Estimacion del filtrado glomerular en distintos niveles de funcion renal.
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ANTECEDENTES

En la practica clinica € filtrado glomerular se valora por medio de calculos de aclaramiento (clearance) o por los
niveles séricos de marcadores de filtracién enddgenos, de los cuales el més utilizado es la creatinina.

La creatinina es una molécula de 113 Da que proviene principalmente del metabolismo de la creatina muscular a razon
de 20-25 mg/Kg/dia en hombres y 15-20 mg/Kg/dia en mujeres, a la que se suma en menor medida una porcion que
ingresa con la ingesta de carnes. Por o tanto la produccion de creatinina es proporcional a la masa muscular, siendo
menor en mujeres, nifios, ancianos y en personas mal nutridas. En mucho menor grado una restriccion en laingesta de
carnes reduce €l ingreso de creatinina.

La creatinina se filtra libremente en & glomerulo y también se secreta en €l tdbulo proximal, esta secrecion constituye
arededor del 5% de la creatinina excretada en personas con funcion renal norma y aumenta en individuos con
disminucion del indice de filtracion glomerular (IFG).

Hipotéticamente, una brusca disminucion del 50% del indice de filtracion glomerular, produce una caida del 50% de la
excrecion de creatinina, incremento de la creatininemia y consecuente aumento de la carga filtrada de creatinina®
cuando la creatininemia aumenta lo suficiente como para que la carga filtrada de creatinina permita una excrecion que
igualaala produccion de creatinina, se alcanza una nueva situacion de equilibrio. En pocas palabras, la creatininemia se
duplica cada vez que € filtrado glomerular se reduce un 50%, manteniendo una excrecién equival ente a la produccion.
Aceptando que la creatinina es un marcador ideal de filtracion y que se mantiene estable porque todo lo que se produce
es excretado, su concentracion sérica es inversamente proporciond d IFG.

Habitualmente se calcula el Clearance de Creatinina (Clcr) a partir de la creatinina contenida en la orina de 24hs y
(asumiendo un estado de equilibrio) de una Unica medicion de creatinina sérica Clcg = Ucg X V / Pcr  (Ucr:
creatininuria en mg/dL, V: volumen minuto urinario en ml/min. y Pcg: concentracion sérica de creatinina en mg/dl).
Asumiendo que la excrecion de creatinina esta en equilibrio con su produccion y como la produccion de creatinina
puede valorarse a partir de la edad, del sexo y del tamafio corporal, conociendo estas variables y € nivel sérico de
creatinina puede calcularse € Clearance de Creatinina sin recoleccion de orina. La formula fue desarrollada por
Cockeroft y Gault® en 1976: Clegr = [(140 —edad) x peso]+ (72 x Pcr ) corregida x 0,85 paralamuijer.

En 1993 Walser y colaboradores ®* publicaron otra ecuacion desarrollada a partir de pacientes con insuficiencia renal:
Para hombres IFG: 7,57 x (1/creatinina) x 11,3 —0,103 x edad + 0,096 x peso — 6,66

Paramujeres IFG: 6,05 x (1/creatinina) x 11,3 — 0,08 x edad + 0,08 x peso —4,81

Levey y Bosch® desarrollaron para €l estudio MDRD (modificacién de la dieta en la enfermedad renal) por regresiéon
escal onada, ecuaciones que consideran ademas el BUN (Nitrogeno Ureico Sanguineo) y €l nivel sérico de Albuimina, la
més utilizada eslaN° 7: IFG: 170 x Pcg ~%%* x Edad ~%'"® x BUN "% x Albumina~%%® (x 0,762 s esmujer).
Numerosos autores han demostrado que e Clearance de Creatinina “convenciona” sobre dimensiona e valor del
filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia renal; por otro lado, en la préctica encontramos frecuentes diferencias
entre los valores de filtrado obtenidos a partir del nivel sérico de creatinina con las distintas ecuaciones mateméticas.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido valorar la utilizacién del Clearance de Creatinina “ convencional”
conjuntamente con formulas que estiman €l filtrado glomerular por la creatinina sérica en una muestra de la poblacién
que concurre habitualmente a la consulta clinica y nefrolégica, a fin de decidir en que pacientes y en que fase de la
insuficiencia renal utilizar una u otra herramienta bioquimica.

MATERIALES Y METODOS

El estudio incluyé 213 pacientes con diferente grado de compromiso renal, se registro sexo, edad, peso, talay las
siguientes determinaciones analiticas: Creatinina en suero y orina, BUN, Albuminemia y Proteinuria de 24hs. Las
determinaciones bioquimicas se realizaron por autoanalizador Abbott®-CCK, (Creatinina con picrato alcalino - BUN
con reactivo enziméatico y Albdimina con purpura de bromocresol) y la Proteinuria con Exton por espectrofotometria.



Para cada paciente se calculo e Clearance de Creatinina (con orina) por la formula convencional y por las ecuaciones
de Cockceroft-Gault (C-G), de Walser-Drew (W-D) y ladel estudio MDRD (ajustada a la superficie corporal).
Ordenamiento de Datos y Andlisis Estadistico: La poblacion estudiada ha sido dividida en grupos segin € nivel sérico
de creatinina (Tabla ), la edad de los pacientes (Tabla Il) y la magnitud de la proteinuria (Tabla I11). Los resultados se
expresan como media aritmética + desviacion estandar y parala comparacion de las medias se utilizé €l test de Student,
considerandose estadisticamente significativos, valores de p inferiores a 0,05.

Criterios de Exclusion: No fueron incluidos en el estudio los pacientes con diuresis menor a 1.200 ml/dia, los que
cursaban un fallo renal agudo o aguna complicacion importante (hemodindmica, infecciosa o metabdlica) y los
enfermos bgjo tratamiento de Didlisis.

RESULTADOS

De los 213 pacientes € 58% (n: 123) eran varonesy e 42% (n: 90) mujeres, con edad comprendida entre 14 y 85 afios
con una media de 52.2 afios y € peso entre 51 y 125 Kg con un valor medio de 74.9 Kg. La cifras de creatinina serica
abarcadas entre 0.6 y 7.5 mg/dL y unamedia de 2.9 mg/dL, el BUN entre 9.8 y 93.4 mg/dL y una media de 28.2 mg/dL
se registré una Proteinuria entre 50 y 13.000 mg/24h con una media de 1679.6 mg/24h y una Albuminemia entre 1.4 a
4.6 gr/dL con un valor promedio de 3.4 gr/dL.

En primer lugar se analizaron los datos considerando cuatro grupos segun la cifra de Creatinina sérica € Grupo A
incluyo los valores normales de referencia (<1,5 para varones y <1,4 para mujeres) — el Grupo B con cifrasentre 1,50 y
2,99 mg/dL, en € Grupo C los comprendidos entre 3y 6 mg/dL y en € Grupo D los pacientes con mas de 6 mg/dL.

Tabla 1: Grupos de la muestra, segin la Creatinina sérica.

Grupo| n | Sexo |Edad | Peso | Prot. mg/24h | Creatinina Clcr C-G W-D MDRD
A 38 | M |39.7 ]| 759 14734 12+.14 | 953+22 | 982+17 | 79.2+19 | 69.8% 14
36 F | 439 | 70.0 896,2 11+.12 | 853+19 | 809+21 | 67.7+16 | 583+ 15
B 41 M | 60.8 | 80.3 1.786,8 21+.29 | 459+20 | 454+17 | 383x14 | 328+ 13
24 F | 60.7 | 67.8 1.194,0 20+.28 | 389+12 | 325+13 | 31.1+12 | 295+ 10
c 26 | M | 654|851 1.787,5 43+.32 | 244+ 9 | 242+ 7 | 176+ 6 | 146+ 5
14 F | 414 | 61.6 1.047,1 48+ .36 | 147+ 6 | 153+ 5 | 116+ 4 | 101+ 4
b 18| M | 523 823 3.595,3 65+.48 | 155+ 5 | 149+ 5 89+ 3 6.7+ 3
16 F | 541 | 66.3 2.608,2 6.8+.46 | 137+ 4 | 132+ 5 68+ 3 52+ 2
Total | 213 522 | 74.9 1.679,6 29+12 | 509+24 | 498+22 | 406+19 | 353+ 16

Se obtuvo, en todos los grupos, una buena correlacion entre € Cler y € de C-G, mientras las ecuaciones de W-D y
MDRD mostraron cifras significativamente inferiores (p:<0,001) con unarelacion W-D/Clcr: 0.81, 0.82, 0.75y 0.54 en
los grupos A-B-C y D respectivamente, disparidad que se acentlia en larelacion MDRD/Clcr: 0.71, 0.73, 0.63 y 0.41 en
los grupos A-B-C y D respectivamente.

FIGURA 1: Grupos por nivel de creatinina sérica
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Para el grupo A (creatinina en rango normal) asumiendo un IFG >80 ml/min., los célculos de Clcr y C-G reflejan mejor
gue las formulas de W-D y MDRD d filtrado glomerular inferido, por otro lado, en e grupo D (creatinina >6)
presumiendo un IFG 10 mi/min., las ecuacionesde W-D y MDRD revelan € filtrado con mayor aproximacion que los



célculos de Clcr y C-G. Sobre €l tota de la muestra las cifras de W-D y MDRD se corresponden mejor con la

Creatinina promedio de 2,9 mg/dL, que e Clcr y € de CG que sobreestiman € filtrado.

El segundo andlisis fue realizado separando la muestra en tres grupos, considerando la edad de los pacientes:

Tabla2: Grupos segin edad Figura 2: Grupos por edad

Grupo <40 afios | 40-60afios| > 60 afios Clor _ CG

edad X:28.3 X:49.8 X:69.1 =)

peso X: 785 X:78.1 X:714 é

creatinina | 1.6+.35 22+.72 25+091 £

Cler 78.3+ 25 645+ 17 40.7+ 16 g —|:
C-G 85.3+ 22 61.4+ 15 35.2+12

W-D 67.6 £ 20 472+ 16 334+15 40a60 > 60
MDRD | 592+18 | 416+12 | 26310 edad en afios

En los menores de 40 afios para una creatinina X: 1.6, € clearance calculado con laformula de C-G sobrepasa en ~ 10%
al Clcr, diferencia posiblemente relacionada a la gravitacion de la “edad” en dicha ecuaciéon. En el grupo de 40 a 60
afios con una creatinina X: 2.2, se observa una brecha significativa (p <0.05) entre los valores del Clcr y C-G con los de
W-D y MDRD, estadiferencia se evidencia con las relaciones W-D/Clcr: 0.73 y MDRD/Clcr: 0.64 cifras que estan 10%
por debajo de las calculadas para ese nivel de creatinina (tabla 1- grupo B) de 0.82 y 0.73 respectivamente. En € Ultimo
grupo con una edad X: 69.1 afios los calculos por las formulas de C-G, W-D Y MDRD se aproximan al Clcr, esto puede
explicarse por la reduccién, a esa edad, de la masa muscular y consecuente menor generacion de creatinina, por lo que
el calculo del clearance a partir de la creatininemia aislada puede sobreestimar €l filtrado.

El tercer andlisis fue realizado separando la muestra en tres grupos, segin la magnitud de la proteinuria/24 horas.

Tabla 3: Grupos segiin magnitud de la Proteinuria i Grug?é por Proteinuria
Grupo | <1gr/24h | 1-3gr/24h | >3gr/24n ;2 |
prot/24hs X:0.30 X:1.76 X:6.55 g 50 4
alblimina | 4.3+ .28 3.7 +.46 2.1+.42 E 40
creatinina | 1.9+.46 2.8+.98 23+.75 \_f, 301 B
Cler 624+21 | 454:17 | 54.4%19 5 ig |
C-G 61.3+22 | 441+19 | 443+13 |
<1lgr la3gr >3gr
W-D 51.8+19 355+11 40.0+ 12 proteinuria de 24 hs.
MDRD 452+16 | 306+10 | 39.3+11

Los dos primeros grupos muestran una distribucion semejante a total de la muestra, pero en el grupo de mayor
proteinuria (pacientes con sindrome nefrético y albumina X: 2.1 g/dL), encontramos una llamativa paridad entre las
cifras de W-D (40) y el MDRD (39.3) que se puede explicar por € impacto inverso de la “abumina’ en la Ultima
ecuacion, ademas se marca una brecha significativa entre € Clcr y € C-G que puede atribuirse a incremento de la
secrecion tubular de creatinina observada en las proteinurias masivas y consecuente sobrestimacion del 1FG.

CONCLUSIONES

Existen diferente métodos y formulas para estimar € indice de filtracion glomerular ¢, pero debe destacarse que no
siempre la determinacion del “clearance” es equivaente a la filtracion glomerular, diferentes estudios han puesto en
evidencia que € clearance de cretinina “ convencional” se corresponde con €l filtrado cuando lafuncién renal se hallaen
limites normales pues en lainsuficiencia renal, al aumentar la creatininemia se incrementa su secrecion tubular que a
sumarse a la creatininafiltrada, puede sobre vaorarse €l indice de filtracion glomerular.

Dado que la excrecion de creatinina esta en equilibrio con su produccion (que puede estimarse), surgieron varias
formulas basadas en la creatininemia asociada a variables antropométricas y demogréficas. La ecuacion de Cokcroft-
Gault® investigada en pacientes de asilos geriétricos, con funcién renal normal o poco comprometida es la més



utilizada en & mundo para adecuacién de antibidticos, dosificacion de drogas antineoplésicas y seguimiento de

trasplantados, pues determina con bastante precision el clearance de creatinina en € marco de una funcion renal o poco

alterada, pero tiende a sobreestimar € filtrado glomerular en pacientes con Insuficiencia Renal importante. En virtud de

esta limitacion, Walser, Drew y Guldan ¢* desarrollaron en el Hospital John Hopkins una nueva ecuacién en 85

pacientes con IFG promedio de 13 ml/min. medido con ®Tecnesio DTPA, y aconsejan utilizar esta formula a partir de

una creatinina sérica > 2mg/dl. Por su parte Levey, Bosch y otros © desarrollaron por regresion escalonada sobre 1628

pacientes una nueva formula para € estudio MDRD (modificacion de la dieta en la enfermedad renal) que solo esta

validada para enfermos con insuficienciarenal.

En nuestro trabajo encontramos concordancia entre el Clearance “convencional” y € caculado con la formula de

Cockcroft-Gault, salvo en los pacientes muy jévenes donde Clcr<C-G y en los pacientes nefréticos donde Cler>C-G,

diferencias que pueden explicarse en el primer caso por la gravitacion de la “edad” en la ecuacion de C-G y en €

segundo por incremento de la secrecion tubular de creatinina observada en las proteinurias masivas.

Tanto & Clearance “convencional” como e de Cockcroft-Gault reflejan mejor que las formulas de W-D y MDRD, €

indice de filtracion glomerular esperado para pacientes con niveles de creatinina sérica en rango normal, pero tienden a

sobreestimar € filtrado en los estadios avanzados de |a Insuficiencia Renal.

L as ecuaciones de Walser-Drew y MDRD indican con mayor aproximacion € filtrado glomerular inferido en pacientes

con insuficienciarenal con creatinina sérica> 3 mg/dL que los caculos de Clcr y de C-G.

Las cifras del Clcr y de C-G sobrepasan en todos los grupos estudiados a las calculadas por las formulas de W-D y

MDRD, brecha que se ensancha a medida que aumenta €l nivel sérico de creatininay se estrecha en los pacientes >60

afios al reducirse lamasa muscular y la generacidn de creatinina, induciendo una sobreestimacion del filtrado cuando el

clearance se calcula a partir de la creatininemia aislada.

Las estimaciones del IFG efectuadas a través de la formula del MDRD mostraron las cifras mas bajas en todos los

grupos analizados, excepto en los pacientes con sindrome nefrético e importante hipoalbuminemia, en los que por €l

impacto inverso de la“abumina’ en la ecuacion del MDRD se lograron valores més cercanos a los otros célcul os.

Dado que los pacientes admitidos para nuestro estudio constituyen por sus caracteristicas antropomeétricas, sus

condiciones clinicas y manifestaciones bioquimicas una muestra representativa de la poblacion que demanda

habitualmente atencion clinica y/o nefroldgica, y a partir de nuestras observaciones nos permitimos efectuar las
siguientes sugerencias préacticas:

v Parapacientes con niveles de creatinina sérica en rango normal y hasta 2 mg/dL , tanto el clearance “convencional”
como € de Cockcroft-Gault nos permiten estimar con confianza €l IFG. Siendo € Ultimo mas practico y menos
variable por no estar expuesto a los frecuentes errores en la recoleccion de orina, aungue en los jévenes muy
obesos, es preferible el Cler porque e C-G puede sobrevaluar significativamente el filtrado.

v" En enfermos con Insuficiencia Renal Crénica las ecuaciones de Walser-Drew y la del MDRD-7 indican con mayor
aproximacion e filtrado glomerular que las otras formulas mencionadas, aunque en pacientes con importante
perdida de masa muscular pueden sobreestimar €l |FG.

v" En los pacientes nefréticos debemos tener presente que el clearance “convencional” puede sobredimensionar €
filtrado porque la proteinuria masiva incrementa la secrecién de creatinina, y cuando la hipoal buminemia es muy
importante el cdculo del MDRD-7 se amplifica
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