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RESUMEN

La Tasa de Filtracion Glomerular es utilizada para:
Detecciéon (Diagnéstico y prevalencia), Evaluacidon
(Progresion de la enfermedad renal, complicaciones
y tiesgo cardiovascular), Manejo (Terapéutica, inicio
de terapia substitutiva renal, medicaciones y procedi-
mientos). Existen procedimientos invasivos de pre-
cisién para conocetla no utilizables en la medicina
cotidiana. Las ecuaciones de estimacién del filtrado
glomerular emplean algunos datos demograficos o
antropométricos y ademas el dosaje de Creatinina
o Cistatina en sangre. Estas sustancias deberfan ser
analizadas con técnicas calibradas y estandarizadas.
Las ecuaciones mas empleadas son Counahan-Ba-
rrat (pediatria), Grubb Bjork, Cockcroft Gault, las
MDRD-4 y MDRDIDMS , Cuadratica de Rule y la
promisoria CKD-EPI. Todas tienen sesgos patticu-
lares, en especial hipoestimacién en los niveles altos
de la tasa de filtracién glomerular y sobreestimacion
en los niveles de mas reducida funcién renal. Por el
numero importante de muestras utilizadas, por ser los
dosajes estandarizados y calibrados, por ser desarro-
llada por expertos de varias universidades y por set,
la ecuacion obtenida, vatiable segin las caracteristicas
del paciente al tener una caracteristica matematica de
polinomio definido sectorialmente se estima que la
CKD-EPI tiene menores sesgos que los mostrados
por las anteriores. Las ecuaciones de estimacion en
muchas oportunidades deberan ser corroboradas por
procedimientos indiscutibles de mediciéon en casos
asistenciales pero en cambio son de enorme utilidad
en los estudios demograficos y epidemiolégicos o de
catastros de salud

Palabras clave: Ecuacion de prediccion, Tasa de Fil-
tracion Glomerular, Filtrado Glomerular, CKD-EPI
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ABSTRACT

Glomerular Filtration Rate is used for: Detection
(Diagnosis and prevalence), Assessment (Progression
of kidney disease, complications and cardiovascular
risk), Management (Treatments, onset of renal substi-
tutive therapy, medications and procedures). There are
invasive procedures to meet accuracy but unusable in
everyday medicine. The equations for estimating glo-
merular filtration rate using some demographic or an-
thropometric and also the dosage of blood creatinine
or cystatin. These substances should be tested with
calibrated and standardized techniques. The equations
more used are Counahan-Barrat (pediatrics), Grubb
Bjork, Cockcroft Gault, the MDRD-4 and MDRD-
IDMS, Quadratic Rule and the promise of CKD-
EPL All of them have individuals biases, particulatly
underestimation in high levels of glomerular filtration
rate and up estimation at more reduced levels of renal
function. For the large number of samples used, since
they had standardized and calibrated dosages, to be
developed by experts at several universities and as the
equation obtained varies according to the charactetis-
tics of the patient. Because it has a mathematical pro-
perty “spline” is estimated that CKD- EPI has lower
biases than shown by the above mentioned. The esti-
mation equations many times must be corroborated
by indisputable measutrement procedures in patients
but instead are very valuable for epidemiological stu-
dies or demographic and health registers..

Keywords: Prediction equation, Glomerular Filtra-
tion Rate, Glomerular filtrate, CKD-EPI .

INTRODUCCION

La La determinacién de la tasa de filtraciéon glo-
merular (TFG) es requerida para el seguimiento de
pacientes con deterioro de la funcién renal, chequeos
epidemiologicos, ajuste de dosis de drogas con ne-
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frotoxicidad o de eliminacién por rifién. Asi, ami-
noglucésidos, glucopéptidos, carboplatino y otros
antineoplasicos exigen disponer del conocimiento de
la TFG en forma rapida y simple y mucha patologia
puede suceder por sobredosis de medicamentos en
pacientes por desconocida reduccién de la filtracién
glomerular. En la opinion del grupo de investigacion
denominado CKD-EPI la Tasa de Filtracion Glo-
merular es utilizada para: Detecciéon (Diagnéstico y
prevalencia), Evaluacién (Progresion de la enferme-
dad renal, complicaciones y riesgo cardiovascular),
Manejo (Terapéutica, inicio de terapia substitutiva re-
nal, medicaciones y procedimientos).

La sustancia ideal para determinar la Tasa de Filtra-
cion Glomerular deberia ser: Libremente filtrada, no
reabsorbida, no segregada, no metabolizada y no sin-
tetizada en los tubulos renales y rifién. La heteroge-
neidad de las poblaciones, condiciones clinicas, estilos
de vida, dietas, comorbilidades, edades, etc. impiden
disponer de un procedimiento simple y de exactitud
para conocer la Tasa de Filtracion Glomerular.

El conocimiento preciso de la Tasa de Filtracion
Glomerular requiere de estudios invasivos con la in-
yeccion de substancias que se excretan por filtracion
glomerular. Hstas técnicas no pueden ser empleadas
en forma generalizada dado el prolongado tiempo
que necesitan, costos elevados y no ser enteramente
libres de riesgos para el paciente. Se pueden emplear:
Clearance de Inulina, estudio complejo e inusual en
la practica médica cotidiana, lohexol no radiactivo,
SICromo-FEtilenoDiaminoTetraAcetato EDTA, el
12T Totalamato, el Acido *® Tecnecio-Dietilentriaa-
minopentacético DTPA.

La Tasa de Filtraciéon Glomerular o los valores de
clearances son comunmente corregidos por superfi-
cie corporal (1,73 m2/supetficie corporal, por ejem-
plo con la férmula de los hermanos Dubois) @

Sup. Corp. = Peso™? * Altura®*"* 0,007184

Asi por ejemplo si un individuo tiene una altura de
190 cm y pesa 120 Kg (sup corporal 2,47 m? y si
su clearance de creatinina medido fuese 140 ml/min
“clearance absoluto”, su clearance corregido “relati-
vo” serfa 95 ml/min. Hacer esta indexacion, ajuste,
provee un resultado comparativo, para hombres, mu-
jeres, nifios. Permite comparaciones sin importar el
tamano.

Permite definir los valores normales. Permite estable-
cer los niveles de cada etapa de la insuficiencia renal,
sin tener que disponer de una escala para cada peso o
altura. Pero si se quisiése ajustar una droga o un con-
traste a la realidad de este paciente deberfamos usar el
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clearance absoluto. En ese caso se deberia deshacer,
desajustar, la férmula relativa *7:

TFG absoluta=TFG relativa*supetf.corporal/
1,73

En poblacién con peso normal (IMC 18,5 — 25) hay
poca diferencia entre TFG absoluta y relativa: 1 a 2
ml/min; pero ello cambia mucho en IMC > 30 o
peor > 40 donde puede haber diferencia de atn 25
ml/min. Cuando el clearance de un paciente va a se-
guir controlandose en el tiempo y comparandose con-
sigo mismo es importante emplear el absoluto para
evitar sesgos en el tiempo en especial ante posibles
cambios de peso. Ajustar a la forma relativa en obesos
es una inaceptable hipoestimacion de la TFG 9.

La Creatinina y Clearance de Creatinina

La creatinina (pm 133 D) es derivada a partir de la
Creatina producida en musculos, filtrada en gloméru-
lo, segregada en tubulos proximales, la secrecion de-
pende del filtrado glomerular. Jaffé M describe su re-
accion en 1886. Modificaciones y diferentes métodos
son empleados desde ese entonces, Jaffé SFBC, Jatfé
modificado 917, no modificado 917, Jafté Beckman
CX3, Jafté Beckman CX4, Jaffé RxL, Jaffé Intégra,
Créatininasa. Al ser comparados frente a una refe-
rencia con cromatografia liquida de alta performance
muestran relaciones lineares de r 0,99 a 1 pero con
distintas pendientes (0,92 a 1,12) y con distintos va-
lores de la ordenada al origen (-15,10 a +20,9). Con
el método de Jaffe hay un reducido sesgo analitico,
variable segin los métodos pero indeseable. También
existe una indeseable variacién inter laboratorios, ade-
mas del posible error analitico. Este puede mejorarse
empleando el analisis enzimatico.

Inicialmente el método de Jaffé desproteinizaba el
suero para eliminar el efecto pseudo cromoégeno
ejercido por las proteinas pero los autoanalizadores
actuales emplean suero y plasma no diluido facilitan-
do entonces el denominado “error por proteinas” y
elevando el resultado del valor de Creatinina en san-
gre. La distorsiéon no sucede al analizar Creatinina en
orina, para efectuar el clearance, dado el reducido o
ausente contenido proteico en ésta. El aumento de
nivel en sangre sin incrementarse en orina reduce el
clearance obtenido.

En la actualidad es necesario estandarizar calibrando
la metodologia de analisis de la Creatinina a valores de
referencia por espectroscopia de masa por dilucién
isotopica (IDMS, CG, CL) ©. Ello debe ser efectuado
ante la existencia de diferentes métodos de determi-
nacion (Enzimatica, enzimatica ultravioleta, enzima-
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tica seca, Jaffé no compensada y Jaffé compensada)
y también de distintos equipamientos (Cobas MIRA,
Roche-Hitachi, Beckmann Jafté 3 y 4, Dade Behring,
Roche-Behring Intégra). En cuanto al método a usar
han sido recomendados los métodos de dosaje enzi-
matico (Panteghini, 2008).

Por la colaboracion de NKDEP ((Programa Educati-
vo Nacional de la Enfermedad Renal del Instituto Na-
cional de la Salud, NIH), CAP (Colegio de Pat6logos
Americano) y NIST (Instituto de Nacional de Estan-
dares y Tecnologias) ya existe material de referencia,
SRM (Material de referencia Estandard) , “NIST 967”
(Creatinina de suero congelado y Creatinina cristali-
na, conmutable segin las marcas -equivalencia mate-
matica-) estandard de Creatinina humana sérica con
trazabilidad, luego de calibraciéon IDMS (CG y CL) y
procedente del material de referencia primario NIST
914. No obstante a pesar de la estandarizaciéon en un
seguimiento de verificaciones en 189 laboratorios eu-
ropeos (EC4) se aprecié un inaceptable coeficiente de
variacién entre laboratorios del 4 al 7% por diferen-
cias de calibracion.

En nuestro pafs la Fundacién Bioquimica Argenti-
na con su laboratorio de referencia (LARESBIC) y
programa de evaluacion externa y la Federacion Bio-
quimica de la Pvcia de Buenos Aires, como también
la Sociedad Argentina de Nefrologia bregan por la
trazabilidad metrolégica del procedimiento analitico
1010 Un nivel de creatinina sanguinea relaciona, en
modo indeseable, con diferentes Tasas de Filtracion
Glomerular debido a la dependencia de la misma con
la edad, raza, género, dieta, masa muscular y even-
tuales drogas que modifican la secrecion tubular de
la misma (Cimetidina, Trimetroprima). Otro factor de
distorsion es la degradacion de Creatinina en el in-
testino ante la existencia de insuficiencia renal !9,
El dosaje de Creatinina o bien su clearance han sido
también efectuados con inhibicién de la secrecién
tubular con Cimetidina, pero la inhibicién de la excre-
cién lograda, podtia ser sélo parcial > 19

La Creatinina tiene baja sensibilidad para detectar in-
suficiencia renal en los estadios 2 y aun 3; FG 50-90
ml/min/1,73 m? de la clasificacién de la National Ki-
dney Foundation y ello fue denominado “ceguera de
la creatinina”"?.

Considerando todo lo mencionado hasta aca se podria
referir que la Creatinina no es un adecuado marcador
de filtracion glomerular®.

El clearance de Creatinina es aproximado al filtrado
glomerular cuando la funcién renal se halla en limi-
tes normales, pero en situacién de insuficiencia renal
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el aumento de la creatininemia ocasiona que la mis-
ma se elimine no sélo por filtracién glomerular, sino
también por secrecion tubular y entonces el valor
resultante hace sobreestimar el valor del filtrado glo-
merular. Ello en menor magnitud también sucede sin
insuficiencia renal ¥,

La dieta de estos enfermos, es con frecuencia pobre
en proteinas y ello influye en la concentracion san-
guinea de Creatinina. También es sabido que la con-
centracién de Creatinina tiene variaciones, aun en el
mismo dfa y que la misma es dependiente del grado
de hidratacién del organismo. Es sabido que en situa-
ciones de insuficiencia renal, el clearance de Creatini-
na puede ser mayor que el filtrado glomerular y que
apreciar éste en base al primero puede ser erréneo.
Asimismo al realizar un clearance medido y efectuar
la recoleccion de orina de 24 horas suelen perderse
micciones y el volumen coleccionado es menor al real
y se compromete el resultado. Por otra parte, el nivel
de Creatinina se ve afectado por factores extrarenales
como por ejemplo la masa muscular. Finalmente se
debe tener presente al utilizar creatininemia, que su
amplio rango de valores normales hace que una per-
sona pueda tener un valor normal de creatininemia y
tener su filtrado glomerular en solo 40 a 80 ml/min.
Los defectos de la Creatinina, obligan a nuestros dias
al empleo de la misma asociada a funciones antropo-
métricas y o demograficas como género, edad y et-
nia para compensar las diferencias de masa muscular.
Pero ademas de la edad, género, peso/masa muscular,
régimen y nutricion y raza, también algunos medica-
mentos inciden en el nivel de creatininemia. Es decir,
son varios los factores que afectan su precisién. Los
componentes constantes en las férmulas que, inten-
tan compensar algunos de estos factores, hacen obte-
ner valores medios, al menos para cada edad, sexo y
raza, pero ello pierde su utilidad frente al caso parti-
cular. Por ejemplo un amputado en el que la ecuacion
lo equipara a un igual sin amputacién. Otros ejemplos
pueden incluir paraliticos, inmovilizados, anoréxicos,
fisiculturistas, etc (9, 16 -20).

Cistatina C y ecuaciones basadas en Cistatina C
La Cistatina C es una proteina inhibidora de la cistei-
noproteinasa, de bajo peso molecular, producida por
casi todas las células del organismo y filtrada por el
Glomérulo. No es secretada y es totalmente absorbi-
da y destruida en las células epiteliales de los tubulos
renales.Se propuso su uso para medir la suficiencia
renal en 1979 @Y. La medicién de la Cistatina C puede
realizarse usando el ensayo inmunonefelométrico in-
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crementado con particulas, ¢j. Dade Beehring N latex,
que quizd es el ensayo automatico mas preciso pero
diferentes otros métodos también son empleados. El
valor normal en plasma para menores de 50 afios es <
1,20 mg/Litro y < 1,55 para mayores de 50 afios con
“Latex Enhanced reagent. Dade Behring, Behring
BN ProSpec analyzer” y convertida a “DakoCytoma-
tién”, que son métodos reconocidos @ %9,

La determinacion de Cistatina C no requiere efectuar
analisis en la orina y no se afecta su valor en presencia
de insuficiencia hepatica. En cambio su resultado se
ve modificado por el tratamiento con esteroides, en
especial en dosis altas y por las alteraciones de la fun-
cién tiroidea lo que puede deberse a un incremento
en la sintesis de la misma. Fue también mencionado
su incremento cuando se eleva la Proteina C Reactiva
y en fumadores @3,

La reduccién de la masa muscular por el envejecimien-
to ocasiona reduccion de la generacién de Creatinina
y ello afecta la eficacia el uso de ésta para estimar el
filtrado glomerular mientras que en cambio, la Cista-
tina C no vé afectada su produccién y al envejecer,
con la normal declinacién de la depuracién renal, sus
niveles se incrementan y podtia ser entonces que su
empleo tenga mayor indicacion en el anciano.

Como la concentracién de Cistatina C en plasma o
suero es independiente de la composicién corporal es
posible su utilizacion en nifios ®59

Diversos autores citan a la Cistatina como un marca-
dor de filtracién glomerular al menos tan bueno como
la creatinina ®°%, aunque sin certeza de evidencia de
que sea mejor que la Creatinina en ecuaciones de es-
timacion con edad y sexo con las que se atentan las
diferencias dependientes de la masa muscular =7,
En una cohorte de 51 pacientes se mostrd con téc-
nica de curva ROC una mejor performance de diag-
noéstico que la Creatinina frente a un procedimiento
“gold estandar” de medicién de Tasa de Filtracion
Glomerular ©¥.

La Cistatina es sensible para detectar los estadios ini-
ciales de la insuficiencia renal. La masa muscular del
paciente no incidirfa mucho en sus valores y ello se-
ria de importancia en el anciano cuya masa muscular
progresivamente se reduce, como también en el nifio
en el que sucede lo opuesto. Igual ocurre en pacientes
de reducida movilidad o con malnutricion G645431.5%
()2).

Ha sido propuesto que si se estima que la masa mus-
cular de una persona desvia considerablemente de la
de sus similares en sexo y edad, para estimar su Tasa
de Filtracion Glomerular se deberfa emplear Cistatina
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C exclusivamente ©**Y. Asimismo, como algo equiva-
lente ocurre con los jovenes y nifios, en los que se
debe emplear la ecuaciéon de Counahan-Barrat, por la
similitud de resultados con ella, podria emplearse la
Cistatina C ©+99,

Sin embargo Coresh de la Universidad Johns Hop-
kins y otros describen una dependencia a la edad y
también al sexo y raza las que serfan consecuencia de
diferentes tasas de generacion de la Cistatina C o de

79, Rule mostrd, em-

una eliminacién no renal ¢
pleando una ecuaciéon de estimacion con Cistatina C,
un distinto comportamiento entre pacientes con rifién
trasplantado y potenciales donantes renales. Sea con
Creatinina o con Cistatina C no se deben generalizar
conclusiones sobre exactitud de procedimientos a po-
blaciones en las que no se halla probado la precision
de este tipo de analisis, como por ejemplo a personas
sin enfermedad renal crénica ©7,

Ello ya habfa sido apreciado con Creatinina y la ecua-
cion MDRD que es util en pacientes con Enfermedad
Renal Croénica, pero no es segura en los potenciales
donantes de rifién, diabéticos jovenes tipo I y pacien-
tes con reducida masa renal 7). Por otra parte inex-
plicablemente con el empleo de Cistatina C fue apre-
ciada una variabilidad en la estimada Tasa de Filtracion
Glomerular ante iguales valores de aquella ™ y puede
deberse a diferencias en las poblaciones estudiadas, a
diferencias en la metodologia del dosaje. Es decir que
pese a la menor influencia de la antropometria sobre
la Cistatina C y sobre las ecuaciones de prediccion, de-
berfa tenerse precaucioén en su uso o conclusiones en
pacientes de grupos étnicos no todavia estudiados ©7.
El empleo de la Cistatina C como estimacion de la
tasa de filtracion glomerular requiere una estandariza-
cién unificada del andlisis y un mayor conocimiento
del metabolismo de la proteina, pensando que ademas
de la filtracién y catabolismo a nivel del tibulo renal,
podrian existir otros mecanismos metabolicos de la
misma. El uso de una ecuaciéon que fue definida para
Cistatina C con un determinado método y un determi-
nado calibrador no puede ser usada si se emplea otro
método o calibrador. Ello puede conducir a grandes
errores en la resultante TFG. La solucion podria pasar
por disponer de calibradores internacionales para los
diferentes métodos de analisis y que los métodos de
analisis fuesen confiables por su seguridad. Si eso su-
cediese la cantidad de ecuaciones de prediccion exis-
tentes seria mucho menor a la existente.

Para el caso de la Creatinina ya existe un procedimien-
to de calibracién aceptado antes referido y ya también
existen algunos calibradores y preparaciones de refe-
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rencia para las metodologias con Cistatina C®7>79,

Han sido efectuados estudios asociando Creatinina y
Cistatina C y con o sin ajustes por edad, sexo y raza
y en algunos de estos estudios, participan las investi-
gaciones del grupo CKD-EPI, como por ejemplo los
del grupo Paris, el African American Study of Kidney
Disease (AASK) vy el Collaborative Study Group "
89- T.a combinacién de Cistatina C, Creatinina asocia-
das y con agregados sexo y raza podtia proveer una
estimacion del filtrado glomerular mas exacta que su
empleo por separado pero todavia mas estudios son
necesatios ®.

El modelo de Lund de asociacién de Cistatina C y
Creatinina tiene mejor performance para determinar
la Tasa de Filtracion Glomerular en la mayoria de las
personas pero no es O6ptimo en determinadas condi-
ciones: Si existe muy baja masa muscular, es imprecisa
la asociacién de ecuaciones asociando ambas y es me-
jor el uso de solo Cistatina C.

En cambio en tratamientos con altas dosis de gluco-
corticoides es menos confiable la Cistatina C que la
ecuacion de prediccién con Creatinina y antropome-
tria. En la Universidad de Lund donde se utiliza la Cis-
tatina C desde 1994 efectian el analisis de Creatinina
y el de Cistatina C.

Disponen del género y la edad. Efectdan la estimada
Tasa de Filtracion Glomerular Relativa, ml/min/1,73
m2 con una ecuacion de prediccion basada en Cistati-
na sola y también por una ecuacién de prediccion con
Creatinina sola y datos antropométricos.

Si ambas son parecidas dentro de limites especifica-
dos usan la media aritmética de ambas. Ello da simi-
lares resultados que al usar un mds complejo modo
combinando ambos estimados %),

Si el estimado con Cistatina C no asemeja al de Crea-
tinina consideran la clinica (masa muscular, tratamien-
to con corticoides). Si es por masa corporal, usan la
Cistatina C. Si es la existencia de corticoides, usan la
Creatinina. Si no hay una razén vélida usan un proce-
dimiento “gold standard”.

Luego lo siguen con Creatinina salvo que se sume en
el tiempo una reduccidonde la masa muscular del pa-
ciente, en cuyo caso repiten todo el proceso recién
descripto 12049,

También Stevens del grupo MDRD desarrollé una
ecuacion para transformar Cistatina C en Tasa de Fil-

tracion Glomerular ®V:
TFG=76,7*Cistatina C1"
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Algunas ecuaciones existentes para estimar la
Tasa de Filtracion Glomerular a partir de la Cis-
tatina C:

log TFG =1.962 + (1123 *log{ — )

Filler Lepage
o CistatimaC

Grubd Nyman IFG = 84 .69 * CistatinaC (mg /L) ™™ *1,384 nifio * 0,948 mujer

1

Hoek Keperman ITFG =-432 +8035 *
CistatinaC

Jonsson Flodin IFG =77 901 * (Cistatina C mg [ L)7#%

Grubb Bjorkk TFG =8912 *Cistatina C 77
Grubb Bjork TFG = 9912 * CistatinaC ~"™" *0,823 st muyjer
IFG

Larsson =77.24 *CistatinaC ~"*=

Al desarrollar una ecuacion de estimacion comparan-
dola con algun método de exactitud, como alguno de
los antes mencionados, se deberfa agregar como ses-
go, al propio de la ecuacion el causado al efectuar el
procedimiento invasivo “gold standard” que se adop-
to como referencia. Si una ecuacién de estimacion
logra que el 80-85% de los estimados se encuentre
dentro del +/- 30% del Filtrado Glomerular Medido
con el método “gold standard” utilizado, a ello se de-
berfa incorporar el sesgo por imprecision del estudio
de referencia. Un procedimiento de referencia “gold
standard” repetido en la misma persona al poco tiem-
po muestra que menos del 100% de los estudios lo-
graran igualdad respecto al primer estudio y entonces
ello implica que la segunda determinacion se halle en
el +/-30% de la primera. Por eso si las ecuaciones de
estimacion, que solo emplean Creatinina o Cistatina C
individualmente obtienen que el 85% de los valores se
halle dentro del +/- 30% del FG medido con el mé-
todo de precision a eso habria que agregarle el sesgo
inherente a la medicién con ese método 781828487 K]
empleo asociando Cistatina C y Creatinina en ecua-
ciones de prediccion puede lograr que 90-91% de los
pacientes se halle dentro del +/- 30% del FG medido
(a diferencia del 80-85% empleandolas individual-
mente). Ello es mejor dado que esta diferencia tal vez
absorba elsesgo del analisis de la referencia utilizada,
al reiterar que la imprecision del método “gold
standard” no es 0% ®%. También existen publica-
ciones que refieren a una ecuacién para estimar el
filtrado glomerular llamada de Lund-Malmé basada
en Creatinina y que fue referida como muy eficaz en
nifios y adultos ¥

El uso de la Cistatina C también fue explorado aun-
que no adoptado en Estados Unidos pero la escuela
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sueca, pionera en la utilizacién de la Cistatina C, refie-
re que para la mayoria de las personas la mas confia-
ble estimacion de la Tasa de Filtracién Glomerular es
la que resulta del uso de Cistatina C promediada con
la ecuaciéon de prediccion de la Tasa de Filtracién
Glomerular basada en Creatinina ©75:5 59,

Un hecho curioso, independiente del motivo de esta
presentacion, es la relacion estrecha con mortalidad y
enfermedad cardiovascular en personas ancianas ob-
servada con Cistatina C y no con Creatinina y ello no
puede ser explicado por la tasa de filtrado glomerular
dado que era equivalente en ambas %%,

Con progtesiva frecuencia son empleadas ecuaciones
de prediccién basadas en lacreatininemia asociada a
datos antropométricos o demograficos como sexo,
edad y raza que compensan la influencia de la masa
muscular. Hubo diversas publicadas en el pasado, de-
reducida aceptacion salvo las pediatricas y la clasica
Cockcroft-Gault, pero la mayorfa fue conocida en
los dltimos tiempos 16-2049325457.6403819598 Parte de la
razon de la cantidad es debido al uso de diferentes
calibradores, al uso de métodos no asegurados para la
determinacion de la Creatinina o Cistatina C, al uso de
distintos y diferentes pacientes o etnias al desarrollar
la ecuacion y al uso de diferentes modelos matemati-
cos. Estos factores son trascendentes al momento de
la eleccién de la ecuacion a emplear en determinada

poblacién o el equipo o reactivos y calibradores .

Ecuaciones basadas en el nivel de Creatinine-
mia

Dentro delas ecuaciones basadas en el nivel de Crea-
tininemia pero con variables Antropométricas y De-
mograficas las tres mas significantes son: 1) la Ecua-
ci6n de Cockeroft y Gault de 1973; 2) la Ecuacion de
Walser, Drew y Guldan de 1993 y 3) la Ecuacién del
estudioMDRD de 1996.

1- Ecuacion de Cockcroft y Gault

La ecuacién de Cockeroft y Gault de 1973 (Montreal,
Canadad) es, sin duda alguna, la mas usada en el mundo,
aunque la misma mas bien determina el clearance de
creatinina, que el filtrado glomerular. Fue efectuada
con 249 personas con clearance de Creatinina de 30
a 130 ml/min y no fue ajustada por supetficie. Pero
debe hacerse la salvedad que la ecuaciéon determina
con bastante precision el clearance de Creatinina sélo
en pacientes sin significativa insuficiencia renal. Se re-
duce arbitrariamente en 15% en mujeres.

(140 - edad) x Pesa)
(Creatininax 72)

x 0.85 (si muyjer) = Clearance
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La ecuacién de Cockeroft y Gault estima el clearance
de creatinina y no el filtrado glomerular y la relacién
de creatininemia versus clearance de creatinina no es
linear. Por eso con frecuencia, para apreciar la reduc-
cién de la funciéon depurativa en razén de la creati-
ninemia a lo largo del tiempo, se emplea el uso de la
inversa de la creatininemia logrando de este modo una
exhibicién linear de lo que es exponencial aumentan-
do la utilidad. Como contempla el peso corporal con
frecuencia es elegida para monitorizar la funcion renal
en tratamientos con medicaciones en las que aquella
debe ser considerada. La ecuacion esta comprometida
en enfermedades musculares, personas malnutridas,
enfermedad hepatica, obesos, pacientescriticamente
enfermos, inestable funcién renal.

2- Ecuacion MDRD-4

Levey, Bosch, Lewis, Greene, Rogers y Roth presentan
en 1999 una férmula obtenida para el estudio MDRD
(modificacion de la dieta en la enfermedad renal). Por
su origen se denominé ecuacion MDRD-4 6 MDR-
DCC por tener 4 variables y por la Creatinina de la
que proceden estar hecha con analisis con calibracién
convencional 7,

Fue efectuada por regresion escalonada en 1628 pa-
cientes con filtrados glomerulares de 5 a 90 ml/min
/1,73 m? media 40 ml/min y fue ajustada por supetfi-
cie. Edad media 50,6 afios, 60% varones, 88% blancos,
6% diabéticos Los analisis con clearance de Creatinina
con picrato alcalino y con Clearance de Iothalamato
dieron su origen. Frente al Filtrado Glomerular me-
dido brindé un R2=0,88, en cambio la Cockcroft y
Gault daba 0,83. Derivé de estables enfermos renales
con TFG < 90 ml/min, mayormente no diabéticos y
mayormente caucasicos. No establecida seguridad en
nifios, ancianos, hospitalizados y otras etnias.

eFG=186*Ct"**"edad-*"*"sexo*raza(lvaron,0,742
mujer)(negro 1,212,otras razas 1)

Creatinina determinada por Jaffe-Like method Beck-
manSe sabe a nuestros dias sobre su mayor impreci-
sién, con un sesgo importante de subestimacion en
elevados indices de filtrado glomerular considerando
insuficientes renales a quienes no lo son. El mayor
problema reconocido es la poca sensibilidad a Tasas
de Filtraciéon Glomerular superiores a 60 ml/min. y
con ello también fue objetada en diabéticos”. Tam-
bién fue considerada imprecisa en individuos con
regimenes especiales como vegetarianos estrictos o
personas con suplementos alimenticios de Creatina,
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individuos con indice de masa corporal inferior o su-
petior a 19 o 35 Kg/m? respectivamente, fisiculturis-
tas o mal nutridos, enfermos con hepatopatia grave o
edema generalizado y ascitis y también en el embarazo
o la nifiez.

Poggio y Rule detectan la hipoestimacion de la TFG
en donantes de rifion, Veroort y Chudleigh hipoes-
timacion en diabéticos sin insuficiencia renal. Todo
ello similar en la Cockcroft y Gault. Hechos simila-
res detecta Ibrahim.En reducidas TFG Rigalleau ha-
lla buena correlacion entre MDRD y Cockceroft y la
tasa medida. Una de estas situaciones se ve expresada
en el hecho que Japon debid reacomodar la ecuacion
reduciéndole un 25% con sus pacientes debido a su
tamafio corporal ®. Se mencioné ser aplicable a per-
sonas entre 18 y 70 afios. Asimismo se refirié que hi-
poestima el filtrado glomerular también en mujeres
y que es prudente utilizarla con reserva en pacientes
hospitalizados por el agregado de comorbilidades y
medicacién, pero en cambio es de utilidad efectuarla
en controles sucesivos para identificar modificaciones
agudas que pueden significar injuria renal, hecho fre-
cuente en el internado y puntal de la estratificacion
RIFLE de injuria renal aguda.

Sus autores, en el afio 2005 publicaron una segunda
ecuacion MDRD a aplicarse cuando el analisis de
creatinina se efectia con método estandarizado por
Dilucion Isotépica y Espectrometria de masa, IDMS.
Ecuacion MDRD .
perficie corporal (9).

También esta ajustada por su-

eFG=175*Ct"**edad>"*sexo(lvaron; 0,742
mujer)*raza(negroafricana 1,212, otras 1)

Creatinina determinada por Jaffe-Like method Bec-
kman y luego re-expresada por Creatinina enzimati-
ca IDMS trazable. Las ecuaciones MDRD incluyen
al negro de origen africano como item por tener una
mas alta Tasa de Filtracién Glomerular que otras razas
a iguales creatininemias. Es por mayor masa muscular
y mayor generacion de creatinina. Igual explicacién
obligb a separar varones de mujeres

Las ecuaciones MDRD con solo edad, sexo y raza,
segun Pottel H y Martens F de Bélgica solo reflejan
las fluctuaciones de la Creatinina y las estima oportu-
nas solo para asistir al diagndstico y no para estimar
el filtrado glomerular. Refieren que los tres factores
integrantes antes citados nunca compensaran la falta
de sensibilidad de la Creatinina, pero que ello podtia
mejorar si se incorporara algin factor expresivo de la
masa muscular.
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3- Ecuacion Cuadratica de la Clinica MAYO

La Clinica Mayo, desarrollé dos ecuaciones, en parte
por las imperfecciones de la del MDRD, en especial
debido al deterioro de ésta en pacientes trasplantados
y en donantes de rifion. Una denominada “Mayo Cli-
nic MC” y la otra “MCRR Rule Reffited”. La ecuacién
“Mayo Clinic” es la siguiente y también se la llama

cuadratica 1%,
5.2 4
TFG:e[LgllJr 2 ,70=00686‘edad70=20555fmg'er:|
Creatinina  Creatinina”
1
524 2114
1911+ 20 el —0,00686* edad — 0,205 51 muyjer

Creatinina =i
TFG =& Creatininag 1

Rigalleau en diabéticos menciona que la Cockcroft y
Gault sobreestima los altos filtrados glomerulares en
diabéticos, refiriendo poca precision particularmente
en obesos. Referente a ]a MDRD dice que subestima
los altos filtrados generando insuficiencia renal pre-
maturamente y que aunque en menor cuantia sobrees-
tima los bajos filtrados y que finalmente la ecuacién
“Mayo clinic” no hipoestima la normal TFG (V.

4- Ecuacion del CKD-EPI

El grupo de investigacion CKD-EPI efectué un es-
tudio de revision de la ecuacion MDRD-4 que fue
respaldado por el NIDDK- Instituto Nacional de Dia-
betes, Enfermedades digestivas yEnfermedad renal-
de los Estados Unidos. La decision de este grupo fue
desarrollar una nuevaecuacion a partir de la MDRD-4
que mejorase la imprecision e hipoestimacion, sesgo,
en losvalores altos de Tasa de Filtracion Glomerular
que ésta mostrd @), El grupo de investigacion CKD-
EPI para la estimacion y validacién de ecuaciones de
estimacion del filtrado glomerular esta integrado por
investigadores del Tuft-New England Medical Center,
la Cleveland Clinic, Universidad de Utah, Universidad
Johns Hopkins, Universidad de Pensilvania, NIDDK
(Instituto Nacional par Diabetes y Enfermedades
Digestivas y Renales) y participan también Universi-
dad Rush, Universidad de Miami,

Universidad Vanderbilt, Hospital Georges Pompi-
dou.Analizaron y compararon resultados de las bases
de datos de 10 estudios: MDRD, AASK —estudio de
la enfermedad renal e hipertensiéon en raza africana
americana-, DCCT —diabetes control complicacio-
nes-, DRDS — estudio de enf renal en diabéticos-,
CSG - grupo colaborativo de estudio con captopril en
diabetes-, CRIC —de insuficiencia renal cronica-, CCF
CKD y CCF donors — clinica Cleveland y donantes-,
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Mayo CKD y Mayo donors — clinica Mayo y donantes
en la clinica Mayo. En los mismos, sus autores habfan
empleado alguno de los métodos “gold standard” de
marcadores exogenos para medir la Tasa de Filtracion
Glomerular y también la Creatininina y/o también la
Cistatina C sérica. El otro requisito era que sus anali-
sis de Creatinina pudieran ser validados (calibracion)
sobre muestras congeladas (7727897.9%2100.102109 Agf re-
unieron una base de datos de 8254 pacientes.

Luego usaron las bases de datos de otros 16 estu-
dios para validacién externa con 3896 participantes:
Baylor, CCF @, CRIC, CRISP, DNA @, Groningen
@ Lund @, Inter diabetes, Nephrotest®, RASS, Steno
Diabetes Centet. Sobre los datos reclutados, transfor-
maron la TFG y Creatinina a valores de logaritmo na-
tural. Ello para reflejar la relacién multiplicadora entre
TFG y Creatinina, satisfacer una varianza estable en
la regresion linear. La no linearidad condujo al uso de
metodologia “spline”, polinomio definido sectorial-
mente. Emplearon analisis de sensibilidad para todos
los niveles para seleccionar entre diversas ecuaciones
que desarrollaron confrontando la Tasa de Filtracion
Glomerular obtenida con estimacién a partir de la
Creatinina con la medida con el procedimiento “gold
standard”. Con los valores estimados con cada ecua-
ci6n en estudio y los medidos definieron los sesgos
como la diferencia media, la precisién por el rango in-
tercuartilo para las diferencias y la seguridad por error
cuadratico medio (RMSE). Relacionando el clearan-
ce medido y el porciento de estimados dentro del
30% de los medidos (P, ). Remuestraron con técnica
“bootstraps” los clearances para las diferencias me-
dias y el rango intercuartilo “IQR” de las diferencias.
Analizaron por la técnica de curvas ROC a distintos
niveles de filtrado glomerular y compararon sensibi-
lidad, especificidad y concordancia entre estimados y
medidos con el test Mc-Nemar para asi seleccionar la
mejor ecuacioén de las utilizadas. Para la estandariza-
cion, calibracion, emplearon el método kinético de
Jaffe enzimatico. Compararon los resultados de TFG
con el MDRD-4 y con la definida nueva ecuacion
determinada que fue llamada CKD-EPI.En la valida-
cién externa hubo incorporacién de otras variables
para diabetes, trasplante, peso pero estos no mejora-
ron en modo substancial la performance de la ecua-
ci6én. Consideraron alturas, IMC y superficie corporal.
Incluyé negros, hispanicos y asiaticos. Donantes de
rifién y trasplantados. Diabéticos.Comparando la esti-
mada TFG con la diferencia entre estimada y medida
la CKD-EPI respecto a la MDRD-4 se mostré mejo-
rfa en la diferencia media (sesgo), en el IQR, enel P,
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y en el error cuadratico medio. Mostr6 igual seguridad
que la MDRD en filtrados menores a 60 ml/min 1,73
m?* y substancial mas seguridad en los filtrados supe-
riores a 60 ml/min. La tecnologia ROC no mostrd
diferencia perjudicial con la MDRD-4 vy las 4reas bajo
las curvas ROC tampoco. La sensibilidad y especifici-
dad de las TFG menores a 60 ml/min 1,73 m? mos-
traron ser similares y la concordancia entre estimados
y medidos fue mejor para la CKD-EPI. Globalmente
la CKD-EPI respecto a la MDRD mostré mejoria
primariamente debido a la reduccién en el sesgo. Se
redujo al reclasificarse el nimero de falsos positivos
insuficientes renales con consecuente reduccion de
la estimada prevalencia de insuficiencia renal, al apli-
car CKD-EPI en el estudio NHANES. Asimismo
aument6 la cantidad de pacientes en el estadio 1. La
CKD-EPI es mis segura que la MDRD-4 a todos los
niveles de funcién renal y con menores sesgos que las
otras a altos valores del estimado filtrado glomerular.
La media diferencia entre TFG estimada y medida fue
2,5vs 5,5 ml/min/1,73 m? del MDRD-4. También se
refiere mayor precision con un rango intercuartilo de
las diferencias de 16,6 vs 18,3 ml/min por 1,73 m*y
mayor seguridad en porcentaje de TFG estimada
dentro del 30% del valor medido de 84,1% vs 80,6 del
MDRD. En resumen, los indices de confianza 95%
para diferencia mediana, diferencias de rango inter-
cuartilo, P30 % y error cuadratico medio mejoraron
con esta nueva ecuacion respecto a la MDRD-4 a fil-
trados estimados menores a 60 ml/min, 173 m2 pero
especialmente a filtrados estimados mayores de 60
ml/min. La ecuacién CKD-EPI es mas segura que
la MDRD, con reducciéon del sesgo aunque sin lograr
una maxima optima precision, Segun agregan sus au-
tores no logra resolver las limitaciones de emplear a
la Creatinina como un marcador endégeno de la Tasa
de Filtraciéon Glomerular. En los pacientes con exce-
siva o reducida masa muscular, como con toda otra
ecuacion a base de Creatinina, se debe ser cauto en
su utilizacién. Considerar también la posibilidad del
error inherente al analisis de la Creatinina.

La edad media fue 47 SD 15 afios con pacientes me-
nores de 40 afios hasta mayores de 80.La Tasa de Fil-
trado Glomerular corregida por supetficie a 1,73 m?
y la Creatinina medias fueron 68 SD 40 ml/min, 2-
190 ml/min y 1,65 SD 1,20 mg/dl respectivamente.
Al igual que la ecuacién de prediccion del MDRD La
ecuacion CKD-EPI incluye Creatinina, género, razay
edad. La primera toma el log de Creatinina y el log de
edad en cambio la segunda contiene funciones mate-
maticas de minimo y maximo de valores numéricos y
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usa una diferente funcién matematica, que es el poli-
nomio definido sectorialmente del log para Creatini-
na y una transformacion linear para la edad.

Su férmula expresada en una unica ecuacion es la
siguiente:

eFG =141%min 9}“ *max Cry-r *0,993°%7 *1,018(s5i mujer) *1,159(si negro
%l 1 d Er

Los autores atn sospechan que la nueva ecuacién ten-
dra cierto sesgo en los mas altos niveles de filtrado
glomerular. Emplearon tambien para su realizacién
clearances de Creatinina y dosajes de Cistatina C en
modo conjunto “?.Ecuacion del CKD-EPI reempla-
zarfa a la MDRD-4 CC y MDR-4 IDMS.

Addendum (PUBMED):

Desde la publicacién de la CKD-EPI fueron publica-
dos 33 trabajos que la mencionan. Los siguientes tie-
nen relacion con el aspecto aca tratado. Pottel analiza
la introduccién en la CKD-EPI de la creatinina pobla-
cionalmente normalizada la que podria simplificarse a
una normalizacién constante y consistente en usar la
media de la creatininemia patra una poblacion especifi-
ca. Ello simplificaria las ecuaciones al poder retirarse
de la ecuacién sexo y raza.

Horio, Imai Modificaron para Japén la CKD-EPI
en modo parecido como antes habfan hecho con la
MDRD para ajustarlo a su menor tamafio corporal.
Toffaletti Refiere que la Tasa de Filtracion Glomerular
es una medicién futil dadas sus continuas fluctuacio-
nes y que la Creatinina muestra mucho mayor estabi-
lidad por lo que serfa un mas perfecto parametro que
el usar la TFG vy siempre que aquella fuera corregida
apropiadamente con edad, genero y raza. Refiere que
a tal efecto desarroll6 una ecuacién.

Matsushita La ecuacion CKD-EPI estima la TFG
mas precisamente que la MDRD y que también me-
jor predice el riesgo cardiovascular al reclasificar a los
enfermos en los estadios de insuficiencia renal corri-
giendo con ella el error que causaba en este aspecto
la MDRD.

Wargo Refiere que para dosificar antibiéticos la CKD-
EPI no mostré ventaja sobre la Cockcroft Gault y que
lo aprecié estudiando las concentraciones en sangre
de aquellos.

White refiere que en Australia la mejor clasificacién
de los grados de insuficiencia renal que logra la CKD-
EPI respecto a la MDRD mejoré los valores de los
riesgos vasculares.

Kukla refirié que en trasplantados, Cockcroft y Gault,
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Mayo Clinic ecuacién, MDRD y CKD EPI, frente a
Todotalamato todas sobreestimaron la TFG.

Tan Todas las ecuaciones de estimacion de la TFG
mostraron erroneos resultados frente al Iotalamato
en las personas con riién tnico por donacién, en es-
pecial los de mayor antigliedad.

Weiner Para estimar riesgo cardiovascular en enfer-
medad renal cronica no vieron diferencia en razon de
la ecuacién usada.

Eastwood La TFG estimada con CKD EPI en afri-
canos es sobreestimada, quiza por la delgadez de los
habitantes de ese continente. De usar la CKD EPI no
deberfa aplicarse el factor de raza negra que se usa en
Estados Unidos.

Montanez Bermudez La CKD EPI reclasific6 un
importante nimero de pacientes que por la MDRD
IDMS habian sido rotulados como insuficientes rena-
les, en especial mujeres.

Orskov En enfermos poliquisticos la CKD EPI fue
mas eficaz que MDRD frente al 51CrEDTA.

Stevens La incorporacion en el desarrollo de la ecua-
cion CKD EPI de diabetes, trasplante y peso no mo-
dificé la performance de la ecuacion.

Soares Encuentran mas precision en el uso de Cista-
tina C que con CKD EPILevey Refiere que para la
CKD EPI el nimero de personas afiosas y de mino-
rfas étnicas fue algo limitado.

El empleo de este tipo de ecuaciones no significa una
substitucion del consejo profesional y no deben ser
aplicadas como tnica herramienta para un diagnosti-
co médico. Los autores han

realizado esfuerzos para hacer que estos programas
sean lo mas seguro posibles. Sin embargo la seguridad
y la completa informacién sobre el tema no puede
ser aseverada. El método debe ser usado solamente
como una gufa y el profesional de la salud brindara
con su juicio clinico cada especifico diagndstico y co-
rrespondiente tratamiento acordes a cada situacion.
Los resultados de aplicar las ecuaciones deberfan ser
confirmados por el profesional actuante.

Los autores agradecen la ayuda brindada por el Lic
Marcelo Becerra, Dra Alicia Hermida y Sra. Nélida
Pecoraro.
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