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RESUMEN

La creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina (CICr) son los métodos
mayoritariamente empleados como medida del Filtrado Glomerular (FG), procedimientos
no exentos de problemas tanto preanaliticos como analiticos. En los dltimos afios se viene
proponiendo la utilizacibn de férmulas predictivas del FG. Buscamos comprobar la
correlacion entre el método analitico y el estimado por la ecuacion de MDRD-4. Se
estudiaron retrospectivamente 89 pacientes, con un promedio de 51 + 14 afos; 31
varones y 58 mujeres. Aunque la media del FG estimada por la formula MDRD-4 fue de
66 + 28.83 ml/min y la obtenida con la depuracién de creatinina fue de 62+30.22ml/min.
(p<0.05); se encontré una correlacion positiva entre ambos métodos (r=0,796;
p=0,001). En nuestra poblacién la ecuaciobn MDRD-4 presenta una buena equivalencia con
el CICr y podria utilizarse para evaluar la funcién renal en pacientes con riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica (ERC).

Palabras clave: Filtrado glomerular, aclaramiento de creatinina, MDRD-4.

ABSTRACT

Serum creatinine and creatinine clearance (CrCl) methods are mostly used as measures
of glomerular filtration (GF) and are procedures that are not exempt from both pre-
analytical and analytical problems. In recent years, it has been proposed the use of
predictive formulas of GF. In this study, we sought to verify the correlation between the
analytical method and the estimated by the MDRD-4 formula. Eighty nine patients were
studied retrospectively, they had a mean age of 51+14 years and there were 31 males
and 58 females. Though the mean GF estimated by the MRDR-4 formula was 66 + 28.83
ml/min and the obtained by creatinine depuration was 62 + 30.22ml/min. (p<0.05), a
positive correlation between both methods was found (r=0.796; p=0.001). In our
population, the MRDR-4 formula has a good equivalence with the CrCl and could be used
to assess the renal function of patients at risk of developing chronic kidney disease
(CKD).
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un grave problema de salud publica a nivel
mundial (1). Al ser asintomatica en sus fases iniciales, su deteccidbn depende de los
métodos empleados para la evaluacion del filtrado glomerular (FG) (2-4). Habitualmente,
la evaluacion del FG se realiza mediante la determinacion de la concentracion plasmatica
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de creatinina como prueba de primera eleccién y la medida del aclaramiento de creatinina
en orina de 24 horas en grupos seleccionados. La concentracidon de creatinina plasmatica
presenta una importante variabilidad biolégica, que dificulta la utilizacion de valores de
referencia poblacionales y una baja sensibilidad diagndstica, siendo necesarios descensos
importantes del FG para que se detecte un aumento de las concentraciones plasmaticas
de creatinina. Por otro lado, el aclaramiento de creatinina conlleva importantes problemas
logisticos, como la dificultad de obtener una recoleccidon correcta de la orina minutada y la
baja colaboracion del paciente no concienciado (4-6).

Se han propuesto diversos algoritmos que permiten el estudio de la FG sin tener que
recoger orina minutada. Los mas frecuentemente empleados son el de Cockroft-Gault y el
basado en el Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study, siendo la ecuacion de
MDRD simplificada de 4 variables (MDRD-4), la mas ampliamente recomendada, que ha
sido validada en amplios grupos de poblacién, arrojando muy buenas correlaciones(6-12).

Con la aplicacion de estas formulas se ha puesto de manifiesto la existencia de un
importante grupo de pacientes con insuficiencia renal oculta (IRO), caracterizados por
niveles séricos de creatinina dentro del rango normal pero que con niveles de FG
inferiores a 60 ml/mto/1,73m2 (5-6,13). Este fendmeno se produce sobretodo en
personas de edad avanzada ya que suele existir una sobrestimacion de la funcién renal
cuando ésta se evalla a través de la creatinina sérica (14). Estos individuos son
generalmente diagnosticados cuando aparecen los sintomas clinicos, encontrdndose
entonces en fases tan avanzadas que no permiten retrasar la entrada en didlisis (5,15).

Sin embargo en nuestro pais la evaluaciéon de la funciéon glomerular se sigue realizando
mediante el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, a pesar de que actualmente
varias sociedades de nefrologia recomiendan la incorporacion de los valores calculados
por la ecuaciéon del FG en todos los informes laboratoriales con pedido de creatinina sérica
(2-5). El objetivo de nuestro estudio fue el de corroborar en nuestra poblaciéon la
correlacion entre los valores de FG obtenidos mediante el estudio analitico del
aclaramiento de creatinina y la ecuacion de “MDRD” (ecuacién predictiva del filtrado
glomerular desarrollada durante el Estudio “Modificacion de la Dieta en Enfermos
Renales™); en pacientes con pedido de aclaramiento de creatinina.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo, de corte transverso con componente analitico, de
datos secundarios con muestreo no probabilistico de conveniencia. Se revisaron un total
de 138 pacientes ambulatorios que se realizaron aclaramiento de creatinina por indicacion
meédica en el departamento de Analisis Clinicos del Instituto de Investigaciones en
Ciencias de la Salud, desde Febrero del 2007 a Abril del 2008.

Fueron excluidos del analisis 49 pacientes por presentar hiperfiltraciéon (aclaramiento
mayor a 120ml/min) (n=15), medicacion que interfiere con la prueba de aclaramiento de
creatinina (n=4), infeccién urinaria (n=1) y edad menores de 18 (n=9) y mayor o igual a
75 afios (n=20).

Las variables analizadas fueron la edad, el sexo, patologia de base, nivel sérico de
creatinina y el aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas.

La concentracion de creatinina en suero y en la orina de 24 horas fueron medidas en el
Autoanalizador Metrolab 2300 Plus por el método cinético AA de Jaffé, Wiener lab,
procedencia Argentina.

El aclaramiento de creatinina se calculé aplicando la féormula (U*V/P), siendo U la
concentracion de creatinina en orina de 24 horas, V el volumen de orina y P la
concentracion de creatinina sérica. Con el valor de creatinina plasmatica hallado y
utilizando la férmula MDRD-4 (*) se determiné el FG calculado.
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(*) E6érmula de MDRD-4
FG estimado = 186 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si
raza negra)

Se considerd que los pacientes presentaban insuficiencia renal cuando la creatinina era
mayor o igual a 1.2 mg/dl, entonces obtuvimos dos grupos de pacientes un grupo con
niveles menores de 1.2 mg/dl y otro con niveles mayores o iguales a 1.2 mg/dl.

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de los pacientes, respetando las
codificaciones hechas en el trabajo.

RESULTADOS

Se incluyeron en el andlisis 89 pacientes con un promedio de edad de 51 afios (rango
19 a 74 afios); 31 eran del sexo masculino y 58 del femenino. Con respecto a la
enfermedad de base, 27 eran diabéticos hipertensos, 20 diabéticos tipo Il, 12 ldpicos, 9
hipertensos, 11 con insuficiencia renal y 10 con otras patologias. El valor promedio de
creatinina sérica fue de 1,28 + 0.66 mg/dL, de la depuraciéon de creatinina en orina de 24
horas fue 62+30.22 y de la FG por MDRD-4 fue de 66£28.83 mL/min (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, demograficas y laboratoriales de pacientes adultos
ambulatorios que se realizaron aclaramiento de creatinina

Variables

Sexo Masculino 31 (35%)
Femenino 58 (65%)

Edad promedio = DE 51 + 14 afios

Patologia Diabetes e hipertension 27 (30%)
Diabetes tipo Il 20 (23%)
Lupus eritematoso sistémico 12 (14%)
Hipertension 9 (10%)
Renales 11 (12%)
Otras patologias (*) 10 (11%)

Creatinina (mg/dL) media 1.28 + 0.66

+DS, rango 0.6 a3.3

Depuracién de creatinina 62+30.22

(mL/min) media £DS, rango 7 al20

FG por MDRD-4 (mL/min) 66+28.83

media +DS, rango 20 a 138

(*) cancer, enfermedad tiroidea, epilepsia, enfermedad hepatica, Ulcera y donante de rifion.

Los pacientes se encontraban con distintos grados de funcion renal de acuerdo a los
valores del aclaramiento de creatinina. El 18% de los pacientes se encontraba en el
estadio 4 o 5 (figura 1).
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Figura 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo al
estadio de la enfermedad renal crénica
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En la tabla 2 se observa la concordancia entre los resultados de la depuracién de
creatinina en orina de 24 horas y el calculado por la formula MDRD-4 para la funciéon
renal.

Para los pacientes con depuraciéon de creatinina <15 mL/mim la discordancia con el
valor calculado fue del 100%; la discordancia fue por exceso. En el grupo con depuracion
entre 15 a 29 la discordancia fue del 50% por exceso; entre 30 y 59 fue también del
50%, (por exceso 41,6% y por defecto 8,3%). Entre 60-89 en igual porcentaje por
exceso y por defecto 22,6%. Entre 90 a 120 la discordancia fue de 22,2% por exceso y
27,8% por defecto.

Tabla 2. Concordancia entre los resultados entre depuracion de creatininay MDRD-4

Filtrado Glomerular por MDRD- 4 (mL/min)

15-29 30-59 60-89 90-120 121-140
(n=12) (n=25) (n=30) (n=18) (n=4)
<15 5 (83,3) 1 (16,7) - - -
(n=6)
15-29 5 (50,0) 5 (50,0) - - -
(n=10)

30-59 - 12 (50,0) 8(33,3) 2(8,3) -
(n=24)

60-89 - - 17 (54,8) 7 (22,6) -
(n=31)

90-120 - - - 9 (50,0) 4 (22,2)
(n=18)

La correlacion entre el FG estimado por la MDRD-4 y la depuracion de creatinina fue
significativa para todos los pacientes (r= 0,796; p= 0,001). En los dos grupos de
pacientes diferenciados segun los niveles de creatinina sérica, se observé diferencia en la
correlacion; el coeficiente de correlacion r fue de 0,76; p <0,01 para los pacientes con
niveles de creatinina mayor o igual a 1,2 mg/dL y para los pacientes con niveles de
creatinina menor a 1,2 mg/dL fue de 0,57; p <0,01 (figura 2).

Depuracion de
creatinina
(mL/min)
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Figura 2. Correlacion entre el filtrado glomerular estimado por la MDRD-4 y la depuracién de
creatinina en dos grupos de pacientes diferenciados segun los niveles de creatinina sérica. Circulos
negros y lineas de guiones representan a los pacientes con niveles de creatinina mayor o igual a
1,2 mg/dL (r =0,76; p <0,01) y circulos sin relleno y lineas continuas representan a los pacientes
con niveles de creatinina menor a 1,2 mg/dL (r =0,57; p <0,01)

El gréafico de Bland-Altmann (figura 3) mostré una tendencia a la sobreestimacion de los
valores calculados por MDRD-4 en relacidon a la depuracion. La correlacién entre la media
y la diferencia porcentual del filtrado glomerular estimado por la MDRD-4 y la depuracion
de creatinina en dos grupos de pacientes diferenciados segun los niveles de creatinina
sérica fue significativa en los pacientes con niveles de creatinina mayor o igual a 1,2
mg/dL (r =-0,515; p <0,01), sin embargo no fue significativa en los pacientes con niveles
de creatinina menor a 1,2 mg/dL (r = -0,136; p = 0,356).

Se obtuvieron diferencias significativas entre los valores promedios de filtracion
glomerular estimado por la MDRD-4 (66,46+28,8 mL/min) y la depuracién de creatinina
(61,89+30,2 mL/min), valor de p = 0,001, prueba t pareada cuando se analizaron todos
los pacientes. Sin embargo cuando se estratificaron a los pacientes de acuerdo a los
niveles de creatinina sérica se observé que para los pacientes con niveles de creatinina
mayor o igual a 1,2 mg/dL el valor promedio fue de 86,27+20,7 mL/min por la MDRD-4 y
78,71+23,4 mL/min por la depuracién de creatinina, valor de p 0,001; y en los pacientes
con niveles de creatinina menor a 1,2 mg/dL. fue por 43,27%+17,14 mL/min la MDRD-4 y
42,2+25,1 mL/min la depuracion de creatinina, valor p=0,68.
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Figura 3. Grafico de Bland-Altmann. Correlacion entre la media y la diferencia porcentual del
filtrado glomerular estimado por la MDRD-4 y la depuracion de creatinina en dos grupos de
pacientes diferenciados segln los niveles de creatinina sérica. Circulos negros y lineas de guiones
representan a los pacientes con niveles de creatinina mayor o igual a 1,2 mg/dL (r=-0,515;
p<0,01) y circulos sin relleno y lineas continuas representan a los pacientes con niveles de
creatinina menor a 1,2 mg/dL (r=-0,136; p=0,356).

DISCUSION

Al igual que en otras investigaciones, como son las de Corte Arboleya y col., Caravaca F
y cols. (8,16) encontramos una correlaciéon significativa en la estimacién del FG calculado
mediante la formula MDRD-4 comparada con la depuracion de creatinina en orina de 24
hs. como un indicador de la funcién renal.

La vision epidemiolégica de la enfermedad renal crénica ha cambiado notablemente,
restringida inicialmente a una patologia de baja incidencia. En la actualidad afecta a un
porcentaje significativo de la poblacion debido fundamentalmente a que sus principales
causas residen en trastornos de alta prevalencia como la diabetes, hipertension arterial,
glomerulopatias, obesidad, edad (=60 afios) y todavia persiste un 27% de pacientes
incorporados a didlisis sin causa etiologica establecida (1-5).

Dado que se ha demostrado que la férmula MDRD-4 es un método facil, practico,
confiable y de bajo costo, se sustenta su empleo para estimar la funciéon renal
principalmente en el grupo de pacientes con riesgo de desarrollar ERC.

La medida del filtrado glomerular mediante el aclaramiento de creatinina no es la
medida de referencia debido a que una pequefia fraccion de la creatinina se secreta en el
tabulo, pero se considera el método de eleccién en la préactica habitual. Sin embargo,
aunque metodolégicamente no presenta mayores problemas el aspecto preanalitico no
estd adecuadamente resuelto ya que se precisa de la recolecciéon de la orina por parte del
paciente durante un tiempo determinado, que habitualmente son 24 horas. Esto genera
muchos inconvenientes como ser la perdida de diuresis con la defecacién o no poder
cumplir el tiempo de recolecciéon necesario (7-10).

Todo ello hace que realizar un screening de la funcién renal en la poblacion con esta
medida sea dificil y aporte resultados poco fiables. Por ello se impone el empleo del
algoritmo que permita el calculo aproximado del filtrado glomerular a través de una
medida de creatinina en suero y de otras variables demogréaficas.
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Una limitacion del presente estudio es haber utilizado la depuracién de creatinina de 24
horas como patrén de oro para comprobar la correlacion existente con la férmula MDRD-
4. La propia determinacion analitica de la creatinina plasméatica puede presentar
problemas en el laboratorio, el método utilizado puede causar una elevacion de hasta el
20% en la concentracion de creatinina en algunas situaciones como la cetoacidosis
diabética. La determinacion aislada de la creatinina plasmatica es el método de rutina
mas universal para valorar la funcién renal, pero su relacién con el FG es pobre, sobre
todo en ancianos y especialmente en mujeres. Estos datos justifican el interés de
organismos y sociedades cientificas por la introduccién sistematica del valor del FG,
estimado mediante ecuaciones, en los informes rutinarios de los laboratorios. La féormula
MDRD es la ecuaciéon mejor validada y es la ecuaciéon recomendada por la Sociedad
Espafiola de Nefrologia, Asi pues el clinico no debe utilizar la creatinina plasmatica como
Unica medida de estimacion del filtrado glomerular. La falta de estandarizacién de los
métodos de medida de la creatinina y las caracteristicas de las poblaciones analizadas
puede explicar algunos resultados discordantes con este estudio.

Las ecuacion MDRD-4 es un procedimiento eficiente para la deteccidén de la disminucion
del filtrado glomerular. La ecuacion MDRD-4 es valida para el seguimiento de pacientes
con insuficiencia renal en los estadios 3 y 4. La medida de la depuracién de creatinina
podria ser sustituida por la ecuacion MDRD-4 en la mayoria de los casos. Lo que
permitiria obtener resultados con mayor rapidez. La utilizacion de la ecuacion MDRD-4
nos permitira la deteccidon temprana de la insuficiencia renal oculta.
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