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Nueva formula para estimar
creatininuria en poblacién chilena

JUAN PABLO HUIDOBRO ESPINOSA'3,
RODRIGO ANDRES SEPULVEDA!, GONZALO MAURICIO MUNOZ?

A new equation to predict urine creatinine
values using data from Chilean population

Background: Evaluation of 24-hour collection accuracy is based on uri-
nary creatinine excretion (UCr), usually using wide ranges indexed by weight.
Equations that predict the expected UCr are also available. Aim: To generate
an equation for estimating UCr in Chilean population and evaluate its perfor-
mance in comparison to existing formulas. Material and Methods: A total of
464 24-hour urine collections from outpatients aged between 15 and 88 years
old were used. Ninety percent of collections (n = 418) were randomly extracted
to assess the association between absolute UCr values with sex, age, height and
weight of participants. A formula was created to estimate the 24-hour UCr using
a multiple linear regression model. In the remaining 10% of urine collections
(n = 46), the performance of this formula and others reported in the literature
were tested. Results: Age, sex and weight were significantly associated with
24-hour UCr values. The new equation was able to predict UCr values with a
similar accuracy than CKD-EPI and Walser equations and outperformed other
equations. Conclusions: Our equation developed with Chilean values predicts
24-hour UCr values accurately.

(Rev Med Chile 2020; 148: 734-739)

Key words: Creatinine; Glomerular Filtration Rate; Kidney Function Tests;
Renal Elimination.

herramienta ampliamente utilizada en
nefrologia desde comienzos del siglo XX!,
utilizdindose para estimar la tasa de filtracién
glomerular, cuantificar proteinuria, estudiar
funciones tubulares, realizar estudio de litiasis
urinaria y evaluar adherencia a recomendaciones
nutricionales. No obstante, el principal reparo
para esta herramienta es la necesidad de lograr una
adecuada recoleccién, con series que describen
recolecciones 6ptimas incluso en menos de 50%
de los casos®.
La evaluacién de la validez de la recoleccion
se realiza habitualmente a partir de los valores de
creatininuria (UCr), utilizindose frecuentemente

l as recolecciones de orina de 24 h son una
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rangos amplios y normalizados por peso, que
subestiman errores en la recoleccién. Existen,
ademads de los rangos de referencia ajustados por
peso, férmulas que predicen la UCr esperada y que
incorporan edad, sexo y datos antropométricos.
Hasta la fecha, sin embargo, no hay reportes de los
valores normales de UCr en poblacién chilena (ni
latina) ni tampoco una férmula para estimarla.

El objetivo primario de este trabajo fue de-
sarrollar una férmula que permita predecir los
valores de UCr de 24 h en poblacién chilena. El
objetivo secundario fue comparar la capacidad de
predicciéon de la UCr de 24 h de la nueva férmula
propuesta con las 8 férmulas actualmente dispo-
nibles en la literatura.
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Pacientes y Métodos

Se incluyeron todas las recolecciones de orina
de 24 h realizadas entre enero de 2015 y junio de
2019 en el Laboratorio Clinico de la Red de Salud
UC-Christus. Se registraron la edad, sexo, lugar
de recoleccién (ambulatorio u hospitalizado),
volumen urinario, peso y talla de los pacientes. En
todas las muestras de orina se midi6 creatinina.

Para el desarrollo y validacién de la férmula
se excluyeron aquellas recolecciones de pacientes
menores de 15 afos y las que no cumplian con
los rangos esperados de UCr ajustados por peso
establecidos por el laboratorio de la Clinica Mayo:
13-29 mg/kg/24 h para hombres y 9-26 mg/kg/24 h
para mujeres®’. También, se excluyeron las reco-
lecciones realizadas en pacientes hospitalizados y
aquellos que tuvieran mds de una recoleccién en
un plazo menor de 12 meses.

Para la confeccién del modelo predictivo
se busco que los coeficientes [ de las variables
predictoras tuvieran una elevada precision (inter-
valos de confianza 95% estrechos). Considerando
un error alfa de 5%, una potencia estadistica de
95%, 6 predictores en la férmula y un tamano
del efecto pequeiio para el coeficiente de deter-
minacién (0,05); se estimé un tamafio muestral
para la regresion lineal multiple de 408. De las
multiples formas existentes para validar modelos
de regresion*, actualmente se recomienda utili-
zar métodos de divisiéon de datos®. Por lo tanto,
del total de la poblacién estudiada, se extrajo
aleatoriamente 90% (n = 418) para la creacién
de la ecuacién (poblacién de formulacién) y el
10% (n = 46) restante se utiliz6 como muestra
para validacién.

En la poblacién de formulacién se evalué la
asociaciéon de los valores absolutos de UCr de
24 h con: sexo, edad, talla y peso de los pacientes
y se desarroll6 una férmula para estimar la UCr
de 24 h mediante un modelo de regresion lineal
multiple con seleccién backward de las variables.

La capacidad de prediccién de la UCr de 24 h
con la férmula propuesta y las 8 existentes se probd
en 10% de los pacientes de la base de datos no uti-
lizados para la construccién de la nueva férmula.

Para el analisis univariado de variables cuanti-
tativas se emplearon promedios con su respectiva
desviacion estandar o rango, y frecuencias en el
caso de variables cualitativas. El andlisis bivariado
se realizé mediante correlacion lineal de Pearson o
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tde student segtin el caso. Para el andlisis multiva-
riado se emple6 regresion lineal multiple.

El rendimiento de las férmulas se realiz6
mediante andlisis de asociacién, a través de co-
rrelacién lineal de Pearson y andlisis de concor-
dancia, para lo cual se utilizaron el coeficiente de
correlacién de Lin y graficos de Bland-Altman.
Se considerd estadisticamente significativo un
valor p < 0,05.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software
Stata V.14.

Este estudio cuenta con la aprobacién del co-
mité de ética-clinico de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Resultados

Se analizaron 692 recolecciones de orina rea-
lizadas en el periodo de estudio. Luego de aplica-
dos los criterios de exclusion se obtuvieron 464
recolecciones de orina, de las cuales se seleccioné
aleatoriamente el 90% (n = 418) para andlisis
estadisticos y creaciéon de la férmula, y sobre el
10% restante (n = 46) se realizaron pruebas de
rendimiento y validacién interna.

La poblacién analizada incluy6 pacientes entre
15 y 88 anos (media y desviacién estandar (DS)
51,8 y 17,2, respectivamente, con 63% de mujeres
y una media de creatinina de 1 mg/dL (DS 0,46,
rango 0,33-4,99) (Tabla 1).

Lamedia de UCr de 24 h fue de 1.590 mg (19,9
mg/kg) con un rango entre 840-2.900 mg (13,7-
28,7 mg/kg) para hombres y 1.029 mg (15,97 mg/
kg), con rango entre 370-1.710 mg (9-25,5 mg/
kg) para mujeres. La UCr de 24 h promedio de
las mujeres fue significativamente menor que la
de los hombres (p < 0,01). La edad present6 co-
rrelacién lineal inversa con los valores de UCr de

Tabla 1. Caracteristicas de los 418 pacientes
utilizados para elaboracion de la formula

51,8 = 17,2 (15-88)
264 (63,2%)
70,8 = 14,5 (28-130)
164 = 9,7 (134-194)

1,00 = 0,46
(0,33-4,99)

Edad (afos) (media = DS, rango)
Sexo femenino, n (%)

Peso (kg) (media = DS, rango)
Talla (cm) (media = DS, rango)

Creatinina plasmatica (mg/dL)
(media = DS, rango)
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24 h (r=-0,23; p =< 0,01) mientras que el peso y
talla tuvieron correlacién lineal positiva (r = 0,67;
p <0,01;r=0,62; p < 0,01, respectivamente).

Al realizar una regresién lineal multiple parala
UCr de 24 h; el sexo femenino, edad y peso mante-
nian las asociaciones anteriormente mencionadas.

El modelo de regresién lineal multiple desa-
rrollado fue el siguiente:

UCr 24 h (mg)= 345+(peso[kg]*12)+
(talla[cm]*3)-(edad[afios]*5)-340(si mujer)

Se probé el rendimiento de la férmula creada
(de aqui en adelante “férmula propuesta”) y el
de otras reportadas en la literatura (Tanaka®, Ix-
CKD-EPY’, Cockroft-Gault®, Walser?, Gerber and
Mann'’, Goldwasser et al.', Rule'? y Kawasaki®),
en una poblacién de validacién de 46 pacientes
(56,5% de mujeres y 43,5% de hombres), con una
media de creatinina de 1,05 mg/dL (DS 0,43, rango
0,58-2,47 mg/dL).

La UCr de 24 h estimada por la férmula pro-
puesta tuvo una correlacién lineal con la UCr de
24 h medida de r = 0,802 (p < 0,01) (Figura 1).
Este valor fue similar a las correlaciones obtenidas
por las férmulas de Ix (grupo CKD-EPI) y Walser;
y mejor que el resto de las ecuaciones (Tabla 2).
En el andlisis de concordancia, todas las formulas
arrojaron rangos considerables de dispersion (cer-
canos a 500 mg), siendo la férmula propuesta la
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que posee la menor diferencia promedio (Figura 2
y Tabla 2). Sin considerar las ecuaciones de Rule y
Kawasaki, las que no tuvieron correlacién lineal es-
tadisticamente significativa con la UCr medida en
nuestra poblacion, las f{érmulas de Cockroft-Gault
y Gerber-Mann son las que tienen mayor diferen-
cia promedio respecto a las mediciones. La férmu-
la propuesta subestima minimamente el valor de
la creatininuria real, mientras que las férmulas de
Ix, Walser, Goldwasser y Cockroft-Gault la subes-
timan en mayor medida. La ecuacién de Tanaka
sobreestima el valor de la creatininuria (Tabla 2).

Figura 1. Correlacion de nuestra férmula con la creatininuria
medida en poblacién de validacion.

Tabla 2. Rendimiento (correlacion de Pearson y Lin, P30 y P15) de la formula propuesta y
las existentes en poblacion chilena

Formula Correlacion Coeficiente
lineal correlacion
(Pearson) (Lin)
Férmula propuesta 0,80 0,74
Tanaka® 0,73 0,68
Ix (CKD-EPI)” 0,80 0,74
Cockroft-Gault® 0,77 0,71
Walser? 0,82 0,78
Goldwasser'® 0,72 0,65
Gerber-Mann'! 0,78 0,69
Rule'? 0,22* *
Kawasaki'? 0,20* *

Diferencia promedio P30 P15
entre creatinina estimada
y medida (mg)

36,9 86,9% 45,6%
-56,9 78,2% 39,1%
63,9 89,1% 50%
142 78,2% 45,6%

53,9 91,3% 47,8%
60,3 76,1% 46,5%
-196,6 65,2% 32,1%
* 54,3% 23,9%

* 47,8% 21,7%

*Dada ausencia de asociacion estadisticamente significativa (p > 0,05) no se realizaron analisis de concordancia. P30: Porcen-
taje de las estimaciones con variaciéon menor al 30% con respecto al valor medido. P15: Porcentaje de las estimaciones con

variacion menor al 15% con respecto al valor medido.
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Figura 2. Andlisis de concordancia (Bland-Altman) entre creatininuria observada y creatininuria estimada por las diferentes
ecuaciones. Se muestra la diferencia entre la creatininuria medida y la observada (eje y) y el promedio entre estos dos para-

metros (eje x).

Todas las férmulas subestiman el valor de crea-
tininuria a valores altos de creatininuria medida
(Figura 2).

Las férmulas del grupo CKD-EPI, Walser y la
nuestra predijeron valores con menos de 30% de
variacion con respecto al valor medido de UCr de
24 h (P30) en un porcentaje mayor a 85% de las

Rev Med Chile 2020; 148: 734-739

observaciones. Similar a lo que se ha reportado en
la literatura en otras poblaciones', la capacidad de
las diferentes ecuaciones para predecir un valor
con menos de 15% de variacién con respecto al
valor medido de UCr de 24 h (P15) fue baja, no
superando el 50% de las observaciones para todas
las férmulas (Tabla 2).

737



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Discusién

Larecoleccion de orina de 24 h es ampliamente
utilizada en clinica, pero su interpretacion estd
habitualmente limitada por la incertidumbre
acerca de la adecuada recoleccién de orina. Para
evaluar la validez de la recoleccién generalmente
se utilizan rangos amplios de UCr ajustados por
peso. Estos se basan en datos existentes desde
las décadas de los 60-70%°. En estos estudios,
y otros que los sucedieron, se describié que la
creatininuria diaria era variable y dependia desde
factores nutricionales a emocionales’. También, se
demostr6 que a medida que las personas envejecen
excretan menos creatinina independiente de su
peso® y que las personas de raza negra excretan
una mayor cantidad de creatinina diaria que las
de origen caucasico.

Ademds de la interpretacion de la idoneidad de
la recoleccion de orina basada en rangos de UCr
ajustados por peso, se han desarrollado hasta la
fecha 8 férmulas para estimar la UCr en pobla-
ciones caucasicas y asidticas®", las que también
permiten evaluar la validez de una muestra contra
valores esperados mas precisos de UCr (absolutos
o ajustados por peso). Andlisis posteriores de
las diferentes férmulas han demostrado que el
rendimiento de éstas es en general aceptable, con
correlacién de Pearson que va entre 0,72 y 0,84 y
un rendimiento predictivo con valores estimados
con una variacién menor a 30% del valor medido
(P30) en general mayores a 75%, dependiente
de los criterios de inclusion utilizados para el
andlisis'*, También es importante destacar que
el rendimiento de las ecuaciones es dependiente
de la poblacién a partir de la cual se formuld™.
Incluso, grupos mds especificos de pacientes,
como aquellos con glomerulopatias con pérdida
de proteinas, podrian excretar cerca del 50% de
la UCr predicha por férmulas®.

Por estas razones, establecer valores de referen-
cia y una férmula para estimar UCr en poblacién
chilena era una necesidad no resuelta.

En este trabajo desarrollamos una férmula que
permite predecir los valores de UCr de 24 h en
poblacién chilena a partir de datos demograficos
y antropométricos. Concordante a lo descrito en la
literatura, la UCr de 24 h se asocié directamente al
peso e inversamente a la edad. El género femenino
también se asoci6é a una menor creatininuria. El
determinante mds importante de la creatininuria
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fue el peso, probablemente al ser el factor mds
asociado a la masa muscular.

El rendimiento de nuestra férmula es al me-
nos comparable al de las férmulas publicadas
en la literatura. Es destacable que las férmulas
desarrolladas en poblacién predominantemente
caucdsica (grupo CKD-EPI y Walser) tienen un
muy buen rendimiento en nuestra poblacién, lo
que no ocurre con las férmulas desarrolladas en
poblacion asidtica. Esto reafirma la importancia de
que las ecuaciones deben ser validadas en las dife-
rentes poblaciones antes de utilizarse a discrecion.

Nuestro trabajo tiene varias fortalezas, entre las
que se encuentran entregar rangos de creatininuria
para poblacién chilena a partir de un nimero de
datos adecuado, con un amplio rango etario y de
funcién renal. Nuestra férmula, ademds, predice
los valores de UCr de 24 h con un excelente rendi-
miento en comparacion a las férmulas existentes.

La principal limitacién de este trabajo es
que el desarrollo de la ecuacién y su validacién
se realizaron en poblaciones que, aunque inde-
pendientes y aleatorias, correspondian al mismo
centro de estudios. El tamaifio de la poblacién de
validacién también es limitado. Por lo anterior
seria ideal poder probar el rendimiento de esta
nueva férmula en poblacién de otros centros de
salud para evaluar su validez externa.

Conclusiones

En suma, en este trabajo hemos formulado una
ecuacién para predecir la creatininuria de 24 h
en poblacién chilena. Ademds, hemos evaluado
el rendimiento de las ecuaciones existentes en
nuestra poblacién, encontrando que la férmula
propuesta tiene un rendimiento comparable con
las formulas del grupo CKD-EPI y Walser y supe-
rior al del resto de las ecuaciones.
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