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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) y las complicaciones
que de ella se derivan se han convertido en un importante
problema sanitario, tanto por los recursos que se requieren
en los estadios finales de la enfermedad como por las com-
plicaciones secundarias que conlleva, por lo que su diag-
néstico precoz es considerado hoy de gran importancia.
Las guias KDIGO 2013 recientemente publicadas basan la
definicion y clasificacion de la ERC en los valores de filtra-
do glomerular y albuminuria como criterios de estadiaje y
marcadores pronéstico de la enfermedad. Las ecuaciones
MDRD y MDRD-IDMS (cuando se utilizan valores de crea-
tinina obtenidos por métodos con trazabilidad al método
de referencia) son las mas utilizadas, pero tanto las guias
internacionales KDIGO 2013 como el nuevo documento
de consenso sobre la ERC 2013, en el que han participado
diez sociedades cientificas bajo la direccion de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia, recomiendan su sustitucién por
la ecuaciéon CKD-EPI. Nuestro objetivo ha sido, tal y como
hicimos con ecuaciones previas, elaborar unas tablas que
permitan conocer el valor del filtrado glomerular estimado
mediante la ecuacion CKD-EPI a partir de la concentracién
sérica de creatinina, la edad y el sexo, y de este modo pro-
porcionar un instrumento que facilite la difusién de esta
nueva ecuacioén, especialmente en ambitos en los que no
se calcule de modo automatico.
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Tables for estimating the glomerular filtration rate
using the new CKD-EPI equation from serum creatinine
concentration

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) and its complications have
become a major healthcare problem, both due to the re-
sources that are required in the final stages of the disease
and to secondary complications. As such, its early diagnosis
is considered to be very important nowadays. The recently
published 2013 KDIGO guidelines base the definition and
classification of CKD on glomerular filtration values and
albuminuria as staging criteria and prognostic markers
of the disease. The MDRD and MDRD-IDMS equations
(when creatinine values can be traced to the reference
method) are those most used, but both the 2013 KDIGO
international guidelines and the new 2013 CKD consen-
sus document, in which ten scientific societies participated
under the direction of the Spanish Society of Nephrology,
recommend to be replaced by the CKD-EPI equation. Our
objective has been, as with previous equations, to deve-
lop tables that display the estimated glomerular filtration
rate value using the CKD-EPI equation from serum creati-
nine concentration, age and sex, and thereby provide an
instrument that facilitates the dissemination of this new
equation, particularly in settings where it is not calculated
automatically.

Keywords: Glomerular filtration rate. Creatinine. Tables.
Chronic kidney disease. CKD-EPI. MDRD.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es reconocida como un
problema sanitario de primer orden, tal y como se ha puesto
de manifiesto en diferentes estudios epidemioldgicos', no
solo porque los pacientes que alcanzan una ERC terminal re-
quieren importantes recursos sanitarios, sino también por la
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elevada carga de enfermedad cardiovascular, hospitalizacién
y muerte prematura inherentes a su diagndstico®.

Con el fin de poder prevenir o retrasar las complicaciones
asociadas a la ERC?, en el afio 2002 la National Kidney
Foundation (NKF) Kidney Disease Outcome Quality Initia-
tive (K/DOQI) americana publicé unas guias clinicas para
definirla y clasificarla en diferentes estadios®. En el afio 2005
la iniciativa internacional Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) acept6é con modificaciones menores la
definicion y clasificacidn inicialmente propuesta por las
K/DOQI" y en enero del afio 2013 ha publicado unas guias
sobre diagndstico, clasificacién y manejo de la ERC que con-
firman la definicion previa de ERC y la clasifican en estadios
basados en los valores de filtrado glomerular (FG) y el grado
de albuminuria®.

Durante los tiltimos afios se ha considerado que el mejor indice
para valorar la funcién renal es el FG. Dado que su medida no
es viable en la préctica diaria, se han desarrollado diversas ecua-
ciones que permiten su estimacion a partir de la concentracién de
creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza. Sin embargo, para de-
finir una ERC ante un FG > 60 ml/min/1,73 m? se han requeri-
do otros marcadores de lesidn renal (albuminuria, hematuria,
alteraciones en pruebas de imagen, etc.), fundamentalmente
debido a la imprecisidon e inexactitud de las ecuaciones del
FG estimado (FGe) especialmente para valores mds altos de
este®®. Aunque han sido muchas las ecuaciones publicadas,
en la actualidad las mds utilizadas en nuestro pafs son las
derivadas del estudio Modification of Diet in Renal Disea-
se’, ya sea en su version cldsica MDRD-4'° o MDRD-IDMS,
en funcién de si el método analitico utilizado por el labora-
torio para la medida de creatinina sérica presenta o no traza-
bilidad frente al procedimiento de medida de referencia de
espectrometria de masas-dilucion isotépica IDMS)"'. Estas
ecuaciones también se han usado para valorar la prevalencia
de ERC en estudios epidemioldgicos y de salud publica'*".

El Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) es un grupo de investigacion dependiente del
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di-
sease creado para desarrollar ecuaciones de estimacion del
FG a partir de datos procedentes de diferentes estudios. En el
afio 2009, este grupo publicé una nueva ecuacion utilizando
métodos de creatinina estandarizados y obtenida a partir de
una poblacién con valores de FG mds elevados, obteniéndo-
se un FGe medio de 93,2 ml/min/1,73 m? mediante la ecua-
cién CKD-EPI frente a 86,3 ml/min/1,73 m? con la ecuacién
MDRD-IDMS'. Esta ecuacidn es la recomendada por las
nuevas guias KDIGO 2013, dado que presenta una mayor
exactitud que MDRD-IDMS para valores altos de FG, aunque
mantiene una imprecision elevada, por lo que no es util para
clasificar la ERC en los estadios 1y 2, precisdindose ademads
en estos de signos de lesion renal®. La mejoria de la capacidad
predictiva del FG real, especialmente entre valores de 60 y 90
ml/min/1,73 m?, y su mayor capacidad prondstica de morta-
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lidad global, cardiovascular y de riesgo de presentar ERC
terminal'® obligan a considerar la nueva ecuacién CKD-EPI
como la ecuacién de eleccién en el futuro. De hecho en el
«Documento de Consenso sobre la Enfermedad Renal Cré-
nica» recientemente publicado y en el que han participado
diez sociedades cientificas bajo la direccién de la Sociedad
Espariola de Nefrologia (S.E.N.), se recomienda el uso de esta
nueva ecuacién'®.

Sin embargo, la recomendacion de usar CKD-EPI no ha
sido ain implementada por la mayoria de los laboratorios
clinicos’, por lo que existe una necesidad de herramien-
tas que permitan una conversion rdpida de la concentra-
cién de creatinina sérica en el valor de FGe mediante esta
ecuacion. Con este objetivo hemos calculado y disefiado
una tabla que permite la estimacién del FG a partir de la
concentracion de creatinina sérica, la edad y el sexo por la
ecuacion CKD-EPI, al igual que hicimos con anterioridad
con la férmula de MDRD-IDMS"".

METODOS

Para la elaboracion de estas tablas se ha utilizado una hoja de
cdlculo realizada con el programa Excel 7 (Microsoft, USA).
Resultan de aplicar la férmula CKD-EPI para cada uno de los
valores medios de los intervalos de concentracién de creatini-
na y edad en funcion del sexo. Dadas las caracteristicas de la
poblacién mayoritaria de nuestro pafs, se ha obviado el factor
de correccidén para raza negra.

RESULTADOS

En las tablas se muestra el valor del FGe mediante la for-
mula CKD-EPI segtin la concentracion de creatinina sé-
rica, la edad y el sexo, utilizando los valores medios de
creatinina y edad para cada uno de los intervalos, estratifi-
cdndola en los distintos estadios de ERC. Los resultados se
presentan en dos tablas distintas en funcidn de la expresion
de los valores de concentracion sérica de creatinina en uni-
dades convencionales (mg/dl) o en el Sistema Internacio-
nal (umol/I) (tablas 1y 2). El color del sombreado indica el
estadio de ERC al que corresponde el valor de FGe.

DISCUSION

Como es bien sabido, la mayoria de las sociedades cienti-
ficas®"!82 incluidas la S.E.N. y la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular®, aconsejan ac-
tualmente el uso del FGe mediante ecuaciones obtenidas a
partir de la medida de la concentracion de creatinina sérica,
la edad, el sexo y la raza. Dichas ecuaciones han supuesto
un gran avance en el diagndstico precoz y la clasificacion
en estadios de la ERC, lo que implica importantes ventajas,
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Tabla 1. Célculo del filtrado glomerular en funcion de la concentracion sérica de creatinina (mg/dl) y la edad segun la
ecuacion de CKD-EPI (individuos de raza blanca)

Varones Mujeres
Edad (afios) Edad (afos)
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89

Creatinina plasmatica (mg/dl)

15 14 13 12 11 10 9
14 13 12 12 11 10 9
14 13 12 11 10 10 9 9
13 13 12 11 10 9 9 9
13 12 1 11 10 9 9 8
13 12 1 10 10 9 8 8
12 12 1 10 9 9 8 8
12 11 1 10 9 9 8 8
12 11 10 10 9 8 8 8
11 11 10 9 9 8 8 7
1 10 10 9 8 8 7 7
11 10 10 9 8 8 7 7
11 10 9 9 8 8 7 7
10 10 9 8 8 7 7 7
10 10 9 8 8 7 7 7
10 9 9 8 8 7 7 6
10 9 8 8 7 7 6 6
10 9 8 8 7 7 6 6

[ Estadio 1 = > 90 ml/min/1,73 m? con marcadores de dafio renal (albuminuria, hematuria, alteraciones de pruebas de imagen)
I :stadio 2 = 60-89 ml/min/1,73 m2 con marcadores de dafio renal (albuminuria, hematuria, alteraciones de pruebas de imagen)
[ Estadio 3A = 45-59 ml/min/1,73 m?
I Gstadio 3B = 30-44 ml/min/1,73 m?

Estadio 4 = 16-29 ml/min/1,73 m?

Estadio 5 = < 15 ml/min/1,73 m?
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Tabla 2. Calculo del filtrado glomerular en funcion de la concentracién sérica de creatinina (umol/l) y la edad segun la
ecuacién de CKD-EPI (individuos de raza blanca)

Varones Mujeres

Edad (afios) Edad (afios)

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >89

NN 150 139 130 121 113 105
COSN 138 128 120 112 104 97 90 88 126 117 109 102 95 88 82 80
COREN 120 120 112 104 97 90 84 82 114 106 99 92 8 80 75 73
oLl 121 113 105 98 92 85 80 77 9% 89 83 78 72 67 63 61
Rl 109 102 95 88 82 77 712 70 82 77 72 67 62 |58 54 53
SN 95 89 83 77 72 67 63 61 72 67 63 [5g540 51 47 46

(ORICH 85 79 73 69 64 60 | 55 54 64 | 59 55 52 48 45 42 41

110-119 76 71 66 61 LY4 53 50 48 LY4 53 50 46 43 40 37 36

(PISPEN 69 64 60 55 52 48 45 44 52 48 45 42 39 36 34 33

(EVSECN 62 | 58 54 51 47 44 41 40 47 44 41 38 36 33 31 30

(PUSPCRM 570 53 50 46 43 40 38 37 43 40 37 35 33 30 2828

COSECN 53 49 46 43 40 37 35 34 40 37 35 32 30 280 26 25

OSEEW 49 46 43 40 37 34 32 31 37 34 32 30 280 26 24 24

WOSVER 46 43 40 37 34 32 30 2O 34 32 30 28 26 24 23 22

EOSEEN 43 40 37 35 32 30 RSl 27 32 30 [ 28 2 24 23 M A

190-199 ICEEAEETETN T 30 D280 260 240230 21200 19

BNl 38 35 33 31 28l 21 25 24 28 26 25 23 21 20 19 18

o 210219 BEED 33 31 29 27 25 23 23 27 25 23 22 20 19 18 17
3 220229 ER 31 RO S A 27 71 25 24 22 21 19 18 17 16
€ 230239 Y. 30 28 26 24 22 21 20 24 22 21 19 18 17 16 NEE
< 240-249 RN 28 26 25 23 21 20 19 23 21 20 19 17 16 NEEN
.g 250-259 L) 27 25 23 22 20 19 18 YT 15 14 14
E 260269 L1 26 24 22 21 19 18 18 YRR A 15 14 13
& 270279 [T R L I R T T EECE AT 157 14 13 13
aprrrcl 25 24 22 20 19 18 17 16 THETIEYA 15 14 13 13 12
RO Cl 24 23 21 20 18 17 16 WNE (T 15 14 13 12 12
‘€ 300-309 [ 2 20 19 18 16 i H 15 14 13 12 12 1
£ 310319 | 2 21 19 18 17 16 BRI 0 15 14 13 12 11 M
@ 320329 | IR 15 14 14 15 14 13 12 11 11 10
Y 330339 [ 19 18 17 16 N [ 15 14 13 12 11 10 10
340-349 | ) IR 15 14 13 13 15 14 13 12 11 11 10 10
350-359 | R 15 14 13 12 15 14 13 12 11 10 10 9
360-369 | [ TR 15 14 13 12 12 4 13 12 11 11 10 9 9
370-379 | 0 s 15 14 13 12 12 4 13 12 11 10 10 9 9
380-389 | | 15 14 13 12 12 11 13 12 12 11 10 9 9 8
390-399 15 14 13 12 11 11 13 12 11 10 10 9 8 8
400-409 15 14 13 12 12 11 11 12 12 11 10 9 9 8 8
410-419 15 14 13 12 11 11 10 2 11 11 10 9 9 8 8
420429 1 15 14 13 12 11 10 10 12 11 10 10 9 8 8 8
430439 15 14 13 12 11 11 10 10 11 11 10 9 9 8 8 7
440-449 = 15 14 13 12 11 10 10 9 1 10 10 9 8 8 77
450-459 = 14 13 12 12 11 10 9 9 1 10 9 9 8 8 77
460-469 14 13 12 11 11 10 9 9 1 10 9 9 8 7 7 7
470-479 14 13 12 11 10 10 9 9 0 10 9 8 8 7 7 7
480-489 13 12 12 11 10 9 9 8 0 9 9 8 8 7 7 6
490-499 13 12 11 11 10 9 9 8 0 9 8 8 1 7 6 6
500-509 = 13 12 11 10 10 9 8 8 0 9 8 8 7 7 6 6

[ Estadio 1 = > 90 ml/min/1,73 m?con marcadores de dario renal (albuminuria, hematuria, alteraciones de pruebas de imagen)
I Estadio 2 = 60-89 mI/min/1,73 m2 con marcadores de dafo renal (albuminuria, hematuria, alteraciones de pruebas de imagen)
[ Estadio 3A = 45-59 ml/min/1,73 m?
I tstadio 3B = 30-44 ml/min/1,73 m?

Estadio 4 = 16-29 ml/min/1,73 m?

Estadio 5 = < 15 ml/min/1,73 m?
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al permitir instaurar distintas terapias dirigidas a conseguir
detener o enlentecer la progresion de la enfermedad renal y
tratar precozmente sus complicaciones (anemia, hiperparati-
roidismo secundario, etc.)?28,

Hasta hace poco, la ecuacién MDRD ha sido la recomenda-
da por la mayoria de las guias clinicas y sociedades cientifi-
cas®7!18231 y se ha demostrado que el FGe obtenido a partir de
esta es también util en el ajuste de dosis de farmacos, ya que
se relaciona mejor que la ecuacién de Cockcroft-Gault para va-
lores de FG*? inferiores a 60 ml/min/1,73 m?. Sin embargo, la
ecuacién de MDRD presenta una serie de limitaciones deriva-
das de la poblacidn utilizada en su desarrollo®, individuos con
distintos grados de ERC, destacando su imprecision y la infra-
estimacion sistemdtica del FG real, en especial para valores de
FG 3% superiores a 60 ml/min/1,73 m? Esta infraestimacion
puede ocasionar que algunos individuos puedan ser sometidos
a estudios innecesarios, recibir dosis no éptimas de firmacos
de eliminacion renal o evitar procedimientos diagndsticos im-
portantes pero potencialmente nefrotéxicos.

Por todo ello, se ha preconizado la necesidad de buscar nue-
vos marcadores de funcidn renal o nuevas ecuaciones de
estimacion del FG que mejoren los resultados de MDRD,
especialmente para FG superiores a 60 ml/min/1,73 m?. En
el afio 2009 el grupo CKD-EPI publicé una nueva ecuacién
desarrollada a partir de una poblacién de 8254 individuos con
distintas caracteristicas clinicas, con y sin enfermedad renal,
que incluyé como variables la concentracion sérica de crea-
tinina, la edad, el sexo y la raza'. A todos los individuos se
les realizé la medida de FG mediante el aclaramiento de iota-
lamato (media 68 ml/min/1,73 m?, DE = 40 ml/min/1,73 m?)
y la determinacién de creatinina sérica (media 145 pumol/l)
por métodos con trazabilidad frente al método de referencia
de IDMS. La edad media de la poblacioén fue de 47 afios,
con un 9 % de casos con edades comprendidas entre 66 y 70
afios y un 3 % de edad superior a 71 afios. Se desarrollaron
diferentes ecuaciones en funcién de la raza, el sexo y el va-
lor de la concentracion sérica de creatinina. La comparacion
de CKD-EPI frente a MDRD-IDMS puso de manifiesto que
la primera presentaba una mayor exactitud, en especial para
valores de FG superiores a 60 ml/min/1,73 m?, motivo por
el cual los autores llegaron a la conclusién de que CKD-EPI
deberfa sustituir a MDRD-IDMS en la prictica clinica habi-
tual, aunque mantenfa una imprecision elevada en compara-
cién con la medida directa del FG. La aplicacién de CKD-EPI
en el estudio NHANES (1999-2006) (Encuesta Nacional de
Examen de Salud y Nutricién) evidencié que la mediana del
FGe fue de 94,5 ml/min/1,73 m? frente a 85 ml/min/1,73 m?
estimado con MDRD-IDMS, con una prevalencia de ERC del
11,5 % frente al 13,1 %, reduccion bdsicamente producida
por un descenso de los casos clasificados por MDRD-IDMS
como ERC en estadio 3.

En un trabajo publicado por nuestro grupo, la primera publi-
cacion que traté de valorar la nueva ecuacion CKD-EPI en
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nuestro medio en una amplia cohorte de pacientes, se con-
firmé que la nueva ecuacién producia valores mds elevados
que los obtenidos con MDRD-IDMS, lo que conllevé una
reclasificacion de los pacientes a estadios superiores de ERC,
de modo que un 9,8 % de los casos que eran catalogados
como ERC 3b pasaron a ser 3a, un 17 % de ERC 3a pasaron
a clasificarse como ERC 2 y un 15,7 % pasaron de ERC 2 a
ERC 1%°. Ademds, el andlisis por subgrupos de edad demostrg
que este desplazamiento hacia estadios de FG superiores era
mayor en los pacientes de menos de 70 afios. En el grupo
de mds de 70 afios se observé una concordancia del 90 %
para los estadios de ERC 2 a 5; en cambio, para los asigna-
dos a ERC 1 por MDRD-IDMS, un elevado niimero de casos
fueron catalogados como ERC 2 por CKD-EPI. Estos datos
son superponibles a los obtenidos en un trabajo realizado re-
cientemente en nuestro pafs en Atencién Primaria, donde se
observan menos diferencias entre ambas ecuaciones para la
estimacién del FG en individuos de edad avanzada que en
la poblacién mds joven*. Resultados parecidos se han des-
crito en un trabajo recientemente publicado en el que se ha
observado que CKD-EPI tiene menos sesgos y es mds exacta
que MDRD también en poblacién europea afiosa mayor de 74
afios, siendo la ecuacidn para este rango de edad tan satisfac-
toria como en sujetos jévenes*.

Por otra parte, como se ha mencionado con anterioridad,
creemos importante destacar que en varios estudios la ecua-
cién CKD-EPI se asocia a una mejor clasificaciéon pronds-
tica respecto a MDRD-IDMS respecto a mortalidad global,
episodios cardiovasculares y enfermedad renal terminal®.
Asimismo, los resultados de un metaanadlisis reciente con-
cluyen que CKD-EPI clasifica menos individuos con ERC y
categoriza de forma mds fiable el riesgo de mortalidad y de
ERC terminal que la ecuacién MDRD-IDMS en un amplio
rango de poblaciones'.

Recientemente se han publicado nuevas ecuaciones basadas
en la concentracion sérica de creatinina que tratan de mejo-
rar la precision y el sesgo*, y las gufas actuales consideran
aceptable su uso siempre que demuestren una mayor exacti-
tud en comparacion con CKD-EPI. También debe recordarse
que el uso de la concentracién sérica de cistatina C o del FGe
por ecuaciones a partir de ella estd sometido a variables no
dependientes del FG y que sus métodos de medida estdn en
fase de estandarizacidn, recomenddndose por el momento su
uso como medida confirmatoria en adultos con FG entre 45
y 59 ml/min/1,73 m? sin otros marcadores de lesion renal. En
este caso, la ecuacién recomendada es la de CKD-EPI para
cistatina C estandarizada recientemente publicada®’.

Por todo ello creemos que facilitar herramientas que permi-
tan una conversion rdpida de la concentracion de creatinina
sérica a un FGe mediante esta nueva ecuacion puede ser de
utilidad, especialmente mientras los laboratorios clinicos no
la hayan incorporado a sus informes, ya sea en nuestro pafs o
en otros lugares, como Latinoamérica. Es importante remar-
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car que la ecuacion CKD-EPI solamente es aplicable si se
utilizan métodos de medida de creatinina estandarizados. Por
otra parte, la determinacion de FGe es hoy en difa un pardme-
tro importante en el que muchas guias basan la derivacion de
pacientes al nefrélogo, entre otros.

En resumen, aunque el método recomendado actualmente
para la determinacién del FGe serfa el cdlculo automdtico por
los laboratorios de la férmula CKD-EPI, la disponibilidad de
estas tablas permite mientras tanto la visualizacién y conver-
sién de concentracion de creatinina sérica estandarizada a los
clinicos, para transformarla de un modo rdpido y sencillo a un
pardmetro clinicamente mds significativo, como el FGe. Asi-
mismo, esta informacion adicional puede proporcionar una
mayor capacidad predictiva que la concentracion de creati-
nina aislada o las ecuaciones de FGe utilizadas previamente.
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