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INTRODUCCION

De entre las diversas funciones excretoras, metabdlicas y
endocrinas que realiza el rifién se acepta de forma global
que el filtrado glomerular (FG) es el mejor indice de la
funcién renal'. Por una parte, el FG se reduce cuando hay
un dafio estructural grave y, por otra, el resto de las fun-
ciones renales disminuye en paralelo con el FG. Ademas,
el grado de disfuncién renal medida por FG se relaciona
con la morbimortalidad en la poblacién general'. De for-
ma similar, en los pacientes trasplantados renales el FG es
el factor mas intensamente relacionado con la pérdida del
injerto renal y un factor de riesgo independiente de episo-
dios cardiovasculares y de mortalidad, y se utiliza de for-
ma creciente como un end-point en diversos ensayos cli-
nicos*?. Desde principios de la década de 2000, distintas
guias recomiendan usar las ecuaciones que estiman el FG
como el mejor método para conocer la funcién renal y esta
recomendacion se amplia a los pacientes con trasplante re-
nal'®, Las guias KDIGO del trasplante renal recomiendan
estimar el FG cuando se mida la creatinina usando alguna
de las féormulas validadas para adultos’. En estas guias no
se recomendaba ninguna ecuacién en concreto para ser
utilizada en los adultos trasplantados’. Tras la publicacion
de dichas guias, la mejoria en las técnicas de calibracién
de la creatinina y de la cistatina C y el desarrollo de nue-
vas ecuaciones derivadas de ambas han incrementado el
interés en conocer cudl es la mejor ecuacion para estimar
el FG en el trasplante renal, habiéndose publicado gran
nimero de articulos.
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Indudablemente, el mejor método para conocer el au-
tentico FG en los trasplantados renales continda siendo
el gold standard del aclaramiento renal de inulina o los
diversos métodos que utilizan otros agentes exdgenos,
como iothalamato o iohexol, para calcular el aclaramien-
to y que han demostrado ser suficientemente precisos
para sustituir al aclaramiento de inulina®. Aunque estos
agentes exdgenos puedan ser ttiles en la prictica clinica
en los centros en los que se puedan llevar a cabo, las
propias guias KDIGO del trasplante no recomiendan su
uso habitual por su coste, el consumo de tiempo, la in-
comodidad para el paciente y la falta de disponibilidad
en todos los centros’. Por otro lado, en el dia a dia todos
seguimos utilizando la creatinina plasmatica para el se-
guimiento de los pacientes trasplantados. La creatinina
permite estimar si la funcién renal se estd deteriorando
de forma aguda, y es el Unico pardmetro que cambia en
las ecuaciones de forma significativa’. Las dltimas guias
KDIGO 2013 recomiendan usar tanto la creatinina plas-
madtica como alguna ecuacién que estime el FG en la va-
loracién inicial de los pacientes (recomendacién 1.4.3.1)
utilizando una ecuacién para estimar el FG y no confian-
do de forma aislada en el valor de la creatinina plasma-
tica (recomendacién 1.4.3.3)". En la practica clinica, el
célculo intuitivo de la funcién renal a partir de la creati-
nina plasmadtica aislada implica tener en cuenta variables
complejas (p. ej., la relacién inversa de la creatinina con
el FG o los factores que influyen en la creatinina y no en
la funcién renal, como la masa muscular y la secrecién
tubular), que imposibilitan una estimacién fiable'. En un
estudio britdnico en que los médicos estimaban el FG
a partir de la creatinina y las variables antropométricas
en 128 pacientes, el valor obtenido sobrestimaba el FG
en 22 ml/min, con una precisién al 30% de tan solo el
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50%, mientras que con ecuaciones se puede obtener una
precisién por encima del 80%°!°. Por dltimo, el aclara-
miento de creatinina con recogida de orina sobrestima el
FG debido a la secrecion tubular y, ademads, es muy poco
preciso, por lo que no se recomienda su utilizacién para
conocer el FG8.

Dentro de las guias KDIGO 2013 se recomienda tener en
cuenta en qué contexto clinico las ecuaciones que estiman
el FG a partir de la creatinina son menos precisas (reco-
mendacion 1.4.3.3), y el trasplante es una de estas posibles
situaciones'. Todas las ecuaciones establecen una relacién
entre un marcador endégeno y el FG. Esta relacion estd
influida por las caracteristicas de la poblacién en que se
desarroll6 dicha ecuacién. En el trasplante renal hay una
reduccidn en la masa muscular con respecto del peso total
debido a los esteroides y a distintos episodios catabdlicos
como las infecciones, el estado inflamatorio crénico, los
episodios de rechazo agudo y el tratamiento sustitutivo re-
nal previo; ademads, estos efectos varian en el tiempo, por
lo que la masa muscular puede variar dependiendo de la
fase del trasplante en que estemos. También el uso de far-
macos como el cotrimoxazol, que bloquean la secrecién
de creatinina, llevan a que se infraestime el FG'''2. En
este sentido, las ecuaciones que estiman el FG no se deben
aplicar al trasplante sin conocer sus posibles limitaciones
y sin una validacién especifica en este grupo de pacientes.
A continuacion se revisard la experiencia publicada con
ecuaciones derivadas de la creatinina y de la cistatina C
en poblacién trasplantada, no solo compardndolas con el
FG calculado con un marcador exégeno sino también con
su capacidad para predecir la mortalidad o la pérdida del
injerto.

ECUACIONES DERIVADAS DE LA CREATININA

Aunque se han desarrollado gran nimero de ecuacio-
nes, las mds utilizadas en el trasplante renal han sido la
de Cockcroft-Gault, la de Nankivell y las derivadas del
estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).
Tradicionalmente, la ecuacién mas frecuentemente usa-
da era la de Cockcroft-Gault, desarrollada para predecir
el aclaramiento de creatinina, no el FG, en 236 varones
con insuficiencia renal crénica'®. En 1995, Nankivell et al
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publicaron diversas formulas especificamente desarrolla-
das en 146 trasplantados renales para estimar el FG, que
se utilizaron incluso en algunos ensayos clinicos de tras-
plante renal'>'*. A partir de 1999 se publicaron diversas
ecuaciones desarrolladas en 1.628 pacientes incluidos en
el estudio MDRD'>!¢, Aunque estas ecuaciones se valida-
ron en distintos grupos de pacientes, no hay un consenso
establecido sobre qué ecuacién se debe usar para estimar
el FG en los trasplantados renales'"!”. A pesar de haberse
desarrollado especificamente en trasplantados renales, la
ecuacion de Nankivell tenia peor precision y mas sesgo
que las ecuaciones de Cockcroft y MDRD vy, en general,
las ecuaciones MDRD se comportaban mejor que la de
Cockcroft en la mayoria de los estudios!"'%!. En 2008,
White et al publicaron una revision sistematica que inclu-
y6 23 estudios en que se analizaba el comportamiento de
estas ecuaciones con respecto a una medida ideal del FG.
La heterogeneidad de los estudios hizo imposible concluir
cudl era la mejor ecuacién en los trasplantados renales,
aunque la mayor precision al 30% se obtuvo con la ecua-
cién MDRD con 4 variables (76%), con respecto a la de
Cockcroft (73%) y la de Nankivell (68%). De forma lla-
mativa, las ecuaciones del estudio MDRD siempre eran
menos precisas en los trasplantados que en otros pacientes
con enfermedad renal crénica, quiza en relacién con las
caracteristicas ya mencionadas de la poblacién trasplan-
tada®.

A pesar de estos inconvenientes, las ecuaciones de Coc-
kcroft y MDRD se han utilizado para la estadificacién de
los trasplantados renales y se ha demostrado una buena
correlacion con la morbilidad asociada, por ejemplo, con
el grado de anemia, con el metabolismo fosfocdlcico, la
acidosis metabdlica y la presién arterial’?2. También se
han utilizado para predecir el riesgo de mortalidad y de
pérdida de funcién del injerto renal, y se ha observado una
capacidad moderada para predecirlas, sin poder concre-
tar qué ecuacién era mas adecuada®. Por tltimo, a pesar
de la dificultad inherente al estudio de la evolucién de la
funcidn renal en los trasplantados?, investigadores de la
Clinica Mayo compararon el cambio en el FG con iotha-
lamato con respecto a distintas ecuaciones. Mientras que
la funcién renal declinaba con una velocidad de —1,06
+ 5,29 ml/min/1,73 m?2 con iothalamato, el FG estimado
con MDRD parecia incluso mejorar (+1,43 + 4,52 ml/

Nefrologia Sup Ext 2015;6(2):3-10



Emilio Rodrigo et al. Medida de la funcién renal en el trasplante renal

min/1,73 m?) a lo largo de 3 afios. Las distintas ecuaciones
estudiadas infraestimaban el deterioro real de la funcién
renal de los trasplantados®.

Con los sucesivos estudios se llegd a la conclusién de que
las diferencias en la calibracién de la determinacién de
la creatinina entre los diferentes laboratorios contribufan
a aumentar la heterogeneidad de los resultados. Esta ca-
libracién se refiere a la estandarizacion sistemadtica de la
prueba con respecto del material de referencia. La falta de
calibracién llegaba a producir diferencias medias de 0,23
mg/dl con la misma muestra en 2 laboratorios con técni-
cas de determinacion de creatinina distintas y limitaba la
posibilidad de comparar estudios realizados con métodos
de determinacién de creatinina distintos®. Estos proble-
mas de calibracién se han solucionado al desarrollarse un
método de determinacién de creatinina con trazabilidad
respecto al método de referencia de espectrometria de ma-
sas con dilucién isotépica (IDMS)?. La ecuacion del es-
tudio MDRD se reformul6 en 2006 para ser utilizada con
un método de medida de la creatinina trazable para IDMS
(tabla 1), y se demostré que mejoraba su capacidad de es-
timar el FG®%. Para llegar a un consenso sobre cudl es la
mejor ecuacion que hay que usar en los trasplantados re-
nales se deben incluir exclusivamente estudios en que para
medir la creatinina se haya usado un método trazable para
IDMS y ecuaciones desarrolladas con esta metodologia,
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lo que excluye las ecuaciones de Cockcroft y Nankivell,
entre otras.

Una de las limitaciones observadas de la ecuacion MDRD
fue que infraestimaba el FG de forma sistematica en los
pacientes con FG elevado, por encima de 60 ml/min/1,73
m?, lo que llevaba a sobrestimar la prevalencia de enfer-
medad renal crénica < 60 ml/min/1,73 m2. Esto se debe
a que la ecuacién se habia desarrollado en pacientes con
enfermedad renal crénica, en los que la relacién entre la
creatinina y el FG es distinta que en la poblacién sana®.
Para corregir este error, el consorcio CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration) propuso
en 2009 una nueva ecuacién, con las mismas 4 varia-
bles (tabla 1), utilizando datos de 8.254 personas con y
sin enfermedad renal crénica. Esta ecuacién mejoraba la
estimacién del FG, especialmente en los valores altos®.
Una revision sistemdtica posterior que inclufa 12 estudios
demostré que en la mayoria de estudios la ecuacién CKD-
EPI estimaba el FG mejor que la MDRD, especialmente
en los valores altos de FG*. Como curiosidad, la ecua-
ciéon CKD-EPI tenfa menos sesgo (—1,6 ml/min/1,73 m?)
y mejor precision (precision al [P30%] del 91,8%) que la
MDRD (sesgo —9,6 ml/min/1,73 m?; P30% del 84,1%) an-
tes de la donacién de vivo que tras la misma por la dismi-
nucién del FG (CKD-EPI P30% del 67,6%; MDRD P30%
del 83,3%)*. A pesar de ello, en la poblacién general la

Tabla 1. Ecuaciones derivadas de la creatinina y de la cistatina C desarrolladas con métodos de referencia

estandarizados

— MDRD = 175 x creatinina™'** x edad 2% x (0,742 si mujer) x (1,212 si negro)
— 2009 CKD-EPI creatinina = 141 x (valor minimo entre creatinina/k o 1) x (valor maximo entre creatinina/k o 1)7"2% x

0,993¢¢%d x (1,018 si mujer) x (1,159 si negro); siendo k 0,7 para mujeres y 0,9 para varones y a —0,329 para mujeres

y —0,411 para varones

— 2012 CKD-EPI cistatina = 133 x (valor minimo entre cistatina/0,8 o 1)°4%° x (valor maximo entre cistatina/0,8 o 1)7'328 x

0,996°%d x (0,932 si mujer)

— 2012 CKD-EPI creatinina — cistatina = 135 x (valor minimo entre creatinina’k o 1)® x (valor maximo entre creatinina/k

0 1)7%6%" x (valor minimo entre cistatina/0,8 o 1)°37% x (valor méximo entre cistatina/0,8 o 1)°7"" x 0,995¢%d x (0,969

si mujer) x (1,08 si negro); siendo k 0,7 para mujeres y 0,9 para varones, y a -0,248 para mujeres y —0,207 para varones

— eGFR-Grubb = 130 x cistatina C'%° x edad™®""7 - 7

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.

Filtrado glomerular estimado en ml/min/1,73m?2.
Creatinina en mg/dl.
Cistatina en ma/I.
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ecuaciéon CKD-EPI ofrece la ventaja de que permite recla-
sificar en torno a un 20% de sujetos en una categoria mejor
del FG y que esa mejoria se acompafia de una menor tasa
de mortalidad global, mortalidad cardiovascular y riesgo
de insuficiencia renal crénica terminal***. El dnico grupo
de pacientes en que la ecuacion CKD-EPI infraestima el
FG es en los pacientes mayores de 80 afios, en los que
aumenta el porcentaje de enfermedad renal crénica, sin
mejorar la prediccién del riesgo®.

MDRD FRENTE A CKD-EPI EN EL TRASPLANTE
RENAL

Varios estudios han comparado el FG estimado con las
ecuaciones MDRD y CKD-EPI con un método estandari-
zado de medida del FG en la poblacién trasplantada renal

(tabla 2)*-*. De estos estudios se pueden extraer las si-
guientes conclusiones: primera, en la mayoria de los arti-
culos publicados las ecuaciones se comportan peor en la
poblacién trasplantada que en otros grupos, con una P30%
< 80%; segunda, las ecuaciones CKD-EPI y MDRD esti-
man mejor el FG que el resto de las ecuaciones*!#3; terce-
ra, aunque hay gran heterogeneidad en los hallazgos de los
distintos estudios, en 6 de los estudios la ecuacion MDRD
es mds eficaz que la CKD-EPI para estimar el FG real, y
cuarta, la ecuacion CKD-EPI se comporta mejor en los
pacientes con FG elevados y la MDRD en los que tienen
FG bajos®. Hasta el momento parece recomendable uti-
lizar cualquiera de estas 2 ecuaciones para estimar el FG
en los trasplantados renales, conociendo que son menos
precisas que en la poblacién general y sus limitaciones.
Hasta el momento, decidirse por una de ellas es mds tema
de consenso que de evidencia cientifica.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios y comparacién entre

trasplantados renales

las ecuaciones MDRD y CKD-EPI de creatinina en

Autor, ano Numero FG medio Método Sesgo P30% (%)
(ml/min/ (ml/min/1,73m?) MDRD
1,73m2) MDRD CKD-EPI

CKD-EPI
Stevens et al, 2010% 1.134 68 + 36 lothalamato 4,8 -
1,5 -
Kukla et al, 20108 107 56+ 17 lothalamato 8,2 72
13,3 59
White et al, 2010%° 207 58 + 22 #mTc-DTPA -8,0 79
-4,5 84
Murata et al, 20114° 1.375 52 + 20 lothalamato -1,9 80
1,6 78
Buron et al, 20114 1.249 54 +18 Inulin -0,5 85
3,9 81
Poge et al, 20114 170 40 #mTc-DTPA 4,5 72
8,1 64
Masson et al, 20134 825 50+ 17 S1Cr-EDTA o inulin 2 80
6 74
El-Minshawy y El-Bassuoni, 20134 158 44 + 21 9mTc-DTPA -3 65
-2 62
Shaffi et al, 20144 1.905 55+ 23 lothalamato o iohexol 4 79
0,4 79

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; P30%: precision

al 30%.
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ECUACIONES DERIVADAS DE CISTATINA C
FRENTE A ECUACIONES DERIVADAS DE
LA CREATININA EN EL TRASPLANTE RENAL

La cistatina C se produce de forma estable por la mayo-
ria de las células nucleadas, se filtra de forma libre por el
glomérulo y se reabsorbe y degrada de forma completa
por las células del tibulo proximal. Asi, la cistatina séri-
ca refleja casi exclusivamente la funcién renal, a diferen-
cia de la creatinina, y no depende de la edad ni de la masa
muscular o la raza. La investigacién clinica, sin embargo,
ha revelado que los valores séricos de cistatina C se pue-
den alterar en algunas situaciones como el embarazo,
la disfuncion tiroidea, el consumo de tabaco, la diabe-
tes, la proteinuria y el uso de corticoides a dosis altas'!#,
Especificamente, en el trasplante renal se ha reconocido que
por cada 10% de elevacién del indice de masa corporal, la
cistatina se eleva ligeramente un 2,3% y que los valores de
cistatina C en mujeres eran un 9% menores, mientras que la
edad, la raza, la proteinuria o el tratamiento inmunosupre-
sor no alteraban los valores de cistatina C*. Por todo ello, la
cistatina C se asocia mejor con el FG que la creatinina® y es
un mejor marcador de riesgo de muerte, de episodios car-
diovasculares y de enfermedad renal crénica terminal®,
pero su coste y falta de disponibilidad en muchos laborato-
rios hace que no se recomiende su uso de forma generaliza-
da. Recientemente, las guias KDIGO 2013 sugieren que se
puede determinar la cistatina C en adultos con un FG esti-
mado por creatinina entre 45-59 ml/min/1,73 m?, sin otros
marcadores de dafio renal, para confirmar la enfermedad
renal crénica (recomendacién 1.4.3.5)". Ya que el trasplante
renal ya define una situacién de enfermedad renal crénica
«per se», sin depender de otros marcadores, esta recomen-
dacién no se ha ampliado a la poblacién trasplantada hasta
que no se aporten mas evidencias’.

De forma similar a la creatinina, se han desarrollado diver-
sas ecuaciones para estimar el FG utilizando la cistatina
C, una de ellas elaborada en trasplantados renales''*°. Una
ventaja de la mayoria de estas ecuaciones es que la tni-
ca variable que incluian era la cistatina, sin precisar datos
antropométricos'!. Diez estudios publicados hasta 2011
que analizaban el comportamiento de estas ecuaciones
comparadas con FG medido en trasplantados renales se
agruparon en una revision sistemadtica en la que se observo
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que, en general, tenfan un menor sesgo y una precision
mejor que las ecuaciones derivadas de la creatinina. La
mads precisa fue la ecuacion de Le Bricon (P30% del 85%),
disefiada en trasplantados renales’!.

La heterogeneidad en los resultados de los estudios revisa-
dos en esta revision sistemadtica se atribuy6 parcialmente,
como con la creatinina, a las diferencias en la calibracién
de la determinacion de la cistatina C, que producian dife-
rencias de FG entre 6 y 9 ml/min’'. Se dispone ya de un
material de referencia (ERM-DA47/IFCC), que permite
la calibracién entre los distintos ensayos de medida y los
distintos laboratorios y que ha disminuido el coeficiente
de variaci6n intraensayo del 9,7 al 2,8%3>33, Hasta ahora,
solo se han desarrollado 3 ecuaciones derivadas de la cis-
tatina C para utilizarse con una determinacién de cistatina
C adecuadamente estandarizada (tabla 1)°*°*, Las ecuacio-
nes del estudio CKD-EPI que incluyen cistatina C se han
analizado en 670 trasplantados renales, y presentan me-
nos sesgo y mayor precision respecto del FG medido por
aclaramiento de inulina (CKD-EPIcreatinina: sesgo +4,4
ml/min/1,73 m2, P30% del 75%; CKD-EPIcistatina: sesgo
—2.,8 ml/min/1,73 m2, P30% del 81%; CKD-EPIcreatini-
na-cistatina: sesgo —0,54 ml/min/1,73 m2, P30% del 86%).
La ecuacién que combina creatinina y cistatina C era mds
precisa porque compensa la sobrestimacién del FG de la
ecuacion de la creatinina con la infraestimacion por la de
cistatina C, lo que reduce el sesgo®. La nueva ecuacién de
la cistatina recientemente publicada no se ha validado en
trasplantados renales®.

En la poblacién general, el FG estimado con las ecua-
ciones CKD-EPI que incluyen cistatina predice mejor el
curso clinico que con las derivadas de la creatinina®. La
posible mejoria en la prediccién del riesgo que ofrece la
cistatina C serfa del maximo interés en el trasplante renal.
En un estudio de 127 trasplantados renales realizado en
nuestro centro se observé que una de las ecuaciones que
estiman el FG a partir de la cistatina C al primer afo pre-
decia mejor la pérdida del injerto (figura 1), excluyendo la
muerte, que la ecuacion MDRD (AUC-ROC: 0,838 fren-
te a 0,711; p < 0,05)¥. Son necesarios mas estudios para
confirmar las ventajas de las ecuaciones que incluyen la
cistatina para mejorar el conocimiento del prondstico de
los trasplantados renales.
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Figura 1. Curva ROC de prediccién de pérdida del injer-
to renal excluyendo muerte entre la ecuacién de Hoek
derivada de la cistatina C (linea amarilla; AUC-ROC:
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CONCLUSIONES

Segtin las recomendaciones KDIGO 2013, no se debe
utilizar de forma aislada la creatinina para estimar el FG.
Aunque no hay duda de que la mejor manera de medir el
FG es recurrir a uno de los métodos que usan agentes exo-
genos, en muchos centros no se dispone de estos y son téc-
nicas engorrosas que consumen tiempo y recursos, lo que
impide su uso en el seguimiento cercano de los pacientes.
En el trasplante renal se recomienda usar una ecuacién de-
rivada de la creatinina, ya sea CKD-EPI o MDRD, para
estimar el FG. La ecuacion CKD-EPI es mas precisa en
los filtrados altos y la MDRD en los bajos. Elegir entre
una u otra debe ser un tema decidido por consenso de las
sociedades cientificas. El nefrélogo debe conocer las limi-
taciones inherentes a las ecuaciones, para aplicarlas co-
rrectamente. Aunque hay datos que sugieren que las ecua-
ciones derivadas de la cistatina C mejoran la capacidad de
predecir la morbimortalidad en la poblacién general, esto
no se ha demostrado en los trasplantados renales.
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