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Desempeiio comparativo de ecuaciones
de estimacion de excrecion urinaria de
creatinina

JUAN PABLO HUIDOBRO E.'?, JORGE VEGA?,
RODRIGO A. SEPULVEDA'!, ANDRES ASTORGA*

Comparative performance of urinary
creatinine excretion estimating equations

Background: 24-hour urine collection accuracy is generally evaluated
based on the values of urine creatinine (UCr) excretion, usually using ranges
adjusted by weight. UCr excretion depends on several factors. Equations to
estimate UCr in 24-hour collection (UCr/24h) that consider these factors have
been developed. However, these formulas have not been evaluated in a sample
of Latinamerican origin. Aim: To evaluate the performance of the existing
UCr/24 h estimation equations in a sample of Latinamerican origin. Material
and Methods: 24-hour urine collections from 181 ambulatory patients were
analyzed. Measured UCr/24h was compared with estimated UCr (eUCr) throu-
gh the equations of Ix (CKD-EPI), Gerber-Mann, Goldwasser, Cockcroft-Gault,
Rule, Walser, Kawasaki, Tanaka and Huidobro. Performance of the nine
equations to estimate UCr/24h was evaluated with the Pearson correlation and
Lin concordance coefficients, and Bland-Altman method. Bias, precision, and
accuracy (percentage of collections within 30% of measured UCr or P30) were
also calculated. Results: Measured UCr/24h in the 181 patients was 1236 +
378 mg. Correlation coefficient (Pearson) of the eUCr/24h with the equations
of Walser, Ix and Huidobro and the measured UCr/24h was strongly positive.
Rule and Kawasaki equations had the lowest positive correlation coefficients.
Bias was similar using the formulas of Walser, Goldwasser, Kawasaki, Ix and
Huidobro. Walser, Ix, Huidobro, Cockcroft-Gault and Goldwasser equations
had good accuracy (P30 > 85%), while Gerber-Mann, Tanaka, Rule and
Kawasaki formulas had a P30 < 65%. Conclusions: Walser, Ix and Huidobro
equations had the best performance to estimate UCr/24h excretion in a popu-
lation of latinamerican origin.
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nina en 24 h (UCr/24 h) es utilizada frecuen-
temente en la practica clinica para asegurar
que la recoleccion de orina de 24 h ha sido completa
y para interpretar correctamente el aclaramiento de
creatinina. Para ello, se suele multiplicar la concen-
tracion de creatinina urinaria (UCr) (expresada en

I amedicion de la excrecion urinaria de creati-

mg/dL) por el nimero de decilitros de orina reco-
gidos durante el periodo y el resultado, expresado
en mg/24 h, se divide por el peso del paciente. Asi,
se compara un valor de UCr en mg/kg/24 h con los
valores esperados en hombres o mujeres'. Cuando
el valor es menor de lo esperado, se asume que la
recoleccion ha sido incompleta.
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La UCr/24 h también se utiliza para verificar
la recoleccién adecuada de orina en la mediciéon
de algunos analitos de interés clinico, como pro-
teinas y albumina, electrolitos (sodio, potasio,
fosforo, yodo), hormonas (aldosterona, cortisol,
catecolaminas, metanefrinas), metabolitos (dcido
5-hidroxiindolacético) y drogas ilicitas. También
se utiliza en la evaluacion de urolitiasis (calcio,
acido urico, oxalato, citrato, magnesio) y en la
estimacion del balance de nitrégeno (nitrégeno
ureico en orina), entre otros>*.

La UCr/24 h puede ser util para estimar la
excrecion de un analito en 24 h a partir de una
muestra de orina aislada utilizando la relacion
analito/creatinina®.

La estimacion de la tasa de filtracion glomeru-
lar (TFG) mediante un aclaramiento de creatinina
en una recoleccion de orina de 24 h se ha reempla-
zado en la practica clinica por ecuaciones basadas
en la creatinina sérica (Cr) u otros biomarcadores,
y, generalmente, se infiere la deteccion de albu-
minuria y proteinuria en la enfermedad renal de
la relacion albimina (o proteina)/creatinina en
una muestra de orina aislada. Sin embargo, tanto
para la medicion de la proteinuria como para
los otros andlisis mencionados anteriormente,
la recoleccién de orina de 24 h sigue siendo el
estandar de oro’.

El principal problema con el analisis de orina
de 24 h es una recoleccién incompleta, lo que
ocurre en alrededor de 30% de las veces*. También
puede ocurrir una recoleccion excesiva (cuando se
incluye la primera orina de la mafana al comienzo
delarecoleccion). Estas dos situaciones modifican

significativamente los resultados de la medicién
de los analitos investigados.

Por este motivo, se han propuesto varias
ecuaciones para estimar la excreciéon de UCr/24 h
(Tabla 1), lo que tiene el potencial de evitar los
inconvenientes de la recoleccion de orina de 24 h
y también considerar otros factores que influyen
en la UCr/24 h (sexo, raza, edad, dieta, masa
muscular, etc.)?'2.

Hasta hace poco, estaban disponibles 8
ecuaciones para estimar UCr/24 h. Estas son las
férmulas de Ix (CKD-EPI), Gerber-Mann, Gold-
wasser, Cockcroft-Gault, Rule, Walser, Kawasaki
y Tanaka®*%!'%!2, Ninguna de estas ecuaciones se
desarroll6 en pacientes de origen latinoameri-
cano, por lo que es probable que no les sean del
todo aplicables. Recientemente se desarrollé una
nueva ecuacion para la estimaciéon de UCr/24 h
(eUCr/24 h) con una base de datos de pacientes
chilenos (ecuacion de Huidobro)®.

El objetivo de este trabajo fue comparar el
rendimiento de las ecuaciones actualmente dispo-
nibles parala estimacion del valor de creatininuria
en 24 h con el valor de la creatininuria medida
en una recoleccion de orina 24 h en pacientes
chilenos.

Materiales y Métodos

Participantes

Estudio observacional prospectivo que incluyd
a230 pacientes que asistieron a controles de nefro-
logia ambulatoria en el Hospital Naval Almirante

Tabla 1. Ecuaciones para estimar la excrecion urinaria de creatinina de 24 h (mg/24 h)

Huidobro = 345 + peso (Kg) x 12 + talla (cm) x 3 — edad (afios) x 5 — 340 (si mujer)
Tanaka = - 2,04 x edad (anos) + 14,89 x peso (Kg) + 16,14 x talla (cm) — 2244,45
Ix (CKD-EPI) = 879,89 + 12,51 x peso (Kg) — 6,19 x edad (anos) + 34,51 (si raza negra) — 379,42 (si mujer)

Cockeroft-Gault
Walser

= 28 — (edad (afios) x 0,2) x peso (Kg) x 0,85 (si mujer)
Hombres = 28,2 — (0,172 x edad (anos)) x peso (Kg)

Mujeres = 21,9 — (0,115 x edad (afos)) x peso (Kg)

Goldwasser

Gerber-Mann

= (23,6 - (edad (anos)/8,3) + 1,19 (si raza negra)) x peso (Kg)
= 699 - 421,9 (si mujer) + 16,83 x peso (Kg) - 25,82 (si raza blanca) - 2,67 x edad (afos)

Rule = (exp (7,26 - 0,26 (si mujer) — (0,011 x (edad — 55) si edad> 55)) x superficie corporal/1,73 (m?)

Kawasaki

Hombres = - 4,72 x edad + 8,58 x peso (Kg) + 5,09 x talla (cm) — 74,5

Mujeres = - 12,63 x edad + 15,12 x peso (Kg) + 7,39 x x talla (cm) — 79,9
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Nef de Vifia del Mar durante un periodo de 5
meses (septiembre de 2019 a febrero de 2020) que
tenfan al menos una recoleccion de orina de 24 h.
Solo se utilizaron los resultados de la primera reco-
pilacién cuando hubo més de una determinacion.
Las recolecciones de orina de 24 h se consideraron
validas segun los criterios de la Clinica Mayo
(UCr > 350 y < 3.500 mg/24 h; hombres: 13-29
mg/Kg/24 h, mujeres 9-26 mg/Kg/24 h), los que
fueron utilizados en los trabajos publicados para
conocer el desempenio de las distintas ecuaciones.
Se excluyeron los pacientes cuyas recolecciones
no cumplian con estos requisitos. Los pacientes
fueron instruidos personalmente por el médico
tratante sobre como realizar correctamente la
recoleccién de orina de 24 h. A los pacientes con
deterioro cognitivo, incontinencia urinaria o
problemas graves de movilidad no se les solicit6
pruebas que requirieran recoleccién de orina de
24 h. Los volumenes urinarios se midieron en el
laboratorio y Cr y UCr se determinaron con el
método de Jaffe compensado con IDMS.

La concentracion de UCr se expres6 en mg/
dL y la cantidad de creatinina eliminada en 24 h
se obtuvo multiplicando su concentracion por
el numero de decilitros de orina recolectados
en 24 h. Su valor expresado en mg/Kg/24 h se
calcul¢ utilizando el peso del paciente obtenido
en el momento de la entrega de la recogida de
orina en el laboratorio. También se registraron
los siguientes datos: edad, condicién que motivd
la consulta, sexo, peso, talla, IMC, superficie
corporal, volumen urinario en 24 h, Cr, acla-
ramiento de creatinina y proteinuria de 24 h.
La TFG se estimd con las ecuaciones MDRD™
y CKD-EPI®,

El Comité de Etica del Hospital Naval Al-
mirante Nef aprobd esta investigacion, que, al
no realizar intervencion sobre los pacientes no
requirié consentimiento informado, toda vez que
los procedimientos realizados correspondian a
investigaciones clinicas de rutina clinicamente
indicadas y los resultados se incluyeron en una
base de datos anonimizada.

Andlisis estadistico

Las variables categdricas se registraron como
numero y porcentaje (%). Las variables continuas
se distribuyeron normalmente y se expresaron
como media y desviacion estandar (DE).

La UCr medida en una recoleccién de 24 h se
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compardé con la eUCr/24 h mediante las ecuacio-
nes de Ix (CKD-EPI), Gerber-Mann, Goldwasser,
Cockcroft-Gault, Rule, Walser, Kawasaki, Tanaka
y Huidobro376,8710,12,13.

Elrendimiento delas 9 ecuaciones para estimar
UCr/24 h se evalu6 con el coeficiente de correla-
cion de Pearson, el coeficiente de concordancia de
Lin ylos graficos de Bland-Altman. El sesgo se cal-
culé como la media de las diferencias individuales
entrela eUCr/24 hyla UCr/24 h medida de todos
los participantes de este estudio. La precision se
definié como el valor mas bajo de la desviacion
estdndar. Para evaluar la exactitud de las formulas,
se calculd el porcentaje de eUCr/24 h que estaban
dentro del 30% de la UCr medida en 24 h.

Se consider¢ estadisticamente significativa una
p <0,05. Todos los analisis se realizaron utilizando
el software Stata 14.0 (Stata Corporation, College
Station, TX, USA).

Resultados

Entre los 230 pacientes estudiados, 49 (21,3%)
fueron excluidos porque sus recolecciones de
orina de 24 h no cumplieron con los criterios de
inclusién. Los 181 pacientes restantes eran todos
chilenos y 59,7% de ellos eran hombres. No habia
pacientes de raza negra. La edad media fue de 61,3
+ 16,1 aos (rango: 18-93). Los datos antropomé-
tricos se detallan en la Tabla 2.

Las patologias mas frecuentes en esta serie de
pacientes fueron hipertension arterial, glomerulo-
patias primarias o secundarias, nefropatia diabé-
tica, hematuria y trasplante renal (Tabla 3). La Cr
media fue de 1,5 + 0,8 mg/dL, el aclaramiento de
creatinina de 24 h de 69,5 + 35,9 mL/min/1,73m?
y la TFG estimada con las ecuaciones MDRD y
CKD-EPI fue de 54,2 £ 25,7 y 57,2 £ 28,8 mL/
min/1.73m?, respectivamente. Casi la mitad de
los pacientes (49,2%) presentaba una reduccion
dela funcion renal por debajo de 60 mL/min/1,73
m?* y el 37,7% de ellos presentaba proteinuria
> 300 mg/24 h (Tabla 2).

La UCr medida/24 h fue de 1.236 + 378 mg;
1.393 £ 357 en hombres y 1.005 + 276 en mujeres.
La UCr/24 h expresada por kilogramo de peso fue
de 16,4 £ 3,8 enla serie total; 17,8 + 3,6 en hombres
y 14,5 £ 3,2 en mujeres (Tabla 3).

La mediana de eUCr/24 h con las 9 ecuaciones
se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y de funcion renal de 181 pacientes

Caracteristicas

NUmero de pacientes

Edad (afos), media (DE)

Sexo masculino, n (%)

Peso (kg), media (DE)

Talla (cm), media (DE)

Superficie corporal (m?), media (DE)

indice de masa corporal (kg/m?), media (DE)

Volumen urinario (ml/24 h), media (DE)

Creatinina plasmatica (mg/dl) media (DE)

Clearance de creatinina (24-horas) (ml/min) media (DE)
Clearance de creatinina (24-horas) (ajustado) (ml/min/1,73 m?) media (DE)
Clearance de creatinina (24-horas) = 60 ml/min/1,73 m?, n (%)
Clearance de creatinina (24-horas) < 60 ml/min/1,73 m?, n (%)
GFR estimada por MDRD (ml/min/1,73 m?) media (DE)

GFR estimada por CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) media (DE)
Proteinuria de 24 horas < 300 mg, n (%)

Proteinuria de 24 horas = 300 mg, n (%)

Rango
181
61,3 (16,1) 18-93
108 (59,7%)
75 (13,3) 42-126
166,7 (8,1) 147-190
1,83 (0,18) 1,38-2,42
27 (4,2) 16-42
2103 (767) 750-4400
1,5(0,8) 0,5-5,49
65,3 (32,8) 9,1-180,6
69,5 (35,9) 7,3-225,4
92 (50,8%)
89 (49,2%)
54,2 (25,7) 8,4-129,6
57,2 (28,8) 8,2-126,6

109 (62,3%)
66 (37,7%)

DE: Desviacion estandar.

Tabla 3. Diagndstico que motivo la recoleccion

de orinade 24 h

Todas las ecuaciones tuvieron una correla-
cién lineal significativa (Pearson) con la UCr
medida/24 h. La correlacion de las ecuaciones de
Walser, Ix (CKD-EPI) y Huidobro y la UCr/24 h
medida mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson fue fuertemente positiva (0,77, 0,77
y 0,76, respectivamente). Las ecuaciones de Rule
y Kawasaki tuvieron el coeficiente de correlacion
positivo mas bajo (0,16 y 0,22, respectivamente)

El sesgo (diferencia entre el promedio de
UCr/24 h estimada con las ecuaciones y la
UCr/24 h medida) fue similar utilizando las for-
mulas de Walser, Goldwasser, Kawasaki, Ix (CKD-
EPI) y Huidobro (Tabla 5). La precision (valor mas
bajo de la desviacion estandar) fue practicamente
la misma entre todas las ecuaciones, con excepcién

Diagnostico n (%)
Diabetes mellitus 28 (15,5)
Hipertension arterial 44 (24,3)
Glomerulopatia primaria 30 (16,6)
Glomerulopatia secundaria* 7 (3,9 (Tabla 5).
RifAén Unico 12 (6,6)
Atrofia renal unilateral 7 (3,9
Uropatia obstructiva 4 (2,2)
Trasplante renal 13 (7,1)
Hematuria/Proteinuria 14 (7,7)
Otras 22 (12,1)

*Exceptuando enfermedad renal diabética.
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delas ecuaciones de Rule y Kawasaki que tuvieron
un peor desempeno (Tabla 5).
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Tabla 4. Creatininuria de 24 h medida y estimada por las diferentes ecuaciones

Creatininuria medida (mg/24 h)
Creatininuria medida /peso (mg/kg/24 h)

Estimacién de creatininuria con ecuacion de Huidobro (mg/24 h)

Estimacion de creatininuria con ecuacion de Tanaka (mg/24 h)

Estimacién de creatininuria con ecuacion de Ix (mg/24 h)

Estimacién de creatininuria con ecuaciéon de Cockcroft-Gault (mg/24 h)

Estimacién de creatininuria con ecuacion de Walser (mg/24 h)

Estimacion de creatininuria con ecuacion de Goldwasser (mg/24 h)

Estimacion de creatininuria con ecuacion de Gerber and Mann (mg/24 h)

Estimacién de creatininuria con ecuacion de Rule (mg/24 h)

Estimacion de creatininuria con ecuacion de Kawasaki (mg/24 h)

Media (DE) Rango
1.236 (378) 498-2.889
16,4 (3,8) 9-27,5
1.301 (289) 573-2.127
1.437 (288) 665-2.427
1.285 (296) 544-2.122
1.112 (317) 415-2.167
1.240 (315) 554-2.383
1.216 (259) 611-2.154
1.601 (350) 785-2.650
1.161 (208) 695-1.702
1.273 (265) 613-2.151

Tabla 5. Rendimiento de las ecuaciones para estimar creatininuria en poblacion chilena

Ecuacion Coeficiente de Correlacion lineal Sesgo (mg/dia) P30
concordancia (Lin) (Pearson) (DE)
Huidobro 0,72 0,76 -64 (256) 87%
Tanaka 0,55 0,67 -200 (283) 64%
Ix (CKD-EPI) 0,74 0,77 -48,8 (242) 90%
Cockcroft-Gault 0,68 0,74 124,6 (259) 86%
Walser 0,76 0,77 -3,5 (243) 93%
Goldwasser 0,63 0,68 20,1 (277) 86%
Gerber-Mann 0,49 0,73 -364,6 (268) 46%
Rule 0,13 0,16 75,2 (402) 59%
Kawasaki 0,2 0,22 -36,6 (412) 63%

DE: Desviacion estandar. P30: Porcentaje de las estimaciones que estaban dentro del 30% de la creatininuria medida en 24 h.

Las ecuaciones de eUCr/24 h de Walser, Ix
(CKD-EPI), Huidobro, Cockcroft-Gault y Gold-
wasser tuvieron buena exactitud (P30 > 85%).
Los peores resultados en este parametro fueron
obtenidos con las féormulas de Gerber-Mann,
Tanaka, Rule y Kawasaki (Tabla 5).

Los graficos de Bland-Altman muestran que
todas las ecuaciones tienden a sobreestimar los
valores bajos y subestimar los valores altos de UCr
medida, excepto la ecuacion de Gerber-Mann, que
sobreestima sistematicamente la UCr medida.
A pesar de tener un sesgo bajo, las ecuaciones
de Goldwasser, Rule y Kawasaki muestran una

Rev Med Chile 2021; 149: 1577-1584

amplia dispersion. Las ecuaciones de Walser, Ix
(CKD-EPI) y Huidobro tienen la mejor capaci-
dad predictiva de la UCr/24 h en esta poblacién
(Figura 1).

Discusion

La recoleccion de orina de 24 h es una he-
rramienta valiosa en la evaluacién de una gran
variedad de situaciones clinicas (endocrinolégicas,
nefroldgicas, toxicologicas, uroldgicas, nutricio-
nales, etc.). Sin embargo, es un procedimiento
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Figura 1. Gréficos de Bland-Altman de las 9 ecuaciones que muestran la diferencia entre la creatininuria de 24 h (UCr/24 h)
medida y estimada representada frente al promedio de la creatininuria de 24 horas (UCr/24 h) medida y estimada. CKD-EPI,
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. DE, desviacion estandar.

engorroso y propenso a errores'. La estimacion
de la UCr/24 h mediante férmulas puede servir
para evaluar la confiabilidad de la recogida de
orina y estimar la excrecion de un analito en 24 h
mediante la normalizacion de su valor puntual a
creatinina urinaria.

Las ecuaciones para estimar UCr/24 h se
basan en datos antropométricos y demograficos,
siendo el peso el componente principal de las
formulas. Esto refleja el hecho de que la excre-
cién de creatinina depende principalmente de la
masa muscular y, en menor medida, de la raza,
el sexo y la edad®>®*!'*!2. Como estos factores son
diferentes entre poblaciones, el rendimiento de
estas ecuaciones podria variar segtn la etnia de
la poblacién incluida en la muestra.

1582

A la fecha, no existen reportes del desem-
pefto de las diferentes ecuaciones para predecir
la UCr/24 h en poblacion de origen latinoame-
ricano. Recientemente, se derivdé una féormula
utilizando valores de la poblacion chilena®, pero
su desempefio en comparacion con las ecuaciones
existentes no ha sido evaluado en una muestra
independiente.

En este analisis, las ecuaciones de Walser, Ix
(CKD-EPI) y Huidobro tuvieron el mejor des-
empeno en la estimacion de la UCr/24 h en una
poblacion de origen latinoamericano (Tabla 5).
Los coeficientes de correlacion lineal de Pearson
entre la UCr/24 h estimada y medida fueron
positivos y similares entre estas ecuaciones, asi
como los coeficientes de correlacion de Lin. Las

Rev Med Chile 2021; 149: 1577-1584
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ecuaciones de Rule, Kawasaki, Gerber-Mann y
Tanaka tuvieron un peor desempeiio (Tabla 4).
La exactitud (determinada por P30) fue alta con
las ecuaciones de Walser, Ix (CKD-EPI), Huido-
bro, Cockeroft-Gault y Goldwasser; mientras que
Tanaka, Gerber-Mann, Kawasaki y Rule tuvieron
una exactitud menor a 65%. Es de destacar que
Rule y colaboradores excluyeron a los pacientes
blancos de origen latinoamericano de la poblacién
utilizada para desarrollar su ecuacion®, Gerber y
Mann incluyeron a 40% de los participantes de
origen negro en la poblacién en desarrollo* y las
ecuaciones de Kawasaki y Tanaka no incluyeron
participantes de origen latinoamericano'®'?. Esto
puede explicar su desempefio inferior en una
muestra de poblacién latinoamericana como la
chilena.

Una fortaleza de este estudio fue que todos los
participantes fueron instruidos personalmente
por los autores sobre el procedimiento para
recolectar la muestra de orina de 24 h. También
es, hasta donde sabemos, el primer estudio que
prueba el desempefio de ecuaciones existentes
en una muestra de poblacidon de origen latinoa-
mericano. Segiin nuestro conocimiento, existen
solo dos comparaciones del desempefio de las
féormulas previamente existentes. Jedrusik y co-
laboradores demostraron, en una poblaciéon de
293 pacientes hipertensos hospitalizados en un
centro terciario en Polonia, que las ecuaciones
que mejor predecian la UCr/24 h fueron las de
Ix (CKD-EPI) y Rule, mientras que las formulas
asiaticas (Tanaka y Kawasaki) tuvieron el peor
desempeiio®. El grupo CKD-EPI comparé su
ecuacion de estimaciéon de UCr/24 h con las
ecuaciones de Cockcroft-Gault, Walser, Rule y
Goldwasser en 987 individuos mayoritariamente
caucdsicos, encontrando que su ecuacion tuvo el
mejor rendimiento, mientras que las ecuaciones
de Cockeroft-Gault, Walser y Goldwasser tendian
a sobreestimar la UCr/24 h en los individuos con
creatininurias medidas altas®. Las limitaciones
de nuestro estudio son el tamafio relativamente
modesto de la muestra que incluy6 participantes
de un solo centro hospitalario.

En suma:

La evaluacion del desempeiio de nueve ecua-
ciones existentes para estimar la excrecion de
creatinina en orina en una muestra de poblacién
chilena (habitantes de la Quinta Regién) mostré
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que las reportadas por Walser, Ix y Huidobro
tuvieron el mejor desempeiio.

Esta experiencia constituye una primera vali-
dacidn de ecuaciones para estimar la creatininuria
en nuestro pais y debiera aplicarse en otros centros
para ratificar su validez nacional.
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