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Resum: En una poblacié de pacients candidats a ser donant renal viu,
la determinaci6 acurada i precisa de la de la taxa de filtrat glomerular
(TFG) és important ja que d’ella en depen que s’accepti o rebutji un
canditat a donant renal viu. En aquest estudi es compara la determinacié
de la TFG calculada segons el métode isotdpic amb >'Cr-EDTA amb la

TFG calculada amb meéetodes estimatius basats en substancies
endogenes com la creatinina i la cistatina.



Agraiments

- A la Blanca, pel seu suport inestimable

- Al meu pare, per I'exemple rebut

- Als companys de medicina nuclear i de la fundacié puigvert
ja que sense ells no hauria estat possible



Avaluacio del filtrat glomerular en candidats a donant renal viu Carles Artigas Guix

1.Resum ......ccooeiiiiiii i pag. 1

2. IntroducCid .........ccoiiiii e PG 2

3. Material i métodes ................cevevennn.pag. 4

4. Resultats .........coeeviiiiiii i e pag. 6

5. DISCUSSIO ..vvivieeii e e e e pag. 8

6. CONCIUSIO .....cceeveeeeeeeeec e pag. 9

7. Bibliografia .............c.cocoiiiiiii e pag. 10



Avaluacio del filtrat glomerular en candidats a donant renal viu Carles Artigas Guix

AVALUACIO DEL FILTRAT GLOMERULAR EN CANDIDATS
A DONANT RENAL VIU

RESUM

Objectiu

En una poblacié de pacients candidats a ser donant renal viu, es compara la
determinaci6 de la taxa de filtrat glomerular (TFG) amb *'Cr-EDTA amb altres
meétodes estimatius.

Material i métodes

S’inclouen 40 candidats donants renals vius [(13 barons, edat mitja 53 anys
(rang 33-71)]. A cadascun dells es determina la TFG a partir de la taxa
d’aclariment de °’Cr-EDTA com gold estandard, utilitzant la técnica de 2
extraccions i ajustant el resultat a la superficie corporal. Aixi mateix, en
cadascun dells es calcula la TFG amb metodes estimatius: Clearance de
Creatinina (CrCl), férmula Cockcroft-Gault (CG), equacions basades en la
creatinina (MDRD-IDMS i CKD-EPI) i basades en la Cistatina C amb les
equacions de Grubb (2005) i Larsson (2004). Mitjancant I'analisi estadistica de
Bland Altman s’obté informacié de la diferencia mitjana i la correlacié de
cadascun d'ells.

Resultats

Les mitjanes de la TFG obtingudes per cada métode han estat: >*Cr-EDTA 90
(64-154) mL/min/1.73m2, CrCl 113 (58-234) mL/min/1.73m2, CG 99 (74-
136)mL/min/1.73m2, MDRD-IDMS 89 (64-115) mL/min/1.73m2, CKD-EPI 94
(68-116)mL/min/1.73m2, Grubb(2005) 113 (73-216) mL/min/1.73m2 i
Larsson(2004) 133(89-249) mL/min/1.73m2. Tots excepte el MDRD-IDMS
sobreestimen la TFG. El métode estimatiu més fiable és el MDRD-IDMS amb
una diferencia mitja en % de -0.3 mL/min/1.73m2 (-1.3 mL/min/1.73m2 en
valors absoluts). El segueix CKD-EPI amb un 6.1% mL/min/1.73m2 (4.1
mL/min/1.73m2 en valors absoluts).

Conclusié

Els resultats obtinguts evidencien una variabilitat important entre els diferents
metodes utilitzats per determinar la TFG en donants renals vius. En cas de no
disposar de >'Cr-EDTA, les equacions estimatives basades en creatinina
(MDRD-IDMS i CKD-EPI) son les que ens proporcionen una millor aproximacio.
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INTRODUCCIO

La valoracié de la taxa de filtracié glomerular (TFG) determina el grau de funcié
renal i és un parametre important per a la monitoritzacio i avaluacio de la
mateixa. Les conseqguencies de calcular de forma imprecisa la funcié renal
d’'una poblacié de la qual en derivaran actuacions mediques especifiques sén
diverses: canvi de la dosimetria d’un farmac en funcioé del filtrat glomerular,
indicacio o rebuig de tractaments o intervencions (ex. Quimioterapia,
antiinflamatoris), interconsulta amb el nefroleg i 'acceptacié o no d’'un candidat

a donant viu renal entre d’altres.

El métode de referencia per al calcul del filtrat glomerular és la infusio continua
d’'inulina. De totes maneres la complexitat tecnica i metodologica de la
determinacié plasmatica d’'inulina fa que no estigui disponible en la majoria de
centres hospitalaris. Per altra banda, en centres amb servei de medicina
nuclear o radiofarmacia, la técnica de referéncia o gold standard per al calcul
de la TFG és la injecci6 d’ etilendiamintetraacetat de *'Cr (*'Cr-EDTA) i la
posterior quantificacié en diferents mostres plasmatiques en el temps a mida
que el radiotracador s’elimina per via renal. El *’Cr-EDTA va ser utilitzat per
calcular la TFG per primer cop I'any 1967 *, és un complex molt estable, té una
vida mitja de 28 dies i emet amb una energia de 325 KeV.

Podem dir que una substancia és ideal per a mesurar la TFG quan es filtra
lliurement pel glomerul sense patir fenomens de secrecié o reabsorcio tubular,
sense unir-se a proteines plasmatiques ni excretar-se per altres vies diferents
de la renal. D’aquesta manera l'aclariment renal és igual al filtrat glomerular.
Aquest és el cas del *’Cr-EDTA que guarda una exel-lent correlacié6 amb

I'aclariment d’'inulina 23,

D’altra banda, una altra tecnica per calcular el filtrat glomerular és fer-ho de
manera indirecta a partir de la concentracid plasmatica de substancies
endogenes. La creatinina és la més utilitzada fins al moment, tot i que presenta
importants variabilitats inter i intraindividus en els seus resultats. La

concentracid de creatinina serica es veu afectada per la dieta i la massa
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muscular i la seva secrecio tubular augmenta amb davallades de la TFG,
obtenint valors de creatinina serica normals amb TFG baixes de fins a
60ml/min/1.73 m? *. Numeroses formules i algoritmes estimatius han anat
apareixent per a millorar el valor predictiu de la creatinina i corregir aquestes
desviacions tenint en compte l'alcada el pes, el sexe i 'edat. Aques férmules,
perdo, deriven de diferents estudis realitzarts en poblacions diferents,
generalment amb insuficiéncia renal i amb métodes de medicié de la creatinina
en sang també diferents. Les equacions utilitzades a la practica clinica diaria
com la derivada de la “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) °,
“Cockroft-Gault” (CG) ® i la de recent aparici6 “Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration equation” (CKD-EPI)’, es creu que no sén prou
precises i hi ha pocs estudis que analitzin la seva validesa en donants vius
renals. Es de vital importancia obtenir un calcul precis de la TFG en donants
renals vius per a establir si un pacient és acceptat com a donant i per obtenir
informacié que ens ajudi a predir el comportament de I'injert® aixi com fer un
seguiment del mateix per detectar hiperfiltracié renal en el procés de rebuig

cronic L.

Una altra forma de determinar el filtrat glomerulat ha estat tradicionalment
I'aclariment de creatinina en orina de 24 hores, pero els seus valors segueixen
basats en la creatinina i afectats per tant, per les seves limitacions i, a meés, per

la dificultat en fer una correcta recollida d'orina de 24 hores.

També s’ha proposat darrerament la utilitzacié d’altres substancies endogenes,
com alternativa a la creatinina, per a calcular el filtrat glomerular, buscant que
no fossin depenents de la massa muscular i que no patissin secrecié tubular.
Una substancia que ja s'utilitza en alguns centres com a marcador de funcio
renal és la cistatina C i les determinacions de filtrat a partir d’equacions
basades en ella (formula de Grubb® i formula de Larsson'®). No hi ha estudis
que estudin el comportament d’aquestes equacions en pacients donants vius

renals.

Actualment no hi ha consens entre els diferents centres de trasplantament renal

sobre quin métode utilitzar, ja que no disposem de meétodes precisos per a
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calcular el filtrat glomerular en donants vius, i diferents estudis publicats
mostren que les diferents formules estimatives sobreestimen o infraestimen el

11-13

filtrat glomerular La cistatina encara no s’ha utilitzat de forma

estandaritzada a Espanya i hi ha molt poca informacio al seu respecte.

Aquest estudi preten comparar els métodes estimatius de la TFG amb el >'Cr-
EDTA com a “gold stantard”, en una mateixa poblacié de candidats a donant
viu renal potencialment sans. Valorar quin és el que millor es correlaciona i el
comportament en donants vius de nous metodes estimatius com la cistatina C i
la CKD-EPI.

MATERIAL | METODES

Sinclouen a l'estudi tots els potencials donants valorats a la unitat de
trasplantament renal de manera consecutiva. D’aguesta manera s’obté una
mostra de 40 pacients candidats a donant renal viu entre marg de 2009 i abril
de 2010. Dels 40 pacients, 13 eren homes, amb una edat mitja de 53 anys en
un rang entre 33 i 71 anys.

A cadascun d’ells es va determinar la TFG a partir de la taxa d’aclariment de
*>1Cr-EDTA com gold estandard, utilitzant la técnica de 2 extraccions i ajustant
el resultat a la superficie corporal.

A cada pacient es va injectar una dosis de *'Cr-EDTA de 3,7 MBq per via
endovenosa, registrant previament el pes i l'alcada del pacient. Posteriorment
es van extreure dues mostres de 10ml de sang al brag¢ contralateral a la injeccié
del radiotragador, a les 120 minuts i 240 minuts respectivament. Les mostres
de sang es van deixar sedimentar durant 24 hores i posteriorment es va
comptabilitzar I"activitat, en una mostra de 2 ml, del plasma obtingut de
cadascuna de les dues mostres de sang aixi com dels seus corresponents
controls obtinguts d’'un estandard preparat en 1000 ml d’aigua destilada amb la
mateixa activitat en MBg. Pel comptatge s'ultilitza un comptador gamma (model
Packard D5005 Cobra Il), establint préviament la finestra d’energia pel >'Cr
(maxima energia 240-400, pic d’energia en 320 KeV).

Pel calcul de la TFG es va utilitzar el métode simplificat de la segona

exponencial corregit per una superficie corporal de 1.73 m? ™.
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Aixi mateix, en cadascun d’ells es va realitzar una extraccié de sang a partir de
la qual es va realitzar la determinacio de creatinina en sang pel méetode de Jaffé
compensat, estandarditzat en front al metode de referéncia d”espectometria de
masses-dilucio (IDMS).

La determinacido de Cistatina C es va realitzar pel metode turbidimetric i

nefelometric.

El calcul de la TFG segons metodes estimatius es va realitzar aplicant les

eguacions escaients segons el métode utilitzat:

- Clearance de Creatinina (CrCl):

_ Uz, x 24-hour volume C Cer x 173

CG == : SOr—corrected =
r Pr,. x 24 x 60mins BSA

- Cockcroft-Gault (CG):

(140 - Age) x Mass (in kilograms) x Constant

eCor = Serum Creatinine (in gmol/L)

- Equacions basades en la creatinina:
o0 MDRD-IDMS:
eGFR = 186 x Serum Creatinine "'** x Age " x [1.210 i f Black] x [0.742 i f Female]
o CKD-EPI:
eGFR = 141 x min(SCr/k,1)* x max(SCr/k,1) 7" x 0.9934% x [1.018 if Female] x [1.159 if Black]
- Equacions basades en la Cistatina C:
0 Larsson (2004):
GFR = 99.43 * s-cystatin C-1.5837
o Grubb (2005):
GFR = 84.69 * s-cystatin C-1.680 * 1.384 (age < 14 years)

Mitjancant I'analisi estadistica de Bland Altman s’obté informacié de la

diferéncia mitjana, la correlacié i la precisio relativa de cadascun d’ells.
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RESULTATS

L’edat mitjana va ser de 53 anys en un rang entre 33 i 71 anys. La TFG mitjana
en I'estudi amb la técnica de referéncia >Cr-EDTA de va ser de 90 (64-154)
mL/min/1.73m2. L'aclariment de creatinina mitja observat va ser de 113 (58-
234) mL/min/1.73m2. En quant als meéetodes estimatius, la formula de CG va
donar uns valors mitjans de 99 (74-136)mL/min/1.73m2, I'equacio estimativa
basada en la creatinina MDRD-IDMS 89 (64-115) mL/min/1.73m2, CKD-EPI 94
(68-116) mL/min/1.73m2, els metodes basats en la cistatina C equacié de
Grubb(2005) 113 (73-216) mL/min/1.73m2 i equacié de Larsson(2004) 133(89-
249) mL/min/1.73m2.

Amb la finalitat de veure el viaix 0 si un meéetode sobreestima o infraestima el
valor del “gold standard”, es calcula la diferéncia mitjana i el percentatge de
diferencia mitjana amb I'andlisi estadistic de Bland Altman. A I'estudi realitzat al
nostre centre tots els metodes utilitzats sobreestimaven el valor de referéncia
del **Cr-EDTA excepte I'equacié estimativa basada en creatinina MDRD (taula
1). L'aclariment de creatinina sobreestima en 20.7 mL/min/1.73m2 (18% en
percentatge) i juntament amb les equacions estimatives basades en cistatina
son les que més sobreestimen amb uns valors de diferéncia mitjana en %, de
38% mL/min/1.73m2 la formula de Larsson i de 22% mL/min/1.73m2 en la
esquacié de Grubb. En quant a les equacions estimatives basades en la
creatinina, la CKD-EPI també sobreestima com la resta, perd en menor grau.

El metode estimatiu més fiable, per tant, és el MDRD amb una diferencia
mitjana en % de -0.3 mL/min/1.73m2 (-1.3 mL/min/1.73m2 en valors absoluts).
El segueix CKD-EPI amb una diferéncia mitjana del 6.1% (4.1 mL/min/1.73m2
en valors absoluts) i la formula de CG amb un 7.8% (6.2 mL/min/1.73m2 en
valors absoluts) (Veure grafic 1).

La correlacio va ser significativa entre els cada métode estimatiu i el metode

isotopic de referencia amb una p<0.005.
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- Taula 1: Diferencies mitjanes de la TFG en valors absoluts i en percentatge.

Diferéncies en valors
absoluts Diferéncies en %

(mL/min/1.73m2)

X +1.96s X +1.96s
Aclariment de creatinina 20.7 102 a -61 18 87 a-50
Cockcroft & Gault (CG) 6.2 62 a -49 7.8 63 a -47
CKD-EPI 4.3 50a-41 6.1 53a-41
IMDRD-IDMS -1.3 48 a -51 -0.3 52 a-52
Grubb 2005 23 83 a-36 22 73 a-28
Larsson 2004 43 107 a -20 38 87 a-9

- Grafic 1: Mitjana de les diferéncies (%) entre la TFG mesurada amb >'Cr-

EDTA, aclariment de creatinina i equacions estimatives

Media, 1.96 SD (%)

100

o]
o
|

o2}
o
|

N A
o O
| |
1 1

L

AN

5 © o
| |
I I

o &
S o
| |
1 1

-100




Avaluacio del filtrat glomerular en candidats a donant renal viu Carles Artigas Guix

DISCUSSIO

La determinaci6 acurada de la TFG en I'estudi de candidats a donant renal viu,
continua sent de vital importancia ja que daquesta mesura en depen la
decissié d’acceptar o rebutjar un possible donant. Ens aporta informacié de la
funcié renal post nefrectomia i assegura que el receptor rep un ronyo en
condicions. Aquest Ultim punt és particularment important ja que una TFG baixa
en el donant és un factor de risc de pérdua de l'injert renal **>. Com ja s’ha
comentat anteriorment, el patr6 or és la determinacié isotopica amb **Cr-EDTA.
De totes maneres, aquesta tecnica requereix d’'un laboratori experimentat i amb
capacitat per manipular radiofarmacs, enfermers amb el certificat d’operador
d’instalacions radiactives, instalacions que segueixin les mesures de
radioproteccio i maquinaria adequada. A meés el seu cost no és despreciable.
Tot aixo fa que no sempre sigui factible la realitzacié d’estudis isotopics per
mesurar el filtrat glomerular. Aixi doncs és especialment important comptar amb
meétodes de quantificacid de la TFG precisos que puguin ser una alternativa
valida al metode isotopic i assegurin una funcié renal acceptable després de la

nefrectomia.

En el nostre estudi hem inclés no només els metodes estimatius més utilitzats,
sino també nous metodes estimatius basats en substancies endogenes
diferents de la creatinina. Els meétodes estimatius basats en cistatina de
Larsson i Grubb, presenten valors de filtrat glomerular en pacients sans,
potencials donants vius renals, bastant allunyats dels valors de referéncia.
Ambdos metodes sobreestimen considerablement els valors de referencia,

indicant que s6n metodes poc fiables en I'estudi de donants renals vius.

En quant als métodes estimatius basats en la creatinina, aquests també
sobrestimen, tot i que en menor grau. L’excepcio és I'equacié MDRD, que és el
que més s’apropa al valor de referéncia, infraestimant minimament. De totes
maneres, la correlacié és deébil, tot i que significativa. Es per aixd que creiem
que no es pot justificar el seu Gs com a sustitut del métode isotopic (**Cr-

EDTA). Es cert que en molts centres que realitzen trasplantament renal de
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donant viu es troben amb la impossibilitat de realitzar estudis isotopics. Es
llavors quan tenim en compte els métodes estimatius, sempre tenint en ment
les seves limitacions alhora d’interpretar els resultats. Si hem d'utilitzar un
meétode estimatiu per I'estudi de donant renal i no disposem de metode isotopic,
el metode més acurat és I'equacio estimativa basada en la creatinina MDRD,

seguida d’aprop per I'equacié CKD-EPI.

Un cop extirpat el ronyd, el donant es queda amb un Gnic ronyo per a realitzar
les funcions que fins el moment es realitzaven entre 2 ronyons. Hi ha molt pocs
estudis que avaluin la TFG en el donant post nefrectomia. En el moment actual
s’estan recollint dades en el nostre centre per a estudiar la TFG en pacients
nefrectomitzats, un any post nefrectomia. Es creu que el rony6 restant és capac
de suplir part de la funcié renal mancant, augmentant el seu funcionalisme de
manera compensadora. En el seguiment del donant renal és de rellevancia el
fet d’identificar aquells donants que desenvolupen una menor recuperacio de
filtrat glomerular després de la nefrectomia i que per tant seran candidats a un

seguiment més estricte dels factors de progressio de la malaltia renal.

La situacié actual és que no disposem de métodes estimatius exactes per a
calcular el filtrat glomerular i es coneix que les diferents férmules sobreestimen
o infraestimen el filtrat glomerular. Els nous métodes estimatius basats en la

cistatina i la creatinina no han demostrat ser equiparables al métode isotopic.

CONCLUSIO

En conclusi6 podem afirmar que els resultats obtinguts evidencien una
variabilitat important entre els diferents metodes utilitzats per determinar la TFG
en donants renals vius. Cap d’aquests metodes estimatius ha demostrat poder
equiparar-se al métode isotopic. De totes maneres, en cas de no disposar de
>LCr-EDTA, les equacions estimatives basades en creatinina (MDRD-IDMS i
CKD-EPI) son les que ens proporcionen una millor aproximacié, essent
clinicament utils sempre i quan s'utilitzi previngudament, tenint en compte i

comprenent les seves limitacions alhora d’interpretar els resultats.
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