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1: INTRODUCCION

Los rifiones son dos 6rganos localizados en el retroperitoneo, a ambos lados de la columna
vertebral. En condiciones normales, el rifion derecho se sitla en una posicion mas caudal que el
rifibn izquierdo. Es posible identificar dos regiones principales en este 6rgano: Una zona
externa, la corteza, y una zona interior mas oscura, la médula, dividida a su vez en piramides

renales.

La funcién principal de los rifiones es la de regular el volumen y la composicién del liquido
extracelular y eliminar productos de desecho. Este proceso es realizado por la unidad funcional
principal del rifién, la nefrona, a través de dos fases que suceden de forma consecutiva: la
filtracion glomerular y el transporte tubular, que dan origen a la formacién de orina. Ademas, el
rifibn cumple con otras funciones, como la regulacién de la presién arterial, el control de la

eritropoyesis y el metabolismo de la vitamina D -2,

1.1: Filtrado Glomerular

Se denomina filtracién glomerular (FG) al proceso de formacion de un filtrado libre de
macromoléculas que se produce en el glomérulo renal gracias Unicamente a la interaccion de
fuerzas fisicas. El volumen de este FG queda definido por la diferencia entre la presion
hidrostatica y la presion coloidosm@ética transcapilares y por el denominado coeficiente de

ultrafiltracion & 3.

La diferencia entre la presién hidrostatica en el interior del capilar glomerular y la existente en
el espacio de Bowman favorece el proceso de formacion del filtrado glomerular. La diferencia
entre la presiéon coloidosmatica en el interior del capilar glomerular y la existente en el espacio

de Bowman tiende a oponerse a la filtracion glomerular.

Como el ultrafiltrado plasmatico apenas contiene proteinas, la presion neta de ultrafiltracién es
el resultado de la diferencia entre la presion hidrostatica en el capilar glomerular y las presiones

hidréstatica en el espacio de Bowman y coloidosmotica en el capilar glomerular.



La presion hidrostatica en el capilar glomerular permanece relativamente estable a lo largo del
mismo, mientras que la presién coloidosmoética aumenta en forma progresiva debido a la
filtracion continuada de un liquido libre de proteinas. De este modo, la presién neta de
ultrafiltracion disminuye a lo largo del capilar y cesa cuando la suma de las presiones
hidrostéatica en el espacio de Bowman y coloidosmatica en el capilar glomerular igualan a la

presién hidrostatica en el capilar glomerular.

Aunque el flujo plasmético renal (FPR) no aparece explicitamente en las formulas que definen el
FG, su intervencion es evidente, ya que influye de modo decisivo en los cambios de la presion
coloidosmética a lo largo de los capilares. Por consiguiente, el volumen de FG es muy
dependiente de los flujos sanguineo y plasmatico renales. A pesar de esto, el FPR y el FG se
mantienen relativamente constantes gracias a la existencia de mecanismos de autorregulacion

para valores de presion arterial media situadas entre 80 y 180 mmHg.

El otro factor que interviene como determinante del FG es el coeficiente de ultrafiltracién, el
cual esta en funcién del area total de la superficie filtrante y de la permeabilidad hidradlica de la
pared capilar. Como corresponde a un 6rgano destinado a producir un gran volumen de
filtracion, la permeabilidad hidradlica de los capilares del glomérulo es muy superior a la de

otros tejidos -3 .

En resumen, el volumen de FG es el resultado de la presién neta de ultrafiltracion (Pury ejercida
sobre una superficie que posee unas caracteristicas intrinsecas definidas por el coeficiente de
ultrafiltracion (Kf), segun esta férmula:

FG= Pur x Kf.

La filtracion de macromoléculas depende tanto de su tamafio como de su carga eléctrica. La
existencia de cargas negativas (polianiones) se ha comprobado tanto en las laminas rara
interna y externa de la membrana basal glomerular como en la superficie de las células

epiteliales del capilar glomerular, y se supone que también existen en el revestimiento



endotelial de los glomérulos. Dado que la mayoria de las proteinas séricas tienen carga negativa
al pH normal de la sangre, éstas tienden a ser rechazadas por fuerzas electrostaticas cuando
intentan atravesar la pared de los capilares glomerulares, incluso con independencia de su peso

molecular.

En el hombre, el FG normal es de alrededor de 120 ml/min/1,73m? de superficie corporal.
Situaciones patoldgicas ocasionan modificaciones acusadas de los determinantes del FG.
Entre las causas que pueden provocar un descenso del FG destacan:

e Descenso de la presién hidrostéatica intracapilar (hipotension).

e Aumento de la presion coloidosmética del plasma (deshidratacion).

e Aumento de la presién hidrostatica en el espacio de Bowman (obstruccion urinaria).

e Disminucion del flujo sanguineo renal (insuficiencia cardiaca).

e Disminucion del coeficiente de ultrafiltracién (enfermedad renal intrinseca).

El FG aumenta, por el contrario, de modo caracteristico durante la gestacion, asociado a una
elevacion de flujo plasmatico renal . El FG se puede ver afectado por la presencia de

numerosas sustancias vasoactivas, como son: angiotensina Il, noradrenalina o prostaglandinas.

Existen ademas enfermedades con aumento y disminucién del FG en el curso de su evolucidn,
como es el caso de la diabetes mellitus; los primeros cambios consisten en un incremento en la
excrecion urinaria de albimina y la elevacién del filtrado glomerular (=120 ml/min/1,73 m?).
Estos cambios funcionales ocurren poco después del diagnéstico de la diabetes, pero una vez
que el control glucémico es adecuado, la funcién renal vuelve a la normalidad. No obstante,
algunos pacientes presentan hiperfiltracion glomerular mantenida, y se ha descrito que un 50%

de estos pacientes desarrolla nefropatia diabética .

A medida que el ultrafiltrado glomerular progresa a lo largo del tdbulo renal, la mayor parte del
agua y de los solutos filtrados se reabsorben desde la luz tubular hasta los capilares

peritubulares. Esta reabsorcion se caracteriza por ser cuantitativamente muy elevada y muy



selectiva. Algunas sustancias como la glucosa, los aminoacidos y el bicarbonato son
reabsorbidos casi en su totalidad. Otras como la urea se reabsorben soélo parcialmente y
aparecen en la orina en cantidades variables. El agua y la mayor parte de los iones presentes
en el ultrafiltrado glomerular, como el sodio, el cloro, el potasio, el calcio, el fésforo y el
magnesio; también se reabsorben en su mayor parte, para mantener constante el volumen y la
composicion del medio extracelular. Un pequefio porcentaje de la cantidad filtrada es, sin
embargo, eliminado por la orina. Algunas sustancias son, por el contrario, secretadas desde los

capilares hacia el interior de la luz tubular, como sucede con diversos acidos y bases organicas.

La secrecion tubular es, ademas, una via de eliminaciéon particularmente eficaz para las
sustancias extrafias al organismo. La cantidad filtrada de una sustancia puede calcularse
multiplicando su concentracion plasmética por el volumen de FG. La cantidad excretada es, a su
vez, el producto de su concentracién urinaria por el volumen minuto de la orina. Cuando una
sustancia es reabsorbida en algin segmento del tubulo y secretada en otro, la cantidad
excretada refleja el resultado neto de sus tasas respectivas de reabsorcion y secrecidén

tubulares.

1.2: Pruebas de funcionamiento renal

En la mayoria de los casos, la orientacién preliminar del enfermo con una nefropatia puede
conseguirse con un namero limitado de analisis de sangre y orina. En primer lugar destacan la
urea, la creatinina y el acido Urico y el aclaramiento de creatinina, herramientas que permiten
realizar una aproximacion diagnostica basica del estado de la funcion renal. Mas adelante
hablaremos de la tasa estimada de filtrado glomerular (eFG), su utilidad en la clinica y los

diferentes métodos de célculo disponibles actualmente.

1.2.1: Anélisis de sangre

La urea es el principal metabolito de las proteinas y constituye alrededor del 50% de los solutos
contenidos en la orina. La concentracion de urea en la sangre oscila entre 10-40 mg/dl (1,7-6,7

mmol/l) y sélo aumenta de modo significativo cuando se ha perdido mas del 50% de la funcién



renal. En la actualidad, la mayoria de los laboratorios expresa su concentracion en términos de
nitrégeno ureico en sangre (BUN o blood urea nitrogen) y, como el nitr6geno es alrededor de la
mitad de la molécula de urea, su concentracion normal se halla entre 5 y 20 mg/dl (0,8-3,3
mmol/l). La concentracién de urea o nitrégeno ureico en sangre es, sin embargo, una medida
bastante imperfecta de la funcién renal. Depende, entre otros factores, del aporte de proteinas
de la dieta, del catabolismo proteico y del volumen de la diuresis. Pueden hallarse cifras algo

elevadas aun cuando la funcion renal sea por completo normal @ .

La creatinina es un producto del metabolismo muscular de la creatina. Su concentracién en
suero o plasma es notablemente méas constante y depende mucho menos de la ingesta proteica
y del catabolismo que la urea. Por este motivo es mas fiable como indice de retencion
nitrogenada. Su concentracion en suero depende de la masa muscular de cada individuo, pero,
en los adultos, la concentracién normal es < 1,3 mg/dl (< 105 umol/l) en el varén y < 0,9 mg/dl
(79 umol/l) en la mujer. Como la creatinina procede del metabolismo muscular, los estados de
rabdomiolisis pueden provocar aumentos de la creatinina que no guardan paralelo con la cifra
de urea en sangre. Se obtienen cifras bajas de creatinina cuando existe emaciacion muscular
debido a caquexia, en las miopatias y cuando hay una inmovilizacién total. A pesar de ello, la
concentracién de creatinina es un indice de funcionalismo renal que goza de aceptacion

universal &9,

La creatinina es filtrada por el glomérulo y, ademas, secretada en un pequefio porcentaje por el
tdbulo renal. La concentracion de creatinina sérica s6lo aumenta por encima del limite normal
cuando la funcién renal ha disminuido al menos a la mitad. Es sabido que pequefias elevaciones
de la creatinina plasmatica en las fases iniciales de la insuficiencia renal crénica pueden suponer
importantes descensos del filtrado glomerular, los cuales pueden pasar desapercibidos cuando
se usa Unicamente como marcador la creatinina plasmatica. Ello se debe a que la relacién entre

la concentracion sérica de creatinina y el filtrado glomerular es de tipo hiperbdlico &5 ©,



El &cido Grico aumenta también su concentracion sérica cuando se deteriora la funcién renal.
Sin embargo, como su elevacién puede estar relacionada con alteraciones primarias del

metabolismo de las purinas, la uricemia por si sola no se emplea para valorar la funcién renal

o,

Ademas de las determinaciones citadas en el andlisis de sangre basico para la orientacion
preliminar del enfermo renal y para alcanzar un diagndstico sindromico son de utilidad el
hematocrito, sodio, cloro, potasio, pH, pCO2 y HCO3, calcio y fésforo y albimina sérica. En los
pacientes cuya historia o cuyos hallazgos previos sugieren un origen inmunolégico de la
enfermedad renal, pueden estar indicados los siguientes examenes complementarios: Ac
antinucleares y anti-DNA, C3, C4 y CH50; inmunocomplejos circulantes; factor C3 y anticuerpos

antimembrana basal glomerular (anti-MBG) y anticitoplasma de los neutrofilos (ANCA).

1.2.2: Aclaramiento

En la clinica diaria se identifica el FG con el aclaramiento de creatinina; por ello es conveniente,

antes de abordar las pruebas que lo valoran, puntualizar qué se entiende por aclaramiento.

El aclaramiento @ se refiere a la capacidad que tienen algunos 6rganos de “limpiar’ un
determinado volumen de sangre de una sustancia concreta en una unidad de tiempo durante el
paso de la sangre. Por consiguiente, cierta cantidad de sangre queda totalmente “aclarada” de
esa sustancia en un minuto. Por esta razén, el aclaramiento se expresa en ml de sangre
aclarada en un minuto (ml/min). Una sustancia se “aclara” por eliminacion al exterior de la
sustancia inmodificada por orina, heces y pulmén, o por degradaciéon (metabolizacién,
destruccion, transformacion); algunos 6rganos como el rifion tienen la capacidad de utilizar una

y otra via segun el tipo de compuesto a “aclarar”.

Las caracteristicas que debe cumplir una sustancia para poder evaluar el filtrado glomerular
son: deberia llegar por la sangre a una concentracion estable, ser filtrada por el glomérulo, no

sufrir modificaciones en su transito por el tubulo (no secrecidn, reabsorcién o transformacion



metabdlica tubular), ser eliminada intacta por la orina y, por supuesto, ser el rifién el Unico
organo por el que se elimine. La sustancia que relna estas caracteristicas seria la ideal para

evaluar la capacidad de filtracion glomerular.

Uno de los problemas que plantea el aclaramiento es su variabilidad y la constancia de llegada
de la sustancia a la sangre cuando se trata de aclaramientos de elementos endégenos, como la
creatinina, ya que en el caso de estudiar aclaramientos de sustancias exégenas, como la
inulina, su concentracion plasmética se mantiene constante mediante el control de la velocidad

de perfusion.

El FG no es constante y asi se sabe que durante el final de la mafiana y primeras horas de tarde
es 25-30% mayor que a otras horas. El FG aumenta con la ingesta proteica y es sensible a
modificaciones del flujo sanguineo renal que varia con el grado de actividad y la posicion; de
ahi que sea necesario realizar filtrados glomerulares con episodios largos de recogida de
muestra; es conveniente que abarque 24 horas cuando se utilice como marcador la creatinina.
Cada minuto llega a los rifiones 1 litro de sangre que se distribuye aproximadamente en
2.000.000 de ovillos glomerulares con una superficie total de filtracién de 1m?. Los glomérulos,
segun las caracteristicas de peso molecular, carga y estructura de las moléculas, dejan pasar
libremente, sin restriccion de ningun tipo, agua, electrolitos, glucosa y en general aquellas
sustancias cuyo radio sea igual o inferior a 2 nm y 15,000 D de peso molecular. De esa manera
se filtran de 180 a 200 litros de plasma /24 h (130 ml/min o 2ml/segundo) de los que alrededor
de 178 son devueltos a la circulacién sanguinea por reabsorcién tubular; se eliminan entre

1.500-2.000 mi/dia de orina.

1.2.2.1: Aclaramiento de Urea

Fue una de las primeras pruebas de aclaramiento utilizadas para medir el funcionamiento renal.
La urea se filtra por el glomérulo y luego experimenta una reabsorcion parcial en los tibulos, al
tiempo que es también secretada, aunque en menor grado. En cualquier caso, la reabsorcion

tubular de la urea filtrada esta muy influida por el volumen de la diuresis, el cual depende a su



vez del grado de hidratacion. Por esta y otras razones, el aclaramiento de la urea practicamente
se ha abandonado @, aunque ain a dia de hoy se utiliza de forma conjunta con otros

parametros en ciertos métodos de calculo del FG.

1.2.2.2: Aclaramiento de Inulina

El mejor método para medir el FG es el aclaramiento de inulina, cuya exactitud ya se preconizé
en 1935. La inulina es un polimero de la fructosa con un peso molecular de 5.000 D (radio de
1,5 nm Einstein-Stokes) y, por tanto, pasa el filtro glomerular sin restriccion y no es secretada
ni reabsorbida por los tabulos, lo cual le confiere las caracteristicas ideales como marcador de
FG. El método consiste en un sondaje previo vesical; se prepara una solucion de 100 gr de
inulina en 1 litro de agua (100g/l), se calienta hasta que se disuelva totalmente. Después se
administra una dosis inicial répida i.v. y se inicia la infusion de inulina a velocidad constante
mediante una bomba de perfusién continua para mantener estable la concentracion plasmatica.
Después de un periodo de estabilizacién necesario para que se distribuya uniformemente en
todos los compartimentos, se hacen extracciones de sangre y la correspondiente recogida de

orina.

El método analitico clasico mediante fotocolorimetria era muy laborioso. Recientemente se ha
simplificado la técnica analitica mediante la puesta a punto de métodos enzimaticos capaces de
ser automatizados en autoanalizadores. Uno de ellos es el de hidrélisis enzimética de inulina
fructosa mediante una inulinasa. Otros métodos mas recientes son los que utilizan

cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) y refractometria G5 6)

1.2.2.3: Medida del filtrado glomerular mediante Isétopos Radiactivos

Otros métodos para determinar el FG emplean isétopos radiactivos; los mas utilizados son el
Cr! EDTA de uso en el hombre en Europa, pero no en EEUU, el Yodotalamato'® y el

Tecnecio®™ DTPA.



Todos ellos se utilizan como sustitutos del aclaramiento de creatinina para medicién del FG,
pero el hecho mas interesante es que evitan la colecciéon de orina y las perfusiones. La técnica
en general consiste en una inyeccién en bolo de un elemento no metabolizable ni tratado por
los tdbulos y de excrecion Unica por via renal con paso libre a través del glomérulo. En estas
circunstancias es posible deducir del ritmo de desaparicion del plasma mediante un analisis
compartimental ®. Estos métodos son utilizados con menor frecuencia en la préactica clinica

diaria.

Asi pues, la estimacidbn mas precisa de la funcidon renal solamente puede establecerse con
determinaciones de sustancias exdgenas, como el aclaramiento de inulina o el de determinados
is6topos; pero éstas son determinaciones tan costosas o complejas que solo se utilizan en la
practica con fines de investigacion o en casos clinicos especiales y concretos. En la clinica
diaria, el seguimiento de la funcién renal es fundamental y se efectla mediante la medicién del
aclaramiento de creatinina. Pero incluso esta medicion es tan compleja y esta sometida a tantos
errores que resulta impracticable para la mayoria de situaciones clinicas y el gran niumero de
pacientes que requieren de ella. El parametro universalmente utilizado es la mediciéon de la
creatinina plasmatica, de gran especificidad y con una gran correlacién con la funcién renal.

Pero aun asi este parametro tiene varias limitaciones, que trataremos a continuacion.

1.2.3: Aclaramiento de Creatinina

A pesar de que es el marcador mas utilizado en clinica, la creatinina presenta ciertos
inconvenientes para ser considerado el ideal para la FG: su produccién no es constante, su
determinacion en plasma puede verse modificada por otros cromdgenos, hay una pequefia
secrecion tubular de creatinina, en situaciones de insuficiencia renal avanzada tiene un
importante aclaramiento extrarrenal (entérico) sobreestimando por tanto el FG real vy,

finalmente, la dificultad de recogida de un volumen urinario exacto en un tiempo exacto®”?).



Sintesis de Creatinina

La produccion o sintesis de creatinina se realiza mediante deshidratacién por via no enzimatica
de la creatina muscular en el higado, con posterior transporte de nuevo al misculo en donde se
almacena, constituyendo el 98% de la creatina. La otra fuente de creatina es la dieta,
particularmente la carne, aportando entre 600-800 mg de creatina/dia. Aproximadamente el
1,6% de ésta se transforma en creatinina diariamente. Por tanto, las enfermedades

consuntivas, paralisis e ingesta carnica, influencian la concentracidon plasmatica de creatinina®.

Determinacion de Creatinina

La creatinina se mide mediante la reaccién de Jaffé utilizando la reaccion de la creatinina con el
picrato alcalino originando un color amarillento-anaranjado conocido como complejo de
Janowsky. Otros compuestos enddgenos ausentes en la orina pero presentes en plasma, como
proteinas, cetonas, cetoacidos, glucosa y otros azucares, bilirrubina, acidos grasos, uratos y
urea a concentraciones elevadas y ciertas sustancias exoégenas, como cefalosporinas, 5-
fluorocitosina fenilacetilurea y los metabolitos del metanol, interfieren en mayor o menor
medida con la formacion de cromoégenos de caracteristicas similares al complejo de Janowsky,
y en consecuencia, sobrevaloran la creatinina plasmatica. Como en la orina no existen los
compuestos citados, el aclaramiento de creatinina en un sentido estricto seria menor que el FG

real @,

Control tubular de Creatinina

En el hombre, la creatinina puede secretarse por los tabulos con lo cual excede al FG medido
como aclaramiento de inulina a aclaramientos superiores a 90 ml/min. De mayor trascendencia
es el hecho de que la relacion anterior aumenta a medida que el FG disminuye y aumenta la
creatinina plasmatica; el resultado es que el aclaramiento de creatinina puede ser el doble del
de inulina. La importancia de la secrecién tubular de creatinina se fundamenta en la
observacion de que el aclaramiento de creatinina se reduce a valores proximos al FG real
mediante la administracion de cimetidina que, como es sabido, inhibe la secrecion tubular de

creatinina @9, No solo la cimetidina altera la secrecién tubular de creatinina, sino también otros



farmacos, como salicilatos, trimetropim, elevan ligeramente la creatinina sérica, pero siempre
menos de 0,5 mg/dl, aunque en pacientes con funcion renal alterada esta elevacién puede ser

superior.

La secrecion tiende a aumentar a medida que se elevan las concentraciones de creatinina
sérica. Por esta razon, cuando existe insuficiencia renal avanzada, el aclaramiento de creatinina
es algo superior al filtrado glomerular verdadero; no obstante, a pesar de estas limitaciones, se

ha demostrado su utilidad clinica y es aceptado de forma universal®.

Eliminacion extrarrenal de Creatinina

Los estudios de Mitch (Mitch, 1980) en enfermos con insuficiencia renal avanzada establecieron
gue hay una secrecion intestinal de creatinina, acido Urico y urea, que se degradan y
metabolizan por accién de las bacterias intestinales antes de su eliminacién por via fecal. Estos
autores sugieren que la media de aclaramiento extrarrenal de creatinina en casos de
insuficiencia renal avanzada es de 400 ml/Kg/24h, aproximadamente 2 ml/min para una

persona de 70 Kg de peso.

Conocidas estas salvedades, el aclaramiento de creatinina es la prueba clinica mas utilizada y
fiable para medir el FG®, La generacion de creatinina es mayor en el hombre que en la mujer,
en jovenes que en individuos de edad y en individuos de raza negra que en los de raza

caucasica.

1.3: Calculo del filtrado glomerular mediante el aclaramiento de creatinina

El aclaramiento de cualquier sustancia que se elimine por via renal es el resultado de dividir la

cantidad de esta sustancia eliminada por orina entre su concentracion plasmatica.

Para la creatinina en particular debemos hacer una recogida de orina de periodos largos, tres
horas como minimo, pero preferiblemente de 12 6 mejor 24 horas haciendo una extraccion de

sangre el mismo dia de la recogida de orina. Su calculo se hace con la siguiente formula:



c Cru=V
cr = ——
Crp
Dénde Ccr es el aclaramiento de creatinina, expresado en mil/min, Cru es la concentracion
urinaria de creatinina expresada en mg/dl, V es el volumen de orina en tiempo de recogida

expresado en ml/min y Crp es la concentracion plasmatica de creatinina expresada en mg/dl.

Si hacemos aclaramientos de 24 horas, V serfa el resultado de dividir el volumen urinario entre
1440 (24 x 60) que son los minutos que tiene un dia, a su vez resultado de transformar las 24
(horas) en minutos. Si el aclaramiento fuera de 12 horas habria que dividir el volumen urinario
eliminado durante esas 12 horas por 720, que son los minutos que hay en 12 horas, y si fuera
de 3 horas se dividiria el volumen por 180. El resultado se expresa en ml/min y equivale al
volumen de plasma que es completamente depurado de la sustancia “x” durante su paso por

los rifiones en la unidad de tiempo ¢ 359 |

1.4: Célculo indirecto del filtrado glomerular mediante férmulas

La determinacion del aclaramiento de creatinina requiere la recogida cuidadosa de orina de 24
horas y su posterior medicién y la determinaciéon de creatinina en sangre y orina. Todo ello
complica la metodologia requerida para realizar correctamente esta prueba analitica. Con la
finalidad de simplificar la evaluacion clinica de la funcion renal sin perder la exactitud que
confiere la medicion del filtrado glomerular, diversos autores han intentado elaborar formulas
que combinan la creatinina plasmatica y diversas medidas antropométricas con diferentes
indices. De esta forma considerando el sexo, el peso, la talla y otros parametros y
determinando Unicamente la creatinina plasmatica se obtiene una valoracion indirecta del
filtrado glomerular que ha demostrado correlacionarse muy bien con el aclaramiento de
creatinina corregido para la superficie corporal, sin estar sometido a sus errores y su

complicaciéon metodoldgica.

Surge de esta forma el concepto de estimacion del filtrado glomerular (eFG), una herramienta

de gran utilidad tanto para médicos como para pacientes, ya que permite expresar la funcion



renal de una forma numeérica, facilmente comprensible y calculable de una forma sencilla, tanto

en laboratorios especializados como en consultas de Atencién Primaria.

1.4.1: Ecuacion MDRD

La ecuacién MDRD se ide6 a partir del estudio Modifications in Diet on Renal Disease®,un
ensayo controlado y multicéntrico que buscaba analizar el efecto de la restriccion de proteinas
en la dieta y de un estricto control de la tensién arterial en los Gltimos estadios de la
enfermedad renal cronica.

eFG = 186 = Crp™115% » p~0.203

Donde Crp es la concentracion plasmatica de creatinina expresada en mg/dl y E es la edad en
afos. El resultado obtenido es multiplicado por 1,212 si se trata de un individuo de raza negra,

y por 0,742 si se trata de una mujer.

Dicha férmula fue el producto de un analisis estadistico multivariante a partir de los datos
recogidos en 1785 pacientes, tomando como patrén de oro la eliminacién de iotalamato.
Durante el desarrollo de la ecuacion, se descartaron aquellas variantes que incluian como factor
el aclaramiento urinario de creatinina, ya que se mostraron menos precisas que el resto. Segun
sus autores, la ecuacion MDRD presentaba numerosas ventajas. La ecuacion utiliza un método
de medicién de creatinina sérica ampliamente aceptado entre los laboratorios hospitalarios. Fue
validada por una cohorte de pacientes diferente de la cohorte a partir de la cual fue disefiada y
ademas permite obtener un amplio rango de valores de eFG, por lo que puede ser utilizada
para diversos fines, como ajuste de dosis en enfermos con lesién renal, screening de pacientes
en busca de enfermedad renal crénica, evaluacion del progreso del fallo renal y deteccién
precoz de la enfermedad renal crénica terminal. La ecuacién MDRD fue validada posteriormente
en otras poblaciones, como receptores de trasplante renal o individuos afroamericanos con

hipertension arterial, en su mayoria esencial.

1.4.2: Ecuacién Cockroft-Gault




La férmula de Cockroft-Gault™? fue disefiada en para predecir el valor del aclaramiento de
creatinina, a diferencia de la mayoria del resto de ecuaciones que buscan estimar la tasa de
filtrado glomerular, y se derivé a partir de los resultados obtenidos de una muestra de 249

pacientes de edades comprendidas entre los 18 y los 92 afios.

_ [{140 - E}=+PF]
N 72 =*Crp

Cer
Do6nde Ccr es el aclaramiento de creatinina expresado en mg/min, E es la edad expresada en
afios, P es el peso expresado en kg y Crp es la creatinina plasmatica expresada en mg/dl. El

resultado de la formula deberd multiplicarse por un factor de correccion de 0,85 si el individuo

es mujer.

Para la creacion de esta féormula se tomé como patrén de oro el aclaramiento urinario de
creatinina de 24 horas, realizado en dos ocasiones en 236 sujetos. Se consiguié una ecuacion
que presentaba unas diferencias respecto al aclaramiento urinario de creatinina de 24h que no

eran mayores que las observadas entre las dos muestras de orina de 24h recogidas.

La eficacia de la férmula ha sido estudiada por multitud de autores, buscando comprobar su
utilidad en distintas subpoblaciones segun raza o rango de edad. En ciertos trabajos se
comprob6 como la ecuacion de Cockroft-Gault proporcionaba unos valores muy cercanos al
aclaramiento de inulina en la muestra observada mientras, por el contrario, presentaba

diferencias estadisticamente significativas al compararlo con el aclaramiento de creatinina®?.

1.4.3: Ecuacién de Rule (Mayo Quadratic)

La ecuacion de Rule® nace a partir de un pormenorizado estudio acerca del comportamiento
de MDRD y su forma abreviada en una poblacion mucho mas heterogénea que la que

participaba en el estudio que di6é origen a la formula.

5.249 + 2.114
f':r'p ﬁ,pz

eFG = e.rp(l.911+ - l].!]l]ﬁﬂﬁtE—l].El]S)



Donde eFG es la tasa estimada de filtrado glomerular, Crp es la creatinina plasmatica expresada
en mg/dl, E es la edad expresada en afios, y el Gltimo componente, 0,205, sélo se aplica si el

individuo es femenino.

Para ello se utilizé el registro de posibles donantes de la clinica Mayo en un periodo de 6 afios,
asi como una seleccién de pacientes que habian realizado un test de aclaramiento de
iotalamato, excluyendo tan solo aquellos menores de 17 afios y aquellos pacientes con pérdidas

de registro, incluyendo finalmente 320 pacientes.

La ecuacion de Rule se concibié por tanto a partir de una muestra de enfermos renales e

individuos sanos, tratando de evitar como hemos dicho el sesgo de seleccion que presentaba

MDRD debido a la poblacion a partir de la cual se construyd.

1.4.4: Ecuacion CKD-EPI

La ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) fue publicada en
Mayo de 2009 y se desarrollé con el objetivo de idear una férmula mas precisa que MDRD,

especialmente en pacientes que presentasen un valor de FG superior a 60 ml/min 1,73 m2.

Masculino:

eFG=141 x min(Crp/0.9),1)>4111 x max(Crp/0.9),1)12%8 x 0.993F x 1.159 (si raza negra).
Femenino:

eFG = 144 x min(Crp/0.7),1)°32° x max(Crp/0.7),1)*?% x 0.993F x 1.159 (si raza negra).

Donde Crp es la creatinina plasmatica expresada en mg/dl y E es la edad expresada en afios.

Para deducir esta ecuacion, el grupo de investigadores extrajeron informacion de mdltiples
estudios, con el objetivo de desarrollar y validar el nuevo método de estimacion de FG. De esta
forma, se utilizaron como fuente los datos recogidos de diez trabajos diferentes que incluian
globalmente 8254 pacientes, dividiendo la muestra en dos subgrupos separados con el fin de
desarrollar por un lado la ecuacidn y validarla por otro con una muestra diferente. Ademas, se
incluyeron 3896 enfermos de 16 estudios adicionales para proporcionar a la ecuacion validez

externa.



2: OBJETIVOS
Los objetivos son del estudio son:

e Realizar una revision de la literatura, analizando los puntos fuertes y débiles de cada
una de las ecuaciones de estimacién de la tasa de filtrado glomerular disponibles hasta
la fecha.

e Aplicar y estudiar el comportamiento de las formulas en una poblacion heterogénea

procedente de nuestra base de datos.

3: MATERIAL Y METODOS

Planteamos un estudio observacional y retrospectivo. La poblacion de base fueron todos
aquellos pacientes que precisaron atencion en la Consulta de Litiasis Renal del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid desde Enero de 2009 hasta Diciembre de 2011. Se trata de una
poblacion heterogénea, sin datos sugestivos de insuficiencia renal y facilmente comparable a la
poblacién general. Como parte del estudio para el diagndstico y el tratamiento médico de la
litiasis renal los pacientes fueron instruidos por la misma enfermera en el método de recoleccién

y almacenamiento de la diuresis de 24 horas.

El estudio se completd con una historia médica. Se elaboré una base de datos analiticos y
antropométricos. Se excluyeron todos aquellos individuos cuyos datos no estaban completos,
obteniendo una muestra final de 1067 individuos. Se calculé asimismo la prevalencia en la
muestra de hipertension arterial, diabetes mellitus e hiperuricemia. Calculamos asimismo el

aclaramiento de creatinina corregido por superficie corporal, a través de la siguiente formula:
- CICr = [Cru*VoI*1.73]/[Crs*1.44*BSA], donde Cru es la creatinina urinaria en mg/dl,
Vol es volumen de orina en ml, Crs es la creatinina sérica en mg/dl y BSA es el area de

superficie corporal.

La tasa estimada de FG se calcul6 a través de cuatro ecuaciones diferentes: la ecuacion MDRD
en su version abreviada, la ecuacién de Cockroft-Gault ajustada por &rea de superficie corporal,

la ecuacién de Rule y por udltimo la ecuaciéon CKD-EPI. Las ecuaciones son las siguientes:



- MDRD Abreviada = 186 * Crs "115 * E -0203 * 0 742 si mujer, donde Crs es creatinina
sérica en mg/dl y E es la edad en afios.

- Cockroft-Gault = [(140 — E) * P * k * c]/Crs, donde E es la edad en afos, P es el peso
en kg, k es 1,23 en varones y 1,04 en mujeres, ¢ es 1,73/ASC (area de superficie
corporal) y Crs es la creatinina sérica en micromoles/I.

- Rule = exp [1,911 + (5,249/Crs) — (2,114/Crs?) — (0,00686 * E) -0,205 si mujer, donde
Crs es la creatinina sérica en mg/dl y E es la edad en afios.

- CKD-EPI = 141 * min (Crs/k,1)? * max (Crs/k,1)1209 * 0,993 * 1,018 si mujer, donde
Crs es la creatinina sérica en mg/dl, k es 0,7 para mujeres y 0,9 para varones y a es -
0,329 para mujeres y -0,411 para varones.

El analisis estadistico de los datos se realizé6 mediante el programa IBM SPSS Statistics V.19.

4. RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 53,3+14,2 afos. La distribucion por sexos fue de un

57,5% de varones y un 42,5% de mujeres.

La Tabla 1 recoge los parametros analiticos y antropométricos de mayor relevancia:

Media Desviacion Estandar

Altura (cm) 163,7 9,5
Peso (kg) 72 13,2
TAS (mmHg) 131,4 18,7
TAD (mmHg) 78,8 10,5
Urea (mg/dl) 37,7 12,5
Creatinina (mg/dl) 0,93 0,24
Glucosa (mg/dl) 103,6 20,6
Acido Urico (mg/dl) 4,8 1,3

Triglicéridos (mg/dI) 106,7 59

Colesterol Total (mg/dl) 205 38,4
Proteinas Totales (g/dI) 7,3 0,5




Albumina (g/dl) 4,5 0,3
Calcio (mg/dl) 9,6 0,5
Faésforo (mg/dl) 3,3 1,3
Sodio (mEg/l) 140,5 4,7
Potasio (mEq/l) 4,2 0,4
Cloro (mEqg/l) 102,8 4,1
Hemoglobina (g/dl) 13,9 3,9
Hematocrito (%) 41,6 11,3
Leucocitos (x1073/ul) 6,7 2,7
Plaquetas (x1073/ul) 215,3 133,3
PTH (pg/ml) 53,9 52,55
Diuresis 24h (ml) 2464 1036
Creatinina urinaria (mg/dl) 62,4 51
Urico urinario (mg/dI) 24,1 17,2
Sodio urinario (mEg/l) 81,7 42,7
Potasio urinario (mEg/l) 36 17,2

La Tabla 2 recoge el nimero de pacientes segun su sexo con tension arterial elevada (TAS>135
mmHg y/o TAD>85 mmHg), intolerancia a los hidratos de carbono (glucosa en ayunas >120
mg/dl), hiperuricemia (Acido Urico > 6 mg/dl en mujeres o 6,8 mg/dl en varones) y de
enfermedad renal crénica segun el concepto clasico (Creatinina sérica > 1,3 mg/dl en mujeres o

1,5 mg/dl en varones). La Tabla 3 recoge el valor de Chi-cuadrado calculado para las

diferencias observadas en cuanto al sexo y su significacion:

Varones Mujeres

N % N %
TA elevada 155 25,2 82 18,2
Intolerancia HAC 81 13,1 62 13,7
Hiperuricemia 68 11,1 46 10,1
ERC 28 4,5 11 2,4




HTA DM HU ERC
Sexo Chi 10,931 221 ,661 7,741
cuadrado
gl 1 1 1 1
Sig. ,001 ,638 416 ,005

La Tabla 4 recoge el valor medio del aclaramiento de creatinina corregido por area de superficie

corporal (ml/min 1,73m2) y de las cuatro ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular:

Media Desviacion Estandar
Aclaramiento de Creatinina 96,3 37,5
MDRD (abreviada) (ml/min) 85,5 20,8
Cockroft-Gault BSA (ml/min) 90,7 24,2
Rule (ml/min) 96,1 22
CKD-EPI (ml/min) 85,6 19

Segun las guias KDOQI, se considera como enfermos renales crénicos a todos aquellos

individuos con una tasa estimada de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min. Teniendo

este criterio en cuenta, en la Tabla 5 se resumen el nimero de individuos con un filtrado

glomerular por debajo de 60 ml/min segun los diferentes métodos de calculo:

N Porcentaje del total
Aclaramiento de creatinina 133 12,5
MDRD (abreviada) 99 9,4
Cockroft-Gault 84 7,9
Rule 70 6,6
CKD-EPI 97 9,1




La Tabla 6 recoge el nimero de individuos clasificados como ERC segun las diferentes

ecuaciones y en relacion con el sexo:

Varones Mujeres
N % N %
CICr 45 7,3 24 5,2
MDRD 29 4,7 21 4,7
CGBSA 43 4 41 3,8
Rule 16 2,6 6 1,3
CKD-EPI 31 5 19 4,1

La Tabla 7 recoge el porcentaje de pacientes clasificados como ERC segun el rango de edad y el

método de estimacion. La Tabla 8 recoge el grado de significacion de dichas diferencias:

CICr MDRD| CGBSA Rule| CKDEPI
Edad (afios) [ <30 0,70% 0,10% 0,00% 0,00% 0,10%
31-45 2,40% 1,10% 1,20% 0,60% 0,70%
45-55 1,70% 0,50% 1,20% 0,10% 0,50%
55-65 3,40% 4,20% 4,20% 1,20% 3,90%
65-75 2,90% 2,00% 3,30% 0,70% 2,20%
>75 1,40% 1,50% 1,90% 1,10% 1,50%
CICr MDRD CGBSA | Rule CKDEPI
Chi
Edad cuadrado 112,716 | 273,274| 331,646| 274,958 | 305,427
Gl 5 5 5 5 5
Sig. ,000* ,000* ,000* ,000* ,000*

Se realizé un andlisis en busca de correlaciones de relevancia y con significacion estadistica
(p<0,05) entre las diferentes variables recogidas. Se encontrd una correlacién positiva
estadisticamente significativa entre la eliminacion de Na, Mg, P y Ca urinario y los métodos de
estimacioén de FG, de K urinario y el aclaramiento de creatinina, MDRD y Cockroft-Gault. Todas
las ecuaciones de estimacion de FG se correlacionaban entre si positivamente, asi como con el
valor del aclaramiento de creatinina ajustado por superficie corporal. Existia una correlacion

negativa de todos estos métodos y la creatinina sérica, la glucosa plasmatica y la edad.



Finalmente, en los siguientes graficos de dispersidn se representa la relacién entre la creatinina

sérica, el aclaramiento de creatinina y las ecuaciones empleadas en el estudio:
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5: DISCUSION

Las guias K/DOQI, publicadas en 2002, establecen formalmente una serie de criterios para
definir la enfermedad renal crénica. Estos criterios se basan en la existencia de un FG por
debajo de 60 ml/min/1,73 m? durante un periodo de tiempo igual o superior a 3 meses o la
presencia de lesidn renal, con o sin descenso del FG durante un periodo de tiempo igual o
superior a 3 meses, objetivada a través de hallazgos histologicos fruto de una biopsia renal o
mediante la presencia de alteraciones en la analitica (proteinuria, albuminuria o alteraciones en

el sedimento urinario) o en las pruebas de imagen.

La estimacion del filtrado glomerular (eFG) es una herramienta de gran utilidad tanto para
médicos como para pacientes, ya que permite expresar la funcion renal de una forma numérica

y facilmente comprensible.

El mayor problema a la hora de utilizar el eFG radica en que, a diferencia de otros parametros

biolégicos de gran importancia como la presion arterial o los niveles plasmaticos de colesterol,



no puede ser medido de forma directa, por lo que hemos de recurrir a las herramientas que
hemos mencionado anteriormente para realizar una estimacién lo mas cercana posible al valor
real. Los métodos indirectos simplifican en la practica la medida del aclaramiento de creatinina,

especialmente a nivel de Atencién Primaria.

Nuestra muestra se caracteriza por estar compuesta por individuos en su mayoria de mediana
edad y de raza blanca, con predominio del sexo masculino y con un indice de masa corporal por
encima del recomendado. Esta poblacién es similar a la evaluada en otros estudios ¢, aunque
con una distribucion diferente respecto a la edad. La prevalencia de tensién arterial elevada y
de creatinemia por encima de la normalidad es algo mayor de forma significativa entre varones,
no hallando diferencias entre sexos en cuanto a la prevalencia de diabetes mellitus e

hiperuricemia.

En cuanto a los diferentes métodos de estimacion del filtrado glomerular, en nuestra muestra
es el aclaramiento de creatinina el que ofrece un valor medio de eFG més alto, seguida de la
ecuacién Mayo Quadratic, Cockroft-Gault corregido por BSA, CKD-EPI y MDRD. Dichas
diferencias son estadisticamente significativas (p<0,001). Estos resultados son similares a los
observados en otros estudios dénde también se comparaban las ecuaciones MDRD y Mayo

Quadratic ¢

El aclaramiento de creatinina clasifica como ERC a un 12,5% del total de individuos estudiados,
sin diferencias significativas en cuanto al sexo. Este porcentaje es notablemente elevado,
especialmente si lo comparamos con la prevalencia de ERC obtenida en el reciente estudio
EPIRCE, de un 6,8% de la poblacién espafiola (eFG<60 ml/min). La causa de esta
infraestimacion del eFG real de los enfermos probablemente se deba mas a una mala recogida
de la diuresis de 24h que a la inexactitud intrinseca del aclaramiento de creatinina. La
complejidad que requiere el calculo del aclaramiento de creatinina de 24h conlleva un aumento
de la posibilidad de errores al acumular todos los de las distintas determinaciones y de la

recogida y medicion de la orina.



Por otro lado la creatinina plasmatica aun siendo el mejor parametro para evaluar la funcién
renal y su evolucion en cada individuo, al no tener una correlacion lineal con el filtrado
glomerular sino que aumenta muy lentamente mientras el FG disminuye hasta el 40-50% vy
acelera luego su aumento a partir de ahi, es dificil de correlacionar linealmente con la funcion
renal. Ademas un mismo valor de creatinina plasmatica refleja un filtrado glomerular diferente

para individuos de distinto sexo o con distinto tamafio, masa muscular, etc...

La ecuacién MDRD proporciona unos resultados mas cercanos a los observados en otros
estudios, clasificando como ERC a un 9,4% de la poblacion, de nuevo sin diferencias
significativas en cuanto al sexo. La ecuacién MDRD presenta numerosas ventajas, pero también
serios inconvenientes: fue ideada para el calculo del valor del eFG en la poblacion con ERC
(valor medio FG 40 mi/min 1,73m2), de los cuales la mayoria eran sujetos caucasicos con
nefropatia no diabética, por lo que no es (til en el fracaso renal agudo ni tampoco en individuos
gue conserven un FG=>60mI/min, siendo éste el principal inconveniente de la ecuacién. Este
hecho se deriva del sesgo introducido al obtener la ecuacién a partir de los datos obtenidos de
una poblacién con enfermedad renal crénica conocida y es probablemente la causa de que
MDRD infraestime el valor de eFG en nuestra muestra. Diversos estudios ¢ 3233, apuntan a
que MDRD infraestima el valor de FG en un 6% de los pacientes con enfermedad renal crénica
y casi un 30% de la poblacion sana. MDRD proporcionaba un valor medio de FG estimado
menor en pacientes con enfermedad renal crénica comparados con individuos sanos cuando los

valores séricos de creatinina de ambos eran similares.

Otra de las desventajas de la ecuacién MDRD deriva del hecho de no considerar como factor
influyente en el célculo del eFG la masa corporal del individuo, lo que ocasiona una
infraestimacion del valor del FG en individuos con sobrepeso (como es el caso de nuestra
muestra) y una sobreestimacion del valor en individuos con un indice de masa corporal

reducido.



La ecuacion de Cockroft-Gault ajustada por superficie corporal clasifica como ERC a un 7,9%
del total de individuos, sin diferencias entre sexos. Este resultado es més cercano al ofrecido
por EPIRCE, aunque persisten diferencias notables. La exactitud de los resultados de la
ecuacién de Cockroft-Gault utilizada en este estudio podria ser superior al introducir un ajuste
segun superficie corporal del que carecen el resto de ecuaciones. En recientes trabajos 4 se
comprob6 como Cockroft-Gault era un método de estimacion del FG mas exacto que MDRD en
poblacion anciana al depender en menor medida que ésta de los diferentes parametros
nutricionales gracias a su ajuste. La principal fuente de error que presenta la férmula de
Cockroft-Gault a la hora de estimar el valor de FG deriva del hecho de que la creatinina se filtra
y se secreta a lo largo del tubulo renal, por lo que la férmula tiende a sobreestimar el valor real
del FG, debido a que el método de Cockroft-Gault estima el aclaramiento de creatinina y no el
valor del FG propiamente dicho como ya hemos comentado. En nuestro estudio y si
consideramos como acertado lo dicho anteriormente, el resultado obtenido podria indicar una

media de eFG inferior en nuestra muestra a lo observado en el estudio EPIRCE.

La ecuacién de Rule ofrece el valor medio més alto de todos los métodos indirectos de medida
de eFG estudiados (excluyendo el aclaramiento de creatinina). La ecuacién Mayo Quadratic
califica en nuestra muestra a un 6,6% de la misma como enfermos renales crénicos. La
finalidad de la ecuacion de Rule fue proporcionar un método indirecto para valorar la funcion
renal que fuese util y preciso, teniendo especialmente en cuenta la poblacién sana. La utilidad
de una ecuacion valida tanto en poblacién sana como en enfermos renales cronicos es obvia, ya
gue en la préctica diaria no es posible saber de antemano a cudl de los dos grupos pertenece
un paciente concreto. El trabajo de Rule presenta también varias limitaciones. La primera es
gue la poblacion sana fue representada a partir de una muestra de potenciales donantes de
rifién, por lo que podria no ser todo lo representativa de lo que seria deseable. Ademas,
subgrupos como ancianos o pacientes no caucasicos estaban pobremente representados.
Comparado con el estudio MDRD la muestra era mas reducida y se realizaron las estimaciones
partiendo de un menor nimero de muestras por paciente. Esta nueva ecuacién ha sido

ensayada en otras poblaciones pertenecientes a hospitales de Francia e Israel por poner



dos ejemplos. En estos estudios se observo que el comportamiento de dichas ecuaciones no
mejora aquel de MDRD y que incluso versiones alteradas de ésta disefiadas para poblacién sana
pasan de infraestimar a sobreestimar claramente el valor del FG en dicha poblacién. En el caso
del estudio israeli (Maaravi y col.) se aplicaron las ecuaciones MDRD y Rule a poblacién anciana
comprobando que la ecuacion cuadratica, pese a que clasificaba a un menor nimero de

pacientes como ERC respecto a MDRD, conseguia ser un predictor de mortalidad mas fuerte.

La ecuacion CKD-EPI ofrece un valor medio de aclaramiento de creatinina en la muestra de
85,6 ml/min, clasificando como enfermos renales crénicos a un 9,1% de los individuos. La
ecuacion CKD-EPI proporciona unos valores superiores a la ecuacion Mayo Quadratic y
Cockroft-Gault, aunque inferiores a lo observado mediante MDRD. La ecuacién CKD-EPI fue
ideada por el grupo de investigacion Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, cuyo
objetivo era desarrollar ecuaciones para calcular el eFG a partir de datos procedentes de
diversos estudios. La ecuacién CKD-EPI se disefi¢ a partir de una muestra de 8.254 individuos a
los que se midié FG mediante aclaramiento de iotalamato. Esta ecuacion presenta distintas
variantes en funcién de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. Entre las ventajas de CKD-
EPI destaca que la ecuacion fue ideada a partir de una poblacion amplia y diversa, tanto con
enfermedad renal cronica como sin ella. Ademaés se utilizaron kits de laboratorio calibrados,
junto con diferentes sets de validacién. Entre sus limitaciones, la ecuacion se desarrollé a partir
de diferentes poblaciones, por lo que no se puede descartar que algunas de las diferencias
observadas puedan deberse a diferencias de disefio entre los estudios. Asimismo, pueden existir
sesgos en la seleccion de los individuos, causando que la poblacién muestreada pueda no ser
representativa de la poblacion general. Stevens y colaboradores 6 comprobaron como la
nueva ecuacién CKD-EPI mostraba un mejor comportamiento al compararla con MDRD,
especialmente en FG > 60 ml/min, aunque la precisién de la ecuacién seguia constituyendo un
problema. Los autores postularon que la adicion de nuevos valores predictores podria aumentar
la precision de la ecuacion al afiadir nuevas variables que no habian sido consideradas al
introducir hasta el momento tan solo raza, edad y sexo. De esta forma se introdujeron a priori

tres nuevos parametros, peso, diabetes y trasplante renal como posibles factores que influyen



en el metabolismo muscular. Pese a introducir leves mejoras, el aumento de precisién que
aportaban estas tres nuevas variables no fue tan sustancial como se esperaba. Ademas se
observé una notable variacién del comportamiento de CKD-EPI entre los diferentes centros que
participaron en el estudio, por lo que se recomienda aplicar dicha ecuacién con

precaucion. Finalmente, en relacién con el peso, la ecuacion mostré una sobreestimacion de la
tasa de FG en pacientes con IMC bajo, aunque no se recomend6 afiadir el peso en pacientes

con bajo IMC a la hora de calcular la tasa de FG.

En nuestra muestra observamos asimismo una diferencia en cuanto a la prevalencia de ERC
entre ambos sexos, con un mayor porcentaje de enfermos renales crénicos en la poblacion
masculina. Asimismo, al estratificar en rangos de edad, observamos diferencias significativas,

con un aumento de la prevalencia de ERC por encima de los 55 afios.

Se han intentado aclarar las razones por las que la mayoria de ecuaciones de calculo de eFG
presentan una gran inexactitud al compararlas con las determinaciones de aclaramiento de
inulina y otros is6topos como el Tecnecio®™ DTPA o el iotalamato, consideradas el patrén de

oro, especialmente en pacientes con eFG=>60 ml/min 1,73m2.

La primera razén para esta falta de exactitud es el hecho de que el kit de laboratorio que realiza
el andlisis de creatinina sérica debe estar calibrado considerando el kit del laboratorio donde se
ided la ecuacién a utilizar. Idealmente, deberian utilizarse las mismas herramientas y kits, con el
objetivo de evitar la aparicién de un error sistematico cuya importancia se magnifica

especialmente con tasas superiores de eFG.

Otra de las razones es el empleo del andlisis de regresion a la hora de construir las ecuaciones
para calcular el valor del eFG. Esto provoca que el uso de una ecuacién desarrollada a partir de
pacientes con enfermedad renal cronica tendera a infraestimar la tasa de eFG en la poblacién

sana, de la misma forma que una ideada a partir de una muestra de sujetos sanos introduciria

un error al ser empleada en poblacién enferma. Dicho sesgo puede deberse quiza en parte a



que la poblacion sana presenta una mayor masa muscular y una mayor ingesta de proteinas en
la dieta, mientras que el aumento en los niveles de creatinina en enfermos renales crénicos
debido al descenso del FG puede verse atenuado por la atrofia muscular que suelen presentar y

por una dieta deficitaria en proteinas.

Otra de las posibles explicaciones es que la relacion entre creatinina sérica y FG no sea la
misma en enfermos renales crénicos y en la poblacion sana. Esto se debe a que en poblacion
sana como ya hemos comentado, los valores séricos de creatinina dependen principalmente de
la masa muscular y la ingesta proteica, mientras que el factor principal del que depende el valor

de la creatinina sérica en poblacion enferma es el FG.

Si esta suposicion es real, no existira una ecuacion que estime de forma adecuada el valor de
eFG en ambos grupos. Ademas, como se ha sefialado ya, los valores séricos de creatinina
pueden verse alterados por factores como la dieta, la masa muscular, la administracion de
ciertos farmacos como cimetidina, trimetroprim o ciertos quimioterapicos e incluso la
interferencia de componentes utilizados en el propio laboratorio encargado de la cuantificacion.
Otro dato a tener en cuenta es que las ecuaciones basadas en la creatinina sérica no deberian
de aplicarse a la ligera en pacientes con un metabolismo inestable (por ejemplo en pacientes
con fracaso renal agudo) o con una relacion de masa/superficie corporal alterada, como

ancianos y nifios, cirroticos, obesos y desnutridos.

Las guias K/DOQI tratan de evitar los errores inherentes a estas ecuaciones dandolas una
importancia relativa y siempre considerando otros factores como la presencia de proteinuria y
otras alteraciones analiticas a la hora de clasificar el estadio de ERC en el que se encuentra el
enfermo. Algunos autores como Rule® han sefialado la necesidad de utilizar las férmulas que
tratamos s6lo ante situaciones clinicas especiales o con enfermos renales crénicos conocidos, ya
que el error que presentan al aplicarse a la poblacion general es demasiado grande como para
que conserven su utilidad clinica. Clark y colaboradores® comprobaron como efectivamente, las

ecuaciones de eFG tienden a infraestimar el valor del FG en la poblacién sana, error que se



dispara en el caso de individuos sin ningliin antecedente de disfuncion renal, comprobando
ademas como existe una relacién estadisticamente significativa y ya conocida entre el desarrollo
de enfermedad renal crénica y la presencia de factores como la edad avanzada, la hipertension

arterial o la diabetes mellitus.

6: CONCLUSIONES

1: Todos los métodos de estimacion del aclaramiento de creatinina miden dicho parametro de
forma indirecta y ninguno recoge su valor real. El estandar de oro para la evaluacion de la
funcion renal es el aclaramiento de inulina, una prueba reservada en la practica debido a su
complejidad a la investigacion médica.

2: Existen valores extremos que hacen del aclaramiento de creatinina un parametro menos
fiable de lo que cabria esperar, especialmente en aquellos pacientes con edades o pesos
extremos o con una insuficiencia renal avanzada.

3: La definicion de la enfermedad renal cronica mediante el aclaramiento de creatinina aumenta
de una forma desproporcionada el porcentaje de enfermos calificados como insuficientes
renales, que muchos de ellos con valores normales de creatinina plasmatica. Este
sobreestimacion probablemente sea solo el reflejo del envejecimiento renal.

4: La funcion renal debe ser medida no s6lo mediante el aclaramiento de creatinina sino
teniendo en cuenta asimismo el valor de la creatinina plasmatica, asi como una valoracion
global del paciente. El aclaramiento de creatinina en personas mayores es una herramienta
valida para valorar la funciéon renal especialmente a la hora de ajustar la dosis de los farmacos
gque administramos a dichos pacientes, especialmente aquellos que tienen un efecto
nefrotdxico.

5: Como hemos explicado previamente, la estimacion del aclaramiento de creatinina a través de
los métodos indirectos es muy Util a la hora de orientar a los pacientes, especialmente en
Atencion Primaria, pero el clinico siempre tiene que considerar este parametro dentro de un
contexto en el que la historia médica y la situacion actual del enfermo tienen vital importancia.

Ninguno de los métodos utilizados tiene una fiabilidad al 100%.
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