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Resumen: la enfermedad renal crénica se relaciona con un mayor riesgo de enfermedad renal
crénica terminal, de enfermedades cardiovasculares y de muerte, por lo que se requiere su
diagnostico desde las primeras etapas de la enfermedad. Para ello, se disponen de un gran
numero de ecuaciones para estimar la tasa de filtracién glomerular basadas en la concentracion
de creatinina sérica. Si bien la creatinina no es el analito ideal para estimar la filtracion glomerular,
ésta continuard empleandose hasta que haya una amplia disponibilidad en el medio de otros
marcadores, como la cistatina C, por lo que el laboratorio clinico debe velar por la calidad analitica
de los resultados y por lo tanto, debe determinar la creatinina a través de un método estandarizado
frente a los procedimientos de medida de referencia. El objetivo de este mddulo es revisar la
deteccién de la enfermedad renal cronica desde sus etapas iniciales, a partir de la creatinina
sérica y de la estimacién de la tasa de filtracion glomerular.

Palabras clave: enfermedad renal crdénica, enfermedad renal crénica en estadio final,
creatinina, tasa de filtracion glomerular estimada, ecuacién CKD-EPI, ecuacion MDRD, creatinina
estandarizada.

Abstract: chronic kidney disease is associated with an increased risk of end-stage renal disease,
cardiovascular diseases and death; hence, it is necessary to make a diagnosis in the early phases
of the disease. Many equations for estimating glomerular filtration rates are available for this
purpose, and are based on serum creatinine concentration. Although creatinine is not the ideal
analyte to gauge glomerular filtration rate, it will be used until there is extensive availability of other
markers, such as cystatin C. On these grounds, clinical laboratories must offer results with high
standards of quality control, and accordingly, they must measure serum creatinine with suitable
methods, previously standardized by reference measurement procedures. The aim of this module
is to assess early diagnosis of chronic kidney disease through serum creatinine quantification and
glomerular filtration rate estimation.

Keywords: chronic kidney disease, end stage chronic kidney disease, creatinine, estimated
glomerular filtration rate, CKD-EPI equation, MDRD equation, standardized creatinine.
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iversos estudios epidemioldgicos han demostrado que la enfermedad renal crénica

representa un grave problema de salud pablica internacional [1-6], ya que su pre-

sencia se relaciona con un mayor riesgo de enfermedad renal crénica terminal, de
enfermedades cardiovasculares y de muerte [7]. Adema4s, que su deteccién temprana, mucho
antes de que se presente la enfermedad renal crénica avanzada y las complicaciones cardio-
vasculares, idealmente desde sus etapas iniciales, cuando aun es asintomaética, situacién que
muchos autores denominan enfermedad renal crénica oculta [8-10], ofrece la oportunidad de
poner en marcha una terapia que atente la progresién de la nefropatia, como claramente se
conoce desde la década de los 90 [11-13], con beneficio tanto para el paciente como para los
sistemas de salud, debido a que se reduce la morbimortalidad al intervenir oportunamente las
comorbilidades descubiertas que se asocian con esta enfermedad, como lo son la diabetes [14,
15], Ia hipertensién arterial [16, 17] y las enfermedades cardiovasculares [18-21], s6lo para
sefialar algunas de las complicaciones mas importantes. Entre mas temprano se identifique
la enfermedad renal crénica y se intervenga oportunamente al paciente, mejores serdn los
resultados tanto para éste como para el sistema de salud responsable [22].

La mejor manera de establecer precozmente el diagnéstico de la enfermedad renal crénica
es mediante la determinacién de la tasa de filtracién glomerular [1] y para lograrlo se han
intentado multiples métodos, dentro de los cuales los mis recomendados, en la rutina del
dfa a dfa, son los métodos indirectos para calcularla partiendo de pruebas de funcién renal
convencionales como la creatinina sérica [23-38], o pruebas mas modernas como la cistatina
C [39-46], utilizables tanto en nifios como en adultos.

El objetivo de este médulo, basado en una exhaustiva revisién bibliogréfica de las literatura
médica mundial disponible en PubMed, es revisar la deteccién de la enfermedad renal créni-
ca, idealmente cuando ésta est4 “oculta” o es asintomatica, a partir de la creatinina sérica y de
las diferentes ecuaciones que se han desarrollado para expresar el valor de la creatinina sérica
en funcién de la filtracién glomerular, cuando ésta se solicita de rutina al laboratorio clinico.
Con este material, el personal del laboratorio clinico tendr4 las herramientas para aplicar las
ecuaciones antes citadas y este concepto se podra incorporar en la comunidad médica, que
bien aplicado le permitird al médico establecer el diagndstico de la enfermedad renal desde
las primeras etapas de la enfermedad, dando al paciente la oportunidad de postergar el avance
de la nefropatia, con la consiguiente reduccién de la morbimortalidad relacionada con esta
causa y la consiguiente reduccién de costos en que incurrirfa el sistema de salud responsable

del paciente [18, 19, 21].

Aspectos generales relacionados
con la enfermedad renal crénica

Antes de abordar el tema central de este médulo es de vital importancia puntualizar algunos
aspectos sobre la funcién renal y la enfermedad renal crénica:

m El término de insuficiencia renal crénica es obsoleto y debe ser substituido por la denomi-
nacién enfermedad renal crénica [1];

m El “estdndar de oro” para la determinacién de la funcién renal y la tasa de filtracion
glomerular es la depuracién de inulina y de paraaminohipurato, pero estos métodos son
inviables en la practica clinica por su alta complejidad analitica [47]. Como alternativa
a esta dificultad, se ha propuesto la utilizacién del '*I-iotalamato en vez de inulina [48]
que ha sido el método de referencia de la mayorfa de los estudios con los cuales se han
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definido las ecuaciones para determinar la tasa de filtracién glomerular, que se verdn més

adelante [49, 50].

En el dia a dia, la funcién renal se evalta con la medicién de los niveles séricos de creati-
nina, siendo éste un marcador poco confiable e inexacto para la deteccién de los cambios
agudos, ya que para la elevacién de sus niveles séricos, se requiere de un deterioro de la
funcién renal del 50% [51, 52]. La creatinina que se determina en el suero del paciente es
una sustancia derivada del metabolismo de la creatina y la fosfocreatina, que se encuentra
casi exclusivamente en el tejido muscular y se filtra libremente en los glomérulos [51];
diariamente y en forma constante, entre el 1% y el 2% de la creatina muscular se convierte
a creatinina, con variaciones minimas en el tiempo [53, 54]. La creatinina sérica tiene
variaciones diurnas: los valores mas bajos se encuentran a las 7 AM y los mas altos a las 7
PM, siendo un valor entre 20% y 40% maés alto en la tarde que en la mafiana [52], de ahi
que la toma de la muestra debe estandarizarse en la mafiana.

La tasa de filtracién glomerular disminuye con la edad. A partir de los 40 afios, disminuye
alrededor de 0,75 mL/min/m? cada afio, y a los 80 afios llega a ser casi la mitad de la tasa
de filtracién que el paciente tenia entre los 20 y los 30 afios [55-57], aunque en algunos
pacientes no se observa un cambio significativo en la funcién renal y en otros se puede
presentar un aumento de la depuracién de creatinina a medida que aumenta la edad [56].
Como consecuencia de la disminucién de la tasa de filtracién glomerular, Ia prevalen-
cia de enfermedad renal crénica aumenta proporcionalmente con la edad y es asf, como
aproximadamente el 17% de las personas mayores de 60 afios tienen una tasa de filtra-
cién glomerular por debajo de 60 mL/min/m? [4]. El inicio tardio del control nefrolégico
empeora el prondstico y se asocia con un aumento significativo de la morbimortalidad en

estos pacientes [58-60]. En Europa, la remision tardfa (estadios 4-5) al especialista llega
al 35% [61, 62].

Definicion de enfermedad renal cronica

De acuerdo con la NKF/DOQI (por Disease Outcomes Quality Initiative de la National Kidney
Foundation), la enfermedad renal crénica se define de acuerdo con los siguientes criterios

[1]:

m La presencia de dafio renal durante un periodo superior a tres meses, definido como ano-
malias estructurales o funcionales, con funcién renal (tasa de filtracién glomerular) nor-
mal o disminuida. El dafio renal se puede manifestar ya sea por anormalidades patoldgicas
expresadas en cambios histolégicos o por marcadores de dafio renal, como la presencia de
anomalfas en el sedimento urinario tales como proteinuria, microhematuria o ambas, o
alteraciones estructurales en estudios de imagenes; o,

La presencia de una tasa de filtracién glomerular inferior o igual a 60 mL/min/1,73 m?
durante un periodo superior a tres meses, con o sin evidencia de lesién renal. Este criterio
se fundamenta en que la reduccién de la tasa de filtracién glomerular por debajo de este
nivel representa la pérdida de la mitad o mas del valor normal del adulto, la cual suele
estar asociada con complicaciones.

Como ya se expresd, en el presente médulo solo se analizard al segundo criterio: la disminu-
cién de la tasa de filtracion glomerular derivada de la medicion de los niveles séricos de la
creatinina.
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Clasificacion de la enfermedad renal cronica

De igual manera, con el fin de establecer homogeneidad en los conceptos y un tamiz precoz
en el diagndstico y tratamiento de la enfermedad renal crénica, la NKF/KDOQI, previamente
citada, propuso en 2002 una clasificacién y manejo de la enfermedad renal crénica en funcién
de la tasa de filtracién glomerular bajo los siguientes criterios [1]:

m Estadio 1: presencia de una tasa de filtracién glomerular normal o aumentada (>90 mL/
min/1,73 m?), con existencia de lesién renal histolégica, marcadores de dafio renal (ano-
malfas en el sedimento urinario como proteinuria y/o microhematuria) o alteraciones es-
tructurales en las pruebas de imagenologia. Como medidas a seguir, en este estadio se
recomienda el diagnéstico y el tratamiento de las comorbilidades diagnosticadas, como
también la bisqueda de la reduccién de los factores de riesgo cardiovascular y la progre-
sién de la enfermedad renal;

m Estadio 2: reduccién leve de la tasa de filtracién glomerular (60 mL/min/1,73 m?a 89 mL/
min/1,73 m?) y existencia de lesién renal histolégica, presencia de marcadores de dafio
renal (anomalias en el sedimento urinario como proteinuria y/o microhematuria) o altera-
ciones estructurales en las pruebas de imagenologfa. En este caso se recomienda iniciar las
medidas de prevencién en la progresién de la enfermedad renal crénica y de las manifes-
taciones cardiovasculares y empezar la medicion y seguimiento ambulatorio de la funcién
renal mediante el uso de ecuaciones predictivas de la tasa de filtracién glomerular;

m Estadio 3: reduccién moderada de Ia tasa de filtracién glomerular (30 mL/min/1,73 m’ a
59 mL/min/1,73 m?). Como medidas a seguir se recomienda la evaluacién y el tratamiento
de las complicaciones asociadas con la progresién de la enfermedad renal como anemia
y/o alteraciones del metabolismo del calcio y del fsforo, la prevencién primaria de mani-
festaciones cardiovasculares y la remision al especialista (nefrélogo);

m Estadio 4: reduccién severa de la tasa de filtracién glomerular (15 mL/min/1,73 m? a 29
mL/min/1,73 m?). Como medidas a seguir se recomienda intensificar el control dirigido a
prevenir de las complicaciones cardiovasculares y empezar la consulta de prediilisis y la
preparacién para tratamiento renal sustitutivo (trasplante renal); y,

m Estadio 5: representa el estadio final o falla renal, con una tasa de filtracién glomerular
igual o inferior a 15 mL/min/1,73 m?. Como medidas a seguir se recomienda iniciar el
tratamiento renal sustitutivo (trasplante renal).

Con relacién a la clasificacién antes citada, vale la pena destacar algunos aspectos, como el
hecho que en los estadios iniciales de la enfermedad renal crénica (estadios 1y 2) el valor de
la tasa de filtracién glomerular no es suficiente para sustentar el diagndstico por si misma, y
en este caso es necesario hacer estudios complementarios que muestren algin otro marcador
de lesién renal, como los previamente descritos en la definicién de la enfermedad renal cré-
nica; y que en el estadio 1, el valor de la tasa de filtracién glomerular puede estar aumentado,
mientras que un valor correspondiente al estadio 2, en ausencia de otros marcadores de lesién
renal, se catalogard como un descenso de la tasa de filtracién glomerular y no enfermedad
renal crénica [1].

Para mayor comprensién, en la figura 1, se esquematizan los estadios de la enfermedad renal
crénica, en funcién de la tasa de filtracién glomerular estimada y las recomendaciones para
cada estadio, de acuerdo con las definiciones de la NKF-KDOQI [1].
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Estadios de la enfermedad renal cronica
como una medida de la tasa de filtracion glomerular

=

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
Tasa de filtracion Disminucién Disminucién Disminucion Falla renal
glomerurar leve de la tasa moderada de la severa de la establecida
normal o de filtracién tasa de filtracion tasa de filtracion

aumentada, glomerular, glomerular, glomerular,

con otras con otras con o sin otras con o sin otras

manifestaciones manifestaciones manifestaciones manifestaciones

de dano renal de dano renal de dano renal de dano renal

Accion sugerida para cada estadio

Diagnosticar y Estimar la Evaluar y tratar Preparar para Realizar
tratar progresion las complica- el tratamiento tratamiento
Ralentizar la ciones sustitutivo sustitutivo (si
progresién hay uremia)

Tratar las
comorbilidades

Reducir el
riesgo cardio-
vascular

E—— 90 €“—>» 60 €—P» 30 » 15 L

Tasa de filtracién glomerular estimada en mL/min/1,73 m?

Figura 1. Estadios de la enfermedad renal crénica, en funcion de la tasa de filtracién glomerular estimada, de acuerdo
con la NKF-KDOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative). Adaptado de [1].

Epidemiologia de la enfermedad renal crénica

Como se ha expresado, de acuerdo con diferentes estudios epidemiolégicos, no hay duda
que la enfermedad renal crénica constituye un importante problema de salud pablica y todo
apunta a que la situacién tiende a agravarse a medida que la poblacién mundial aumenta y
envejece [2-6]. La enfermedad renal crénica ha aumentado alrededor del mundo, a una tasa
anual del 8%, predominantemente en la poblacién no caucésica de los pafses en desarrollo
[63], alcanzando una prevalencia del 8% al 9% segin el estudio Framingham [64] y del 13%
segiin el estudio NHANES III [65].

En Colombia, la prevalencia de pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de remplazo
renal ha aumentado de 44,7 pacientes por millén de habitantes en 1993 a 294,6 por mill6n de
habitantes en 2004, con una tasa de mortalidad global de 15,8% [66]; el aumento de la preva-
lencia se debi6 principalmente a la implementacién de la Ley 100, aunque esta prevalencia est4
subestimada por el subregistro de los casos y por lo tanto es mayor. En el caso de Estados Uni-
dos, la tasa incidencia anual de enfermedad renal crénica en estadio final pas6 de 347 personas
por cada millén de habitantes en 2004 a 371 por mill6n de habitantes en 2009 como se muestra
en la figura 2, mientras que la tasa prevalencia pasé de 1.599 a 1.811 durante dicho periodo de
tiempo, cambios que se explican, aunque en parte, por factores como la mayor longevidad de Ia
poblacién actual y la mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares de tipo metabdlico,
especialmente las relacionadas con la hipertensién arterial y la diabetes [67].
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Figura 2. Comparacion de las tasas de incidencia y de prevalencia de la enfermedad renal en estadio final entre dife-
rentes paises desde 2001 hasta 2009. Datos del reporte anual de USRDS 2011. Los datos aqui presentados han sido
suministrados por los Sistema de Datos Renales de Estados Unidos (USRDS). La interpretacién y presentacion de
estos datos son responsabilidad de los autores y de ninguna manera debe ser visto como una politica oficial o como
la interpretacion del gobierno de los Estados Unidos. Tomado de U.S. Renal Data System, USRDS 2011 Annual Data
Report: Atlas of End-Stage Renal Disease in the United States, National Institutes of Health, National Institute of Diabe-
tes and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD, 2011.

Manifestaciones de la enfermedad renal cronica

La presentacién clinica de la enfermedad renal crénica es variable. Algunos pacientes tienen
sintomas asociados directamente con el rifién como la hematuria macroscépica, mientras que en
otros se presentan edemas, hipertension y signos o sintomas de uremia; sin embargo, en la mayo-
ria de los casos, particularmente en las etapas iniciales, la enfermedad es asintomética y sélo en
un examen de rutina se detectan los niveles elevados de creatinina, la disminucién de la tasa de
filtracion glomerular o las alteraciones en el citoquimico de orina (uroanélisis) [68]. Es impor-
tante ratificar el hecho de que la enfermedad renal crénica usualmente es de curso asintomatico
hasta que llega a los estadios m4s avanzados. En la tabla 1 se resumen las principales manifesta-
ciones clinicas y bioquimicas de la enfermedad renal crénica a nivel de los diversos sistemas. En
la figura 3 se esquematiza la evolucién y desenlaces de la enfermedad renal crénica [69].

Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica

Como en la mayoria de las enfermedades, los factores de riesgo de la enfermedad renal crénica
pueden ser modificables y no modificables, como se analizara a continuacién. En la tabla 2 se
resumen los factores de riesgo de enfermedad renal crénica [1].

114 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 3-4, 2012



Campuzano-Maya G, Arbelaez-Gomez M, Villegas-Gutiérrez |, Palacio-Palacio D.

Factores de riesgo no
modificables

Entre los factores de riesgo no
modificables, se destacan la edad
avanzadaylaraza [37]. Aunque la
prevalencia de enfermedad renal
crénica es més baja en individuos
de raza negra que en blancos, la
incidencia de esta enfermedad en
estadios finales es superior en las
personas de raza negra, por lo que
se cree que estos pacientes pue-
dan presentar una progresiéon mas
rapida de la enfermedad, o que
existan diferencias en el desem-
pefio de las ecuaciones segin la
raza, situacién que se contrarres-
ta cuando se emplea la ecuacién
CKD-EPI, como se discutird pos-
teriormente [70-72].

Factores de riesgo
modificables

Los factores de riesgo “modifi-
cables” m4s importantes en el
desarrollo de la enfermedad re-
nal crénica son la diabetes y la
hipertensién arterial [1, 73]. De
acuerdo con las estadisticas na-
cionales, la prevalencia estimada
de diabetes tipo 2 en Colombia
es de aproximadamente 7,4% en
hombres y de 8,7% en mujeres y
la prevalencia estimada para dia-
betes tipo 1, fue de 0,07% en el
afio 2000 [74]. En el caso de la
hipertensién arterial, la prevalen-
cia que se encontrd en adultos en
el estudio nacional de factores
de riesgo de 1999, fue de 12,3%
[75].

La proyeccién de estas enferme-
dades en los préximos afios con-
tinuard hacia el crecimiento. La
humanidad se enfrenta a una do-
ble epidemia si se tiene en cuenta
que cuando en el afio 2000 habfa
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas y bioquimicas de la enfermedad

renal crénica, clasificadas alfabéticamente de acuerdo con los
sistemas afectados

Sistema nervioso

Encefalopatia
Polineuropatia periférica
Disfuncién del sistema autbnomo

Sistema hematolégico

Anemia

Disfuncién plaquetaria

Hipercoagulabilidad

Inmunodeficiencia humoral y celular: infecciones y neoplasias

Sistema cardiovascular

Hipertensién

Miocardiopatia

Cardiopatia isquémica
Pericarditis

Vasculopatia periférica
Accidentes cerebrovasculares

Aparato osteoarticular

Enfermedad 6sea de remodelado alto
Enfermedad 6sea de remodelado bajo
Amiloidosis por depdsitos de 2 microglobulina
Artritis gotosa

Pseudogota célcica

Sistema respiratorio

Derrame pleural
Edema pulmonar
Calcificaciones pulmonares

Sistema digestivo

Anorexia

Nauseas, vomitos

Ascitis

Ulcera péptica gastroduodenal
Angiodisplasia de colon
Diverticulitis

Estado nutricional

Desnutricion

Sistema endocrino y metabolismo
Hiperinsulinemia

Resistencia periférica a la insulina

Tasas alteradas de: glucagén, TSH, T3, T4, cortisol, LH, FSH, prolactina,
GH y leptina

Esfera sexual

Disfuncién eréctil

Amenorrea
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150 millones de personas diabéti-  pjel
cas y mil millones de hipertensos  pryrito

en el mundo estas cifras para el
afio 2025 habrdn aumentado a
300 millones de diabéticos [76]
y 1.560 millones de hipertensos
[77].

Hiperpigmentacién
Xerosis
Pseudoporfiria
Foliculitis perforante
Calcifilaxis

En la mayorfa de los pacientes _Psicologicas

con diabetes, la primer evidencia  Depresion

de nefropatfa es la microalbumi- Bioquimicas

nuria (>30 mg/dfa o 20 Hg/min Retencion de compuestos nitrogenados (urea, creatinina)
de albtimina en orina); si no se  Hiperuricemia

realizan las intervenciones tera-  Hiponatremia

péuticas al respecto, la tasa de fil-  Hipernatremia

tracién glomerular disminuye de  Hiperpotasemia

forma constante durante varios pipopotasemia

afos, hasta que a los 10 afios, el
50% de los pacientes con diabetes
tipo 1 desarrollan enfermedad re-
nal en estado final, y a los 20 afios,

la desarrollan el 75% [73]. En el _ . - ”
. . Tasas alteradas de enzimas cardiacas, hepaticas, pancreaticas y
caso de los pacientes con diabetes 1 morales

Acidosisis metabdlica
Alcalosis metabdlica
Hipocalcemia

Hiperfosfatemia

lla rer’—)(Muen’

Figura 3. Modelo del curso y desenlaces clinicos de la enfermedad renal crénica. Las elipses representan estados
cambiantes potenciales y consecuencias de la enfermedad renal crénica. Las primeras dos elipses de color beige
son los antecedentes y determinantes de un riesgo elevado para enfermedad renal crénica. Las dos elipses
siguientes estan marcadas por la albuminuria y una tasa de filtracién glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m2, los dos
determinantes para la definicién y la deteccién de la enfermedad renal crénica. La elipse verde de la parte superior se
refiere a las complicaciones que se pueden desarrollar en cada estado de la enfermedad renal crénica (hipertension,
anemia, desérdenes éseos y de minerales) o a las complicaciones causadas por el tratamiento (efectos adversos de
los medicamentos). El incremento gradual del grosor de las lineas de color azul que conectan las elipses representa el
riesgo relativo del potencial para la progresién y para la presentacion de complicaciones. Las lineas azules discontinuas
que conectan las elipses indican el potencial para mejorar la albuminuria y la tasa de filtracién glomerular a causa del
tratamiento o de la historia natural de la enfermedad renal primaria. Las lineas rojas mas gruesas en la parte inferior
indican el aumento de riesgo de mortalidad por cualquier causa, principalmente por enfermedad cardiovascular, y los
tamanos relativos de estas lineas representan el incremento del riesgo de muerto en cada estado de progresién de la
enfermedad crénica. Convenciones: GFR, tasa de filtracién glomerular (por glomerular filtration rate). Tomado, con au-
torizacion, de Eknoyan G. Chronic kidney disease definition and classification: no need for a rush to judgment. Kidney
Int 2009; 75: 1015-1018 [69].
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Tabla 2. Factores de riesgo para la enfermedad renal cronica. Tomado y modificado de National Kidney Founda-

tion. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification.
Am J Kidney Dis 2002;39:S1-266 [1]

Tipo de factor Definicion Factores asociados

Factores de Factores que aumentan el riesgo de | = Edad > 60 anos

susceptibilidad desarrollar una enfermedad renal Historia familiar de enfermedad renal
crénica Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza afroamericana

Diabetes

Hipertension arterial

Factores iniciadores Factores implicados en el inicio del Enfermedades autoinmunes
dano renal = Infecciones urinarias

= Farmacos nefrotoxicos

= Diabetes

= Hipertension arterial

Factores de Factores que determinan la progresion
progresion de la enfermedad renal

Proteinuria persistente

Hipertension arterial mal controlada
Diabetes con mal control

Tabaco

Dislipidemia

Anemia

Enfermedad cardiovascular asociada

tipo 2, el tiempo que transcurre entre el diagndstico de la albuminuria y el desarrollo de la
nefropatifa es menor, debido a que el dafio renal comenzé desde afios previos a su deteccién
[73]. Adicionalmente, aproximadamente el 20% de los pacientes con diabetes mellitas tipo
2 desarrollan enfermedad renal crénica con disminucién de la tasa de filtracién glomerular
y los niveles de albuminuria contintian dentro del intervalo bioldgico de referencia [78], por
lo que en los pacientes diabéticos, la evaluacién de microalbuminuria no es suficiente para
identificar el dafio renal, sino que también se debe estimar la tasa de filtracién glomerular.

Métodos para determinar la tasa de filtracion glomerular

Como ya se ha expresado, la mayoria de los pacientes que desarrollan enfermedad renal cré-
nica cursan con escasos signos y sintomas clinicos, por lo cual la utilizacién de métodos que
permitan un adecuado estudio y clasificacién de la funcién renal tiene una gran importancia
en la atencién primaria en general y en la nefrologia en particular. Estas técnicas deben de-
tectar precozmente las alteraciones de la funcién renal para iniciar tratamiento y prevenir la
morbimortalidad asociadas con la enfermedad renal. Adems4s, deben permitir una correcta
clasificacién, la evaluacién de la progresién de la enfermedad, la determinacién de la eficacia
de los tratamientos utilizados, y finalmente, la prediccién del momento de inicio del trata-
miento renal sustitutivo (trasplante) en caso que éste sea necesario.

En la comunidad cientifica hay consenso en relacién con que el mejor método para lograr este
objetivo es la determinacién de la tasa de filtracién glomerular, que en la practica se puede
obtener por métodos directos o por métodos indirectos, como se analizard a continuacién.

Métodos directos para determinar la tasa de filtracion glomerular

La tasa de filtracién glomerular se define a partir de la depuracién de una sustancia. La de-
puracién se refiere al volumen de plasma del cual se elimina completamente una determi-
nada sustancia en relacién con el tiempo. El método de referencia para determinar la tasa
de filtracién glomerular es la depuracién (aclaramiento) de la inulina, ya que ésta se filtra
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libremente en glomérulo, no sufre metabolismo posterior, secrecién tubular o absorcién [79].
Otras alternativas son la depuracién de sustancias exdgenas, habitualmente marcadas con
isétopos radiactivos [80], como el 51Cr EDTA (por ethylenediamine tetraacetic acid) [81], el
1251 iotalamato y el 1311 yodopiracetato [50, 79], procedimientos que si bien proveen resul-
tados precisos de la tasa de filtracién glomerular, son inaplicables en la practica clinica del dia
a dia, debido a que son métodos laboriosos, no estan disponibles en el medio y en el caso de las
sustancias con isétopos radioactivos, su uso también se limita por razones de seguridad [79].

Depuracion de creatinina

La creatinina es una molécula endégena que se produce a partir de la degradacién de la
creatina (un compuesto de alta energia) en los musculos, y posee una tasa de excrecién no-
tablemente constante a lo largo del dia para cada paciente [51, 52, 54]. La creatinina se
filtra libremente en los glomérulos, aunque a diferencia de la inulina, también se secreta en
pequenas cantidades por los tibulos renales [82]; ademas, al ser un producto endégeno, no
requiere introducir en el organismo del paciente una sustancia extrafia. Estas caracteristicas
favorecieron que inicialmente la depuracién de creatinina se hubiera considerado una buena
aproximacién de la tasa de filtracién glomerular [83, 84].

La determinacién de la creatinina en el plasma y en la orina permite el calculo del filtrado
glomerular. Si se asume que no hay eliminacién extrarrenal, reabsorcién ni secrecién tubular,
la tasa de filtracién glomerular se deriva de la siguiente ecuacién, que en la practica médica
se conoce como depuracién de creatinina:

Tasa de filtracion glomerular = (U x V) / P; en funcién de T

En donde U corresponde a la concentracién urinaria (creatinina), V al volumen minuto urinario,
P a la concentracién sérica media (creatinina) y T al tiempo de recoleccién de la orina [85].

Observaciones sobre la depuracion de creatinina

Entre las indicaciones para determinar directamente la tasa de filtracién glomerular a partir
de la depuracién de creatinina en 24 horas, se encuentran las alteraciones en la masa muscu-
lar, el indice de masa corporal, etnias en las que no se ha evaluado la utilidad de las ecuacio-
nes, entre otras situaciones que se resumen en la tabla 3 [1].

Aunque la creatinina se filtra en el glomérulo, una pequefia parte se secreta a través de los
tdbulos proximales y otra se puede reabsorber [82]; en caso que aumente la porcién que se
secreta, se produce una sobreestimacién de la tasa de filtracién glomerular. Ademss, el perio-
do de recoleccién durante 24 horas retrasa la disponibilidad del resultado, y en caso que los

Tabla 3. Indicaciones para determinar la depuracién de creatinina. Tomado y modificado de National Kidney

Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and
stratification. Am J Kidney Dis 2002;39:51-266 [1]

Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares,
paraplejia, cuadriplejia)

Desviaciones extremas en el indice de masa corporal

Individuos con dietas vegetarianas

Grupos étnicos en donde no esté estudiada la validez de las ecuaciones

Monitoreo de impacto o toxicidad de determinados tratamientos farmacolégicos de eliminacién renal

Evaluacién de donantes potenciales de rinén
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pacientes presenten inconvenientes para su recoleccién y cometan equivocaciones en dicho
procedimiento, se altera el resultado de la tasa de filtracién glomerular [1, 86, 87].

En los pacientes que se encuentran en cuidados intensivos, puede disminuir la produccién de
creatinina a causa de la inmovilizacién y la malnutricién, mientras que en otros casos, como
en enfermedades catabdlicas, puede aumentar su produccién, por lo que se altera el uso de la
creatinina sérica y de su aclaramiento para evaluar la tasa filtracién glomerular en estos pa-
cientes [1, 88], y en consecuencia la depuracién de creatinina pierde concordancia con la tasa
de filtracién glomerular medida a través de la depuracion de inulina [89]. Adicionalmente, a
medida que avanza la enfermedad renal crénica, disminuye la precisién de la depuracién de
creatinina [87].

Por estos y otros inconvenientes de la depuracién de creatinina y de la aplicacién de rutina de
métodos directos para cuantificar la tasa de filtracién glomerular, se han disefiado ecuaciones
para calcularla, las cuales no sélo incluyen la determinacién sérica de metabolitos como la
creatinina, sino también otros factores que pueden afectar la filtracién glomerular, entre ellos,
la edad, el sexo, la raza, el peso y la talla.

Métodos indirectos para determinar la tasa de filtracion glomerular

Otra manera de medir la tasa de filtracién glomerular es por métodos indirectos basados en
ecuaciones. El objetivo de las ecuaciones es obtener una tasa de filtracién glomerular esti-
mada a partir de la medicién de la concentracién sérica de analitos de excrecién urinaria, en
especial la creatinina, en conjunto con la inclusién de algunas variables demograficas como
la edad, el peso, la talla y la raza. Hasta el momento, se han descrito mas de 40 ecuaciones
derivadas de la creatinina para determinar indirectamente la tasa de filtracién glomerular,
siendo las mAs conocidas y validadas la ecuacién de Cockcroft-Gault [30], la ecuacién del
MDRD (por Modification of Diet in Renal Disease) [36] y la ecuacion CKD-EPI (por Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) para adultos [38] y la ecuacién de Schwartz [26]
para nifios. En la tabla 4 se resumen las principales ecuaciones, basadas en la creatinina sé-
rica, para calcular la tasa de filtracién glomerular, excepto las ecuaciones CKD-EPI. En este
modulo sélo se analizaran las ecuaciones citadas.

Ecuacion de Cockcroft-Gault

Esta ecuacién fue propuesta en 1976 por Cockeroft y Gault para calcular la tasa de filtracién
glomerular en poblacién general a partir de la relacién de la creatinina sérica con el sexo, la
edad y el peso de los pacientes [30]. La ecuacién de Cockcroft-Gault se desarrollé, mediante
un anélisis de regresién, para valorar la tasa de filtracién glomerular a partir de una poblacién
de 249 de adultos, mayoritariamente de sexo masculino (96%), con edades comprendidas
entre 18 y 92 afios [30]; en la prictica clinica se ha utilizado habitualmente para ajustar la
dosis de medicamentos nefrotéxicos [30, 91, 92] y en menor proporcion, para la deteccién
temprana de la enfermedad renal crénica oculta, en especial en las personas de edad avanza-
da [93] y con enfermedad renal crénica avanzada (estadios 4 y 5) [94]. Con las ecuaciones
que desarrollaron en los afios posteriores, la ecuacién de Cockcroft-Gault tiende a ser cada
vez menos utilizada en la prictica clinica del dia a dia y a ocupar un sitial en la historia de la
nefrologfa, con mas de 8.700 citaciones en la literatura médica mundial del articulo original
[30].La ecuacién de Cockeroft-Gault [30] es la siguiente:

Tasa de filtracién glomerular estimada (mL/min/1,73 m?) = (140-edad) x peso (kg) x 0,85 (si
es mujer) / 72 x creatinina sérica (mg/dL)
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Tabla 4. Principales ecuaciones para el calculo de la tasa de filtracion glomerular estimada.

Ano | Autor(es) Ecuacion (mL/min/1,73 m?) Observaciones Referencia
Jelliffe [98-0,8 x (edad-20)/creatinina] x [0,90 | Ecuacién disefiada para la apli- | [23]
1973 si es mujer] cacion en adultos con creatinina
<5mg/dL y masa muscular normal
Mawer = Hombres: Peso x [29,3-(0,203 x edad] | Ecuacién disefada para la aplica- | [24]
x [1-(0,03 x creatinina)] x peso/(14,4 x | ciéon de kanamicina en pacientes
1972 creatinina x 70)] con enfermedad renal
= Mujeres: Peso x [25,3-(0,175 x edad)]
x [1-(0,03 x creatinina)] x peso/(14,4 x
creatinina x 70)
1974 Kampmann | Creatinina en orina x peso x 100 / crea- | Ecuacién disefiada para aplicacion | [25]
tinina sérica en poblacién general
Schwartz = Paramayores de un afo: [0,55 x altura | Ecuacién disefiada para aplicacién | [26]
(cm)]/ Creatinina (mg/dL) en poblacién infantil ajustada a | [27]
= Paramenores de un ano: [0,45 x altura | la talla [90]
1976 (cm)]/ Creatinina (mg/dL)
= Para métodos estandarizados con el
procedimiento de medida de referen-
cia: [0,413 x altura (cm)]/ Creatinina
(mg/dL)
Schwartz 39,1 [altura (m) /creatinina séri- | Ecuacién disefiada para aplicacion | [27]
2009 ca (mg/dL)]°*'® x [1,8 / cistatina C | en poblacion infantil ajustada a la
(mg/L)]°2*4[30/BUN (mg/dL)]®'® [1,099] | talla, concentraciéon de cistatina C,
hombre Taltura(m)/1,4]%18 nitrégeno ureico sanguineo y sexo
1976 Counahan | 43 x [altura/creatinina] Ecuacién disefiada para aplicacion | [28]
en poblacion infantil
Rowe 133 - 0,64 x edad Ecuacion disenada para aplicacion | [29]
1976 en poblacién general ajustada a
la edad

Cockcroft (140-edad) x peso (x 0,85 si es mujer) / | Ecuacién disefiada para aplicacién | [30]
1976 (creatinina x 72) en poblacién general ajustada al
peso, al sexo y a la edad

1987 Keller 130 - edad Ecuacion disenada para calculo | [31]
segun la edad
Walser 7,57 x (creatininammol/L)"-0,103 x edad | Ecuacién disefiada para aplicacion | [32]
+ 0,096 x peso 4 en pacientes con falla renal crénica
1993 )
avanzada ajustada al sexo, la edad
y al peso
Nankivell 6,7/creatinina (mmol/L) + 0,25 x peso — | Ecuacion disefiada para aplicacion | [33]
1995 0,5xurea-0,01 x talla? + (35 si es hombre | en pacientes con trasplante simulta-
0 25 si es mujer). neo de pancreas y rifién ajustada al
sexo, al peso, a la tallay la urea
Baracskay 1/2[100/creatinina] +88 — edad Ecuacién disenada para aplica- | [34]
1997 cién en pacientes ambulatorios
de edad
Bjornsson = Hombres: [(27-0,173 x edad) x peso x | Ecuacién disefiada para aplica- | [35]
1979 0,07]/creatinina cién en adultos, ajustada a edad
= Mujeres: [(25-0,175 x edad) x peso x | y sexo
0,07]/creatinina
MDRD [170 x (creatinina sérica®®®) x (edad®'7) | Ecuacion disefada para aplicacion | [36]
1999 x (BUN?'7) x (albimina®?'8)] x (0,762 sies | en poblacion general ajustada a
muijer) x (1,180 si es de raza negra) edad sexo y raza
MDRD = 186 x [Scr]-""% x [edad] 2 x [0,742 | Ecuacion disefiada para aplicacién | [37]
si es mujer] x [1,212 si es de raza | en poblacién general ajustada a
negraj edad sexo y raza
2003 = Para métodos estandarizados con

el procedimiento de medida de refe-
rencia: 175 x (creatinina estandariza-
da)""**x edad®2% x [0,742 si es mujer]
x [1,212 si es de raza negra]
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Observaciones sobre la ecuacion de Cockcroft-Gault

La ecuacién de Cockcroft-Gault se desarrollé con mediciones de creatinina sérica no estan-
darizada, ya que se establecié en 1976 [30], mucho antes de que se introdujese al laboratorio
clinico el uso de la creatinina sérica estandarizada [95], como se recomienda en las buenas
practicas de laboratorio a partir del afio 2006. Desde el punto de vista de su desempefio para
clasificar los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica, esta ecuacién sobrestima la
tasa de filtracién glomerular en valores bajos, presenta gran dispersién de los datos y practi-
camente no est4 validada para ser utilizada en mujeres ni en nifios [30]. Adem4s, la ecuacién
de Cockcroft-Gault carece de una buena validacién y de trazabilidad para medir de rutina la
tasa de filtracién glomerular [96].

Por todo lo anterior, hoy, a la luz del desempefio de las nuevas ecuaciones, aunque se conti-
nia solicitando al laboratorio clinico y algunas gufas de manejo, como las que se encuentran
vigentes en nuestro medio, atn la recomiendan [97], la ecuacién de Cockcroft-Gault est4
destinada a ser una prueba histérica, como ya se ha expresado. Finalmente y sin duda alguna,
la ecuacién de Cockcroft-Gault, a pesar de no haber sido la primera ecuacién en ser descrita,
fue el punto de partida para que la comunidad médica y los laboratorios clinicos interpretaran
la creatinina sérica expresada en la tasa de filtracién glomerular estimada como un subrogado
de la depuracién de la creatinina.

Ecuacion MDRD

La ecuacién MDRD es el resultado de un anilisis retrospectivo del estudio denominado “Mo-
dification of Diet in Renal Disease Study Group”, de donde deriva su nombre MDRD [98], cuyo
objetivo fue obtener una ecuacién para determinar la tasa de filtracién glomerular estimada
a partir de la creatinina sérica, que mejorara la exactitud de la ecuacién de Cockcroft-Gault
[30], en ese momento ampliamente utilizada. La ecuacién original de MDRD relaciona la
creatinina sérica con tres variables demograficas (edad, sexo y raza) y dos variables analiticas
(BUN o nitrégeno ureico y albtimina en suero), por lo que también se conoce como ecua-
cién MDRD-6 [36]; la ecuacién original se desarrollé en una poblacién de 1.070 individuos
adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca y enfermedad renal crénica con una
tasa de filtracién glomerular, determinada con '*I-iotalamato, con un valor medio de 40 mL/
min/1,73 m? [36]. La ecuacién MDRD [36] es la siguiente:

Tasa de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?) = 170 X [creatinina en suero (mg/dL)]%%
x (edad)®! x [nitrégeno ureico (mg/dL)]®!7x albiimina en suero (g/dL)]*** x (0,762 si es
mujer) x (1,18 si es de raza negra)

Observaciones sobre la ecuacion MDRD

Asi como la ecuaciéon de Cockeroft-Gault no esté exenta de limitaciones, la ecuacién MDRD,
que se disefid para mejorar el desempefio de la primera, tampoco es perfecta: tiene algunos
aspectos que se deben tener en cuenta al momento de utilizarla para determinar la tasa de
filtracién glomerular estimada:

Uno de los mayores problemas de la ecuacién MDRD se derivan del hecho de que se desa-
rrollé en pacientes con enfermedad renal crénica, de ahi su imprecisién y la subestimacién
sistematica sobre todo para valores de filtracién glomerular por encima de 90 mL/min/1,73
m? [99]; sin embargo, la ecuacién MDRD estima la tasa de filtracién glomerular con mayor
exactitud que la creatinina sérica y las otras ecuaciones derivadas de ésta, en particular, la
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ecuacién de Cockeroft-Gault [36]. Adicionalmente, la ecuacién MDRD detecta mayor por-
centaje de enfermedad renal crénica oculta que la ecuacién de Cockroft-Gault, particular-
mente en mujeres [4, 100-102].

Se debe tener en cuenta que la ecuacién MDRD no est4 validada en personas sanas, en pa-
cientes con diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 tratados con insulina, en menores de 18 afos,
en mayores de 70 afios, en mujeres embarazadas, en pacientes trasplantados o en pacientes
con comorbilidades importantes [18]; y no se puede olvidar, que similar a lo que sucede con
la ecuacién de Cockeroft-Gault, la ecuacién MDRD depende de la calidad analitica y de las
limitaciones propias de la determinacién de la creatinina sérica [95].

Adema3s, la ecuacion MDRD clésica tiene como inconveniente el hecho de depender de va-
riables analiticas que como el BUN vy la albimina sérica, aumentan los costos de la ecuacién,
situacién que rdpidamente dio pie para que este mismo grupo propusiera unas nuevas ecua-
ciones substitutivas, que seran analizadas a continuacion.

MDRD modificada (MDRD-4)

El MDRD publicé un afio después de la ecuacién original, basada en seis variables, una ver-
sién abreviada que se conoce como la ecuacién MDRD-4 o ecuacién MDRD abreviada [103],
que, manteniendo la misma eficacia diagnéstica que la ecuacién MDRD original hace mas
facil su aplicacién en el laboratorio clinico y en la clinica, ya que no depende del nitrégeno
ureico, ni de los niveles séricos de albimina, como se define en la ecuacién MDRD original
[36]. La nueva ecuacién combina los niveles séricos de la creatinina con el sexo, la edad y la
raza de los pacientes. La ecuaciéon MDRD-4 [103] es la siguiente:

Tasa de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?) = 186 x [creatinina en suero (mg/dL)]""*x
(edad)®*x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es de raza negra)

Observaciones sobre la ecuacion MDRD-4

Se recomienda si el método que utiliza el laboratorio clinico para medir la creatinina sé-
rica estd calibrado para hacerlo trazable al método de referencia por espectrometria de
masa por dilucién isotépica (IDMS por isotope dilution mass spectrometry) [104], situacién
que sélo cumplen los laboratorios clinicos que utilizan analizadores automaticos de dltima
generacién y que siendo conscientes de la importancia analitica de la prueba velan por la
calidad de la mismo y llevan estrictos controles de calidad. Los aspectos relacionados con
la estandarizacién de creatinina, se explicardn con mayor detalle en la seccién “Estandari-
zacién de la determinacién de creatinina”, del presente médulo. De acuerdo con Levey y
colaboradores, tanto la ecuacién MDRD original como la modificada son m4s precisas para
la estimacién de la tasa de filtracién glomerular que la creatinina en suero o que la ecuacién
de Cockcroft-Gault [36]. La ecuacién MDRD-4 funciona especialmente bien en pacientes
con enfermedad renal crénica avanzada y en poblacién sana con tasa de filtracién glomeru-
lar por encima de 90 mL/min/1,73 m? o en pacientes con nefropatia diabética incipiente
que cursan con hiperfiltracién [105].

Ecuacion de Schwartz

Esta ecuacién se deriva de una primera ecuacién del mismo grupo propuesta en 1976 para
nifios y adolescentes [26] y en 1984 para menores de un afio [90]. La ecuacién de Schwartz
[27] es la siguiente:
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Tasa de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?) = [0,413 x altura (cm)]/creatinina sérica

(mg/dL)

Inicialmente, la ecuacién tenfa como constante 0,55 para nifios y 0,45 para menores de un
ano [26, 90]; sin embargo, cuando la determinacién de creatinina se realiza con un método
estandarizado con base en los procedimientos de medida de referencia, la constante que se

debe utilizar es 0,413 [27].
Observaciones sobre la ecuacion de Schwartz

Es quizé la ecuacién mas ttil para estimar la tasa de filtracién glomerular en la poblacién in-
fantil y adolescente [26, 90, 106]. En algunos estudios, se ha observado que si se emplean las
constantes que se propusieron en los estudios iniciales, se produce una sobreestimacién de la
tasa de filtracién glomerular, excepto en los pacientes con funcién renal normal o enfermedad
leve [107-109], y presenta limitantes para su aplicacién en nifios y adolescentes anoréxicos
o con mal nutricién [110, 111]. Por ello, se ha sugerido que el valor de la constante se deter-
mine en cada poblacién, para mejorar la precisién de la tasa de filtracién glomerular estimada
por esta ecuacién [112-114]. También se recomienda, que cuando se empleen métodos para
la determinacién de creatinina estandarizados de acuerdo con los procedimientos de medida
de referencia, se conserve la constante 0,413 [27].

Por otra parte, para superar las limitantes de la ecuacién de Schwartz, en los Gltimos afios los
mismos autores han propuesto una férmula nueva, la cual incluye la talla, la concentracién
de creatinina sérica, de cistatina C y de nitrégeno ureico para su determinacién, como se
muestra en la tabla 4; sin embargo, esta formula se estandarizé en un grupo que s6lo incluy6
nifios con enfermedad renal leve a moderada [27] y se necesita su validacién en nifios con
funcién renal normal o poco alterada.

Ecuacion CKD-EPI

Recientemente el grupo CKD-EPI (por Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
un grupo de investigacién dependiente del NIDDK (por National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Disease) constituido para el desarrollo y la validacién de ecuaciones para
el calculo de la tasa de filtracién glomerular a partir de datos procedentes de distintos estu-
dios, ha publicado una nueva ecuacién para la estimacién la tasa de filtracién glomerular,
desarrollada a partir de una poblacién de 8.254 individuos a los que se les midi6 la tasa de
filtracién glomerular mediante la depuracién de '»I iotalamato; esta ecuacién incluye como
variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versiones en funcién
de la raza, el sexo y el valor de la creatinina [38]. Los resultados de esta ecuacién, segin los
autores, son mas exactos y precisos que los de la ecuacién de eleccién actual MDRD-IDMS
(MDRD calculada con creatinina sérica estandarizada), en especial para valores de tasa de

filtracién glomerular mayores de 60 mL/min/1,73 m?, cuando se aplicé en un grupo de 3.896
individuos [38].

La ecuacién CKD-EPI, similar a la ecuacién MDRD, incluye la creatinina sérica, la edad, el
sexo y la raza, pero a diferencia de la ecuacién MDRD no es lineal, sino que se compone de
dos lineas distintas definidas por los niveles de la creatinina sérica que diferencia las ecuacio-
nes para aquellos con valores de creatinina sérica en 0,9 mg/dL en hombres y 0,7 mg/dL en
mujeres [38]. Los valores de creatinina sérica superiores a este punto de corte las pendientes
de las lineas, son iguales en los dos sexos e iguales a la pendiente de ecuacién MDRD; pero
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cuando los valores se encuentran por debajo del punto de corte, las cifras de la tasa de fil-
tracién glomerular estimada son diferentes para hombres y mujeres, obteniéndose tasas de
filtracién glomerular estimadas mas altas a valores méds bajos de creatinina. Las ecuaciones

CKD-EPI [38] se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Ecuaciones CKD-EPI para estimar la tasa de filtracion glomerular de acuerdo con la raza, el sexo y la

concentracion de creatinina sérica. Modificado de [38]

Raza Sexo Creatinina sérica Ecuaciones
Mujeres <0,7 mg/dL 166 x (creatinina sérica/0,7)%%°x (0,993)°dd
Mujeres >0,7 mg/dL 166 x (creatinina sérica/0,7)"2%x (0,993)°d
Raza negra
Hombres <0,9 mg/dL 163 x (creatinina sérica/0,9)%4!" x (0,993)edd
Hombres >0,9 mg/dL 163 x (creatinina sérica/0,9) 2% x (0,993)edad
Mujeres <0,7 mg/dL 144 x (creatinina sérica/0,7)%%°x (0,993)°dd
Mujeres >0,7 mg/dL 144 x (creatinina sérica/0,7)"2%x (0,993)°d
Raza blanca y otras
Hombres <0,9 mg/dL 141 x (creatinina sérica/0,9)%4"" x (0,993)°d¢
Hombres >0,9 mg/dL 141 x (creatinina sérica/0,9)"2® x (0,993)edad

Observaciones sobre la ecuacion CKD-EPI

De acuerdo con los autores del trabajo original en el que se describi6 la ecuacién CKD-EP]I,
los valores de la tasa de filtracién glomerular obtenidos con esta ecuacién son méas exactos y
precisos que los obtenidos con la ecuacién de eleccién hasta ese momento, la MDRD-IDMS,
especialmente en los casos con tasa de filtracién glomerular mayores a 60 mL/min/1,73 m?
[38], por lo que las tasas de filtracién superiores a este valor se pueden reportar cuando se
emplea la ecuacién CKD-EPI, a diferencia de cuando se emplea la ecuacién MDRD [115] y
las que le antecedieron.

Hasta le fecha, la ecuacién CKD-EPI ha sido ampliamente validada [105, 115-129] y la mayo-
rfa de los autores coinciden en que la ecuacion CKD-EPI es més eficiente que las ecuaciones
que le antecedieron, en particular la ecuacién de Cockeroft-Gault y las ecuaciones MDRD, y
en consecuencia deberfa ser la que los laboratorios clinicos utilizasen para informar la tasa de
filtracién glomerular estimada en todos los casos en los cuales se les solicite la determinacién
de creatinina sérica.

A diferencia de la ecuacién MDRD, la ecuacién CKD-EPI no sobrestima la prevalencia de
enfermedad renal crénica en personas blancas ni subestima su prevalencia en personas de raza
negra [72, 129], y disminuye la subestimacién de la tasa de filtracién glomerular en los indi-
viduos con funcién renal normal [120]. Cuando se emplea dicha ecuacién hay una reduccién
de la prevalencia de enfermedad renal crénica en pacientes con diabetes, con hipertensién o
con enfermedad cardiovascular, y en pacientes sin factores de riesgo [101]. Aunque la intro-
duccién de la ecuacién CKD-EPI reduce la prevalencia general de enfermedad renal crénica
[122, 126], la aumenta en personas mayores de 70 afios, con las consecuentes implicaciones
clinicas y de tratamiento [124, 126].

Adicionalmente, la ecuacién CKD-EPI reclasifica con mayor exactitud a personas en las que
es menos probable que tengan factores de riesgo o comorbilidades asociadas a enfermedad
crénica, dentro de categorfas més altas de tasa de filtracién glomerular estimada [126]. Tam-
bién se ha observado que la severidad de la enfermedad renal crénica determinada con esta
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nueva ecuacién, tiene mayor relacién con el conocimiento que tienen los pacientes acerca de
su enfermedad, en especial cuando los pacientes de bajo riesgo (sin albuminuria, sin diabetes
y con tasa de filtracién glomerular de 45 a 59 mL/min/1,73 m? seg(n la ecuacién de MDRD)
se reclasifican como pacientes sin enfermedad renal crénica [122]. Ademss, la categorizacién
de la funcién renal a partir de la ecuacién CKD-EPI, permite una mejor estratificacién de per-
sonas entre los 45 y los 64 afios segin el riesgo clinico a largo plazo, entre ellos, la enfermedad
renal en estado final, Ia enfermedad cardiaca y el accidente cerebrovascular [116].

En el caso de pacientes con trasplante renal, la ecuacién CKD-EPI presenta una mejor esti-
macién de la tasa de filtracién glomerular y algunos autores la recomiendan como la mejor
ecuacién basada en creatinina para los pacientes trasplantados [119]. Ademis, tiene me-
jor desempefio en mujeres con tasas de filtracién glomerular entre 30 y 90 mL/min/1,73m?
[121].

A pesar de los avances en los criterios analiticos para las ecuaciones més recientes, la ecuacion
CKD-EPI no es perfecta: al igual que con la ecuacién MDRD, la prevalencia de enfermedad
renal en mujeres con valores normales de albtimina, aun se pueden sobreestimar [105]. De
forma similar a las demas ecuaciones que emplean la creatinina sérica como marcador endé-
geno de filtracién glomerular, los resultados obtenidos se deben interpretar cuidadosamente
en aquellos pacientes con niveles anormales de masa muscular, tanto bajos como altos [38]. El
hecho de que la precisién de la tasa de filtracién glomerular estimada con la ecuacién CKD-
EPI continde subdptima, refleja la necesidad de evaluar otros marcadores de filtracién glo-
merular, entre ellos, la cistatina C [39, 119]. Esta es una protefna de bajo peso molecular que
se produce en todas las células nucleadas, se filtra Ginicamente en los glomérulos renales, y se
metaboliza y reabsorbe en los ttbulos proximales, es independiente de la edad, el peso y de la
composicién anatémica; por ello, es un marcador ideal de la funcién renal, con gran utilidad
en la estimacién de la tasa de filtracién glomerular en la poblacién general y en aquellos con
enfermedad renal crénica [44-46, 130-138].

Limitaciones de las ecuaciones
para determinar la tasa de filtracion glomerular

El diagnéstico de la enfermedad renal crénica gira alrededor de la medicién de la sustancia
endbgena que se mida, en el caso que se analiza en este médulo: de la creatinina sérica. Con
respecto a la medicién de la creatinina, es de vital importancia que tanto el médico que soli-
cita la prueba, como el laboratorio clinico que la realiza, tengan claridad sobre la importancia
de la calidad analitica de la prueba.

La determinacién de la creatinina sérica y su uso en ecuaciones para la estimacién de la
tasa de filtracién glomerular, continuard como la prueba mas empleada en la evaluacién de
la funcién renal hasta que haya disponibilidad en la mayoria de laboratorios clinicos para la
determinacién de un marcador endégeno con mejor desempefio [119]. Es importante enfa-
tizar que el célculo de la tasa de filtracién glomerular mediante la utilizacién de ecuaciones
requiere que la medicién de la creatinina sérica sea de éptima calidad analitica [139, 140], ya
que todos los factores que alteren la concentracién sérica de creatinina, también afectaran la
estimacién de la tasa de filtracién glomerular que se derivan de ésta.

Adicional a los aspectos técnicos relacionados con la cuantificacién de creatinina sérica, las
alteraciones en la generacién, en la degradacién y en la secrecién de creatinina, como las
variabilidades en su depuracién, pueden afectar sus valores séricos [95, 141]. De igual forma,

MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 3-4, 2012 125



Enfermedad renal crénica oculta determinada mediante la creatinina sérica

existen causas diferentes a la enfermedad renal que pueden incrementar los niveles séricos de
creatinina, como algunos medicamentos, entre ellos, la fenacemida (anticonvulsivante para el
tratamiento de la epilepsia grave, especialmente de las formas mixtas de convulsiones psicomo-
toras resistentes a otros farmacos) [85, 142-144]. Por otra parte, existen fuentes de variabilidad
de la tasa de filtracién glomerular estimada, tales como el ejercicio, los cambios en la dieta, los
cambios en la presién sanguinea, la gestacion, el control de la glucosa en pacientes diabéticos,
el volumen de fluido extracelular, los medicamentos hipotensores, entre otros [95].

Ante las diferentes posibilidades, ; Cual ecuacion
utilizar para determinar la tasa de filtracion glomerular?

Como se ha analizado a través de todo este médulo, los métodos para la determinacién de
la tasa de filtracién glomerular no son perfectos, sélo las ecuaciones que usan un método
uniformemente estandarizado para la determinacién de los niveles séricos de la creatinina
[145] y que lleven estrictos controles de calidad, tanto internos como externos, estarfan en
condiciones de ofertar la prueba a la comunidad médica [65, 141, 146, 147].

Dando respuesta al interrogante: de las diferentes posibilidades, icuél ecuacién utilizar para
determinar la tasa de filtracién glomerular? a la luz de lo analizado en este médulo serfa la
ecuaciéon CKD-EPI en mayores de 18 afios y en pacientes con trasplante renal, y en el caso
de los menores de 18 afios, la ecuacién de Schwartz. Se debe tratar que en todos los casos la
medicién de creatinina se realice por un método trazable con los procedimientos de medicién
de referencia [95].

Aspectos relacionados con el laboratorio clinico

La tasa de filtracién glomerulat, cominmente se estima a partir de la concentracién de crea-
tinina endégena, por lo cual los laboratorios deben propender por una cuantificacién precisa
y exacta de este analito y de esta forma, obtener una estimacién de la tasa de filtracién glo-
merular con mayor aplicabilidad clinica [40, 148].

El método mas empleado para medir la creatinina sérica, es el ensayo cinético de picrato en
medio alcalino, o método de Jaffé. Este método colorimétrico data del afio 1886 y se basa en
la reaccién de la creatinina con el 4cido picrico en un medio alcalino, formando un complejo
de color rojo que se mide a una longitud de onda entre 510 nm a 520 nm [149]. La creatinina
no es la Gnica que reacciona, sino también sustancias interferentes, como las proteinas [150],
el acetoacetato [151], el 4cido ascérbico [152] y la glucosa [153], siendo ésta tGltima de par-
ticular importancia debido al riesgo de los diabéticos de desarrollar enfermedad renal crénica
[95]. Por su parte, frente a muestras con aumento de la bilirrubina, los valores de creatinina
disminuyen [154, 155], ya que en el medio alcalino, la bilirrubina se oxida a biliverdina y se
forma un compuesto incoloro que disminuye el color de la reaccién.

Para contrarrestar el efecto de los interferentes, se han realizado varias modificaciones al
método de Jaffé [156] y se han propuesto métodos enzimiticos para la cuantificacién de
la creatinina [157-160]; sin embargo, éstos siempre se deben estandarizar frente a los pro-
cedimientos de medida de referencia, basados en la espectrometria de masas con dilucién
de is6topos, IDMS, ya que cuentan con una excelente exactitud y una desviacién estdndar
inferior al 3% [161, 162]. Posterior a dicha estandarizacién, las pruebas se pueden emplear en
la determinacién de la creatinina y en la estimacién de la tasa de filtracién glomerulat, como
se discutiri a continuacién.

126 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 3-4, 2012



Campuzano-Maya G, Arbelaez-Gomez M, Villegas-Gutiérrez |, Palacio-Palacio D.

Estandarizacion de la determinacion de la creatinina

Debido a la variabilidad en la calibracién de los ensayos de creatinina, aquellos laboratorios
que emplean pruebas que no se han estandarizado y que no son trazables con el método de
referencia por espectrometria de masas [95], introducen una fuente de error en la determina-
cién de creatinina sérica, y por lo tanto, en la estimacién de la tasa de filtracién glomerular

cuando se emplean ecuaciones como MDRD [146, 163] y CKD-EPI [38].

En este sentido, en los laboratorios clinicos se debe contar con pruebas de creatinina sérica
estandarizadas y que posean una gran exactitud, razén por la cual, el Grupo de Trabajo en
Laboratorio del Programa de Educacién Nacional en Enfermedad Renal, NKDEP (por Natio-
nal Kidney Disease Educational Program), desarrollaron una guia que tiene como propésito la
estandarizacién y el mejoramiento de la exactitud de las determinaciones de creatinina sérica
en todos los laboratorios clinicos [95]. Esta guia recomienda que los fabricantes de pruebas
para diagndstico in vitro estandaricen sus métodos y de esta forma garanticen a los usuarios
del Iaboratorio clinico tanto la trazabilidad de los resultados de creatinina con los de los pro-
cedimientos de medida de referencia [95], como su aplicabilidad para la estimacién de la tasa
de filtracién glomerular con la ecuacién CKD-EPI.

Para la calibracién de procedimientos de medida de creatinina o para la verificacién de la
trazabilidad con un procedimiento de medida de referencia, el Instituto Nacional para Estan-
dares y Tecnologias, NIST (por National Institute for Standards and Technology), recomienda
el uso del material estdndar de referencia SRM 967, el cual se puede usar en caso de que los
laboratorios clinicos estén interesados en evaluar de forma independiente si el método que
emplean estd calibrado [95].

Cuando se calibra el método de forma que posea trazabilidad con el procedimiento de medida
de referencia, se disminuye el intervalo biolégico de referencia de la creatinina sérica y se
afectan los calculos con la tasa de filtracién glomerular estimada que se realizan para ajustar
dosis de medicamentos, por lo que si se efectta la estandarizacién en los laboratorios donde
aun no se posee un método trazable, este cambio se debe informar al personal médico [95].

Informe del laboratorio clinico

Posterior a la estandarizacién de un método trazable con el procedimiento de medida de
referencia por espectrometria de masas, cada laboratorio clinico debe definir, de acuerdo con
el estado del arte, la comunidad de pacientes a los cuales presta el servicio y la comunidad
de médicos que solicitan las pruebas, los criterios para manejar los resultados e informarlos a
sus respectivos médicos solicitantes. En general, se deben tener en cuenta algunos aspectos
importantes para el reporte de los resultados:

m Los laboratorios clinicos que utilizan en sus informes el Sistema Internacional de Unida-
des deben informar el resultado sin decimales, por ejemplo 84 umol/L y los que utilizan las
unidades convencionales deberén informar el resultado con dos decimales, por ejemplo
1,05 mg/dL; ademas, los laboratorios clinicos deberan informar el método utilizado y de
ser posible sus principales caracteristicas;

= Todos los informes del laboratorio clinico de la medicién de la creatinina en suero se deben
acompafar de la tasa de filtracién glomerular estimada a partir de una de las ecuaciones
desarrolladas para tal efecto [122]; los laboratorios clinicos deberan informar la ecuacién
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utilizada para estimar la tasa de filtraciéon glomerular, y cuando la tasa de filtracién glo-
merular sea superiores a 60 mL/min/1,73 m?, se debe informar como “> 60 mL/min/1,73
m?*” y no con el valor numérico calculado a partir de la ecuacién utilizada;

m Los resultados de la estimacion del filtrado glomerular no se deben acompaniar de inter-
valos bioldgicos de referencia como convencionalmente se hace cuando se informa un
resultado de laboratorio; por los siguientes motivos:

= No existen estudios sobre los intervalos bioldgicos de referencia de la tasa de filtracién
glomerular estimada en la poblacién general;

= Los estadios de clasificacién de la enfermedad renal crénica son los mismos para cual-
quier grupo de poblacién y no considera diferencias en funcién de edad, sexo o etnia.

= Aunque la tasa de filtracién glomerular sea inferior a 60 mL/min/1,73 m?, durante un
periodo de tiempo superior o igual a tres meses, es diagndstico por sf mismo de enfer-
medad renal crénica, los valores de filtracién glomerular superiores se deben asociar
con la presencia de marcadores de lesién renal.

m Los resultados de la tasa de filtracién glomerular estimada se deberfan acompafiar de un
comentario que facilite al médico su interpretacion clinica. Algunas sugerencias de estos
comentarios se muestran en la tabla 6.

En resumen, los resultados del laboratorio deben incluir la creatinina sérica y su intervalo
bioldgico de referencia, y la tasa de filtracién glomerular estimada con la ecuacién CKD-EP],
acompanada de un comentario que facilite su interpretacion.

Tabla 6. Comentarios sugeridos para el informe de la creatinina que incluya la tasa de filtracion glomerular

estimada

Tasa de filtracion glomerular Comentario

estimada (mL/min/1,73 m?)

> 60 Los valores de filtrado glomerular estimado > 60 mL/min son inexactos. Filtrado
glomerular estimado normal o compatible con estadio 1 6 2 (si persiste durante
= 3 meses)

30-59 Tasa de filtracion glomerular estimada sugestiva de una enfermedad renal crénica

estadio 3 (si persiste durante = 3 meses)

15-29 Tasa de filtracién glomerular estimada sugestiva de una enfermedad renal crénica
estadio 4 (si persiste durante = 3 meses)

<15 Tasa de filtracién glomerular estimada sugestiva de una enfermedad renal crénica
estadio 5 (si persiste durante = 3 meses)

Lineas futuras de investigacion
para la deteccion precoz de la enfermedad renal cronica

Debido a las limitaciones previamente citadas y a la falta de precisién de las ecuaciones
basadas en la creatinina sérica, incluso cuando se emplea la ecuacién CKD-EPI [38, 105,
119], se requieren investigaciones adicionales para mejorar la medicién de la tasa de filtracién
glomerular, como también para evaluar otros marcadores endégenos que puedan sustituir la
creatinina sérica, y dentro de éstos el mas prometedor parece ser la cistatina C, ya que se ha
observado que es un indicador més sensible de la funcién renal cuando se compara con la
creatinina [44-46, 130-138]. La cistatina C ya est4 disponible en nuestro medio, y ser4 objeto
de un préximo médulo de Medicina & Laboratorio.
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¢ Qué hacer cuando el laboratorio clinico
no informa la tasa de filtracion glomerular estimada?

Como se ha analizado en este médulo, los informes de la medicién de la creatinina en suero
se deben acompafar de la tasa de filtracién glomerular estimada; pero en los casos que no
sea asf, el médico tiene la tltima opcién de calcular la tasa de filtracién glomerular en algu-
nos sitios online, como por ejemplo http://www.hdcn.com/calcf/gfthtm [164] y http://www.
nephromatic.com/egfr.php [165] para aplicar la férmula MDRD o la CKD-EPI en funcién de
los niveles séricos de la creatinina y de las demas variables de las ecuaciones.

Conclusiones

Debido a los pocos signos y sintomas clinicos que presentan los pacientes en las etapas ini-
ciales con enfermedad renal crénica, se requiere la aplicacién de pruebas de laboratorio que
permitan un adecuado estudio y clasificacién de la funcién renal y que idealmente, permitan
el reconocimiento temprano de alteraciones en la funcién renal, de forma que se inicie rapi-
damente el tratamiento y control de la enfermedad.

En este sentido, la tasa de filtracién glomerular es el mejor método para evaluar la funcién
renal y entre éstas, la depuracion de inulina es el referente. Dado que esta prueba es inaplica-
ble en el dfa a dfa de la practica clinica, el calculo de la tasa de filtracién glomerular estimada
a partir del uso de ecuaciones que se basan en la creatinina sérica, en conjunto con algunas
variables demograficas como la edad, el peso, el sexo, la talla y la raza, resulta ttil para el
diagndstico precoz, la clasificacién y el seguimiento de pacientes con enfermedad renal cré-
nica; sin embargo, se debe ser muy cuidadoso, ya que los resultados dependen en gran parte
de la calidad analitica de la medicién de la sustancia en la cual se fundamenta el calculo, en
este caso de la creatinina sérica y por ello, se recomienda que para su determinacién sélo se
empleen métodos estandarizados frente a los procedimiento de medida de referencia.

Entre las ecuaciones disponibles, la de mayor eficiencia es la ecuacién recientemente propues-
ta, conocida como CKD-EPI, ampliamente validada en la comunidad cientifica. Debido a que
las ecuaciones basadas en la creatinina sérica para establecer la tasa de filtracién glomerular
dependen, ademas de la calidad analitica, de la integridad de la masa musculat, en la comu-
nidad cientifica se estan estudiando otras alternativas, en donde la medicién de la cistatina
C sérica y las ecuaciones de ella derivadas muestran resultados promisorias. Finalmente, los
organismos internacionales recomiendan que todos los laboratorios clinicos a los cuales se les
solicita una medicién de creatinina sérica informe su resultado en mg/dL y en funcién de la
tasa de filtracién glomerular mediante la utilizacién de una de las ecuaciones para ello descri-
tas, siendo la de mayor eficiencia la CKD-EPI.
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