores de 75 afnos, va-
rones y mujeres, hubo un cambio neto a mayor eFG vy, por
tanto, menor estadio; por el contrario, en mayores de 80
afos el cambio fue a menor eFG y peor estadio. Carter et
al." describen una menor diferencia en la estimacion de
eFG entre MDRD-4 IDMS y CKD-EPI a edades de 70-79
ahos, y entre los muy mayores CKD-EPI obtenia mayores
estimaciones que MDRD-4 IDMS.

Nefrologia 2013;33(4):552-63

La reduccidn en la prevalencia detectada en nuestro estu-
dio, si bien algo menor, es concordante con los estudios con
similar metodologia, en los mismos grupos de edad y con
estandarizacidn de creatinina, asi como el porcentaje de re-
clasificacion en estadio 3.

En los estudios realizados en nuestro pais, Montafiés et
al.” comparan el uso de ambas férmulas en individuos de
18-97 afios atendidos en una clinica nefrouroldgica y en-
cuentran también mayor concordancia entre ambas for-
mulas en varones, y en mayores de 70 afios. El porcenta-
je de reclasificacion del estadio 3a a no enfermedad fue
del 17 % global y del 34,1 % en menores de 70 afos.
Asimismo, un 9,8 % de los casos catalogados como es-
tadio 3b pasaron a 3a (18,9 % en < 70 afios, 24,7 % en
mujeres), muy superior al 3,1 % global en nuestro estu-
dio, lo que podria deberse a las diferencias de la pobla-
cidn con patologia nefrourologica (mas joven y con ma-
yor proporcion de varones).

Esteve Poblador et al.”, con una poblacion de edad media
de 73,5 + 8,3 afios, y Elorza-Ricart et al.”, en el grupo de
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Figura 2. Relacién entre la estimacion del filtrado glomerular con MDRD-4 IDMS y CKD-EPI segun sexo para individuos

con valores de MDRD-4 IDMS < 90 y edad > 70 afios.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; IDMS: espectrometria de masas con dilucién isotdpica;

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

> 70 ahos, encontraron una incidencia global de eFG < 60
similar con ambas ecuaciones. En este Gltimo estudio, el
porcentaje global de reclasificacidon del estadio 3a a eFG =
60 del 21 % se redujo al 5,7 % en los mayores de 70 anos.

Nuestros resultados coinciden con las revisiones realizadas
por Stevens et al. y Earley et al."* en que las diferencias en-
tre ambas ecuaciones para la eFG son menos importantes en
individuos de edad avanzada que en la poblacion mas joven,
y que las diferencias son mayores a medida que aumentan los
valores de la eFG (figuras 1 y 2).

La eFG es importante para la deteccion de la ERC, evaluar la
gravedad y la tasa de progresion e iniciar un manejo adecuado.
La ecuacion MDRD-4 IDMS fue desarrollada en individuos con
ERC y disminucion del filtrado glomerular, y sus mayores limi-
taciones son la imprecision y la infraestimacion sistematica a ni-
veles elevados; para evitar estos inconvenientes se buscd una
nueva ecuacion tan fiable como la MDRD-4 IDMS a valores
< 60 ml/min/1,73 m? y mas fiable a valores elevados y con re-
sultados consistentes en distintos subgrupos de edad, sexo y raza.
La ecuacion CKD-EPI mejora la eFG especialmente a niveles
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superiores de 60 ml/min/1,73 m?, pero persisten las limitaciones
en la precision. Tal como concluyen sus autores®, la ecuacion
CKD-EPI no supera las limitaciones de la creatinina sérica como
marcador de filtracion enddgena, lo que sugiere que edad, raza
y sexo no recogen toda la variabilidad de los determinantes no
relacionados con la eFG de la creatinina; el menor sesgo de la
ecuacion CKD-EPI respecto a MDRD-4 IDMS disminuiria los
diagnosticos falsos positivos de ERC, pero ello no ocurriria en
todos los subgrupos, entre ellos los mayores de 70 afos.

La disminucion de la eFG es un factor de riesgo establecido de
enfermedad cardiovascular, muerte y enfermedad renal termi-
nal, y es importante determinar qué formula discrimina mejor
este riesgo. En los estudios ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) y AusDiab®*", la ecuacion CKD-EPI se asoci6 a
una mejor clasificacion pronostica respecto a MDRD-4 IDMS
en individuos de mediana edad respecto a mortalidad global,
episodios cardiovasculares y enfermedad renal terminal. En el
metaanalisis del CKDPC", la mejora en la reclasificacion fue
positiva en la mayoria de los subgrupos definidos por edad (<
65 y = 65 afos), sexo, raza/etnia (blancos, asiaticos y negros)
y presencia o ausencia de DM y HTA. Los resultados en las

Nefrologia 2013;33(4):552-63
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Tabla 6. Prevalencia de la estimacion del filtrado glomerular < 60 en diferentes estudios

Estudio eFG < 60 Reclasificacion
MDRD CKD-EPI | Variacion | de estadio 3 a2
NHANES? n=15563 Global 8.2 % 6,7 % -18 % 43,5 %
(>20a. 53 % muijeres Mujeres 10,2 % 8,1 % 221 %
poblacién general) Edad 47 + 19 Varones 6,2 % 5.4 % -13 %
60-69 anos 15,6 % 10,8 % -31 %
=70 anos 37,4 % 37,8 % | +0,01 %
AusDiab™ n=11182 Global 7.8 % 5,8 % -26 % 25 %
(> 25 a. poblacién 55,2 % Mujeres 9,5 % 6,6 % -31 %
general) mujeres Varones 5,9 % 5,0 % -15 %
Edad 51,5 + 14,5
Metaanalisis CKDPC' n =940366
(>18a.) 57 % mujeres Poblacién general 8,7 % 6,3 % -28 % 34,7 %
Edad 43
n=151494
59 % muijeres Alto riesgo 17,7 % 14,6 % -18 % 26,3 %
Edad 49
3 Ciudades'® n = 8705 Global 13,7 % 12,9 % -6 % 9,8 %
(> 65 a. poblacion 60,5 % mujeres Mujeres 14,7 % 13,0 % -12 %
general) Edad 74,3 + 5,5 Varones 12,1 % 12,7 % +5 %
O'Callaghan et al.” n=175671 Global 15,7 % 14,5 % -8 % 11,1 %
(> 18 a. atendidos Mujeres 60-69 afios 15,9 % 10,8 % -32 %
en Atencién Primaria) Varones 60-69 anos 10,6 % 8,6 % -19 %
Mujeres > 70 afos 41,3 % 41,2 % | -0,002 %
Varones > 70 anos 33,3 % 35,5 % +7 %
Carter et al.®® n =174 448 Global 19 % 17,2 % -10 %
(> 18 a. atendidos 54,7 % mujeres < 70 anos 7.7 % 4,8 % -38 %
en Atencién Primaria) Edad mediana 62 > 70 afos 41,1 % 41 % -0,003 %
(49-74)
AKDNe™ n=1010988 Global 9,2 % 7.3 % 21 % 30,8 %
(> 18 a., registro
provincial laboratorio)
Esteve Poblador et al.° n =20 000 Global 33,1 % 32,3 % 2% 7,5 %
(determinacion 51 % mujeres Mujeres 33,8 % 32,6 % -4 %
creatinina en hospital) Edad 73,5 + 8,3 Varones 32,1 % 32 % -0,3 %
Elorza-Ricart et al.”! n =447 140 Global 14,1 % 12,3 % -13 % 21 %
(20-99 a., atendidos 58,7 % mujeres < 70 anos 5.3 % 2.8 % -47 % 52.8 %
en Atencidon Primaria) Edad 56,6 + 48,8 > 70 anos 35% 35 % 0 % 5,7 %

*No incluye eFG < 15.

AKDN: Alberta Kidney Disease Network; CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CKDPC: Chronic Kidney
Disease Prognosis Consortium; eFG: estimacién del filtrado glomerular; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NHANES:

National Health and Nutrition Examination Survey.

cohortes con ERC y de alto riesgo presentaban alta consisten-
cia con las de poblacion general, por lo que concluye que
CKD-EPI clasifica menos individuos con ERC y categoriza de
forma mas fiable el riesgo de mortalidad y de ERC terminal
que la ecuacion MDRD en un amplio rango de poblaciones.

La ecuacion CKD-EPI fue desarrollada y validada en una
poblacion con un bajo porcentaje de mayores de 70 afios y

Nefrologia 2013;33(4):552-63

sus resultados en este subgrupo son escasos y controverti-
dos. En el estudio 3C'", en mayores de 65 ahos, la estima-
cidn del exceso de riesgo asociado a la disminucidn de la
eFG fue similar con las ecuaciones MDRD-4 IDMS y CKD-
EPI. Por el contrario, en el estudio NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey)*, la ecuacidon
CKD-EPI mejor6 la clasificacion de riesgo de los indivi-
duos, especialmente en los mayores de 65 afos.
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Como puntos fuertes del estudio, destacamos la determina-
cidn de creatinina realizada en un inico laboratorio seglin
método estandarizado, con una poblacidn bien definida y el
gran nimero de individuos incluidos mayores de 60 afos.
Por otra parte, al tratarse de un estudio realizado en AP se-
glin la practica clinica habitual, permite evaluar el impacto
real del uso de una u otra férmula para la eFG.

En nuestro estudio no se ha realizado la medida de la eFG por
un método de referencia; esto podria considerarse como una
limitacion, aunque el objetivo fundamental del estudio no fue
evaluar la exactitud de la eFG, sino estudiar las diferencias en-
tre ambas ecuaciones. Otra limitacion del estudio es que el
diagnostico de eFG < 60 se ha realizado mediante una sola de-
terminacion de creatinina, aunque es habitual en los estudios
epidemiologicos; y en Gltimo lugar no se ha tenido en cuenta
la variable raza, si bien la caucésica es predominante en nues-
tro medio y especialmente en este grupo de edad.

Si bien actualmente no existe una formula Optima para la eFG,
la mayoria de los estudios apuntan que CKD-EPI podria ser
mas 0til por la reduccion de falsos positivos en el diagndstico
de ERC y la mejor capacidad prondstica del riesgo de morta-
lidad y de enfermedad renal terminal; su uso en AP evitaria
clasificar como «enfermos» a individuos sanos y la prescrip-
cion de farmacos para la reduccion del supuesto aumento de
riesgo cardiovascular, y permitiria mayor adecuacion del ma-
nejo al riesgo prospectivo en los individuos con ERC. Sin em-
bargo, en nuestro estudio también se pone de manifiesto que
no existen grandes diferencias entre las dos ecuaciones en in-
dividuos mayores de 70 afos; el seguimiento de nuestra
cohorte de individuos podria aportar nuevos datos en el futuro.
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