La Creatinina como marcador de

filtracion glomerular.

Validez, aplicacion y controversias
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El Indice de Filtracién Glomerular (IFG) es un parametro
funcional muy valioso en la practica clinica para explorar el
compromiso renal en numerosas enfermedades, valorar la
progresion delas nefropatias crénicas, adecuar tratamientos
con antibiéticos, dosificar drogas antineoplasicas, controlar
la evolucién de trasplantados y otras indicaciones.

Como la medicion directa del IFG es clinicamente impo-
sible y el uso de indicadores de filtracion exégenos (inulina,
yodotalamato etc,) muy poco practico, a los fines de la clinica,
se puede estimar el filtrado glomerular calculando el acla-
ramiento (clearance) de marcadores enddgenos de filtracion,
de los cuales el mas utilizado es la creatinina.

El“clearance” nosiempre esequivalente al IFG, diferentes
autores’?3han demostrado que el Clearance de Creatinina
sobredimensiona el valor del filtrado glomerular debido
a errores en la recoleccion de orina* 4, a variaciones en la
creatinina sérica® y en todos los pacientes con insuficiencia
renal’?, y aunque algunos defienden su utilizacién®; otros
consideran anacrénico su empleo®.

Sin embargo y dentro del marco de estas controversias,
el uso de la creatinina como marcador de filtracién sigue
vigente, con algunas alternativas para su aplicacién que
intentaré explicar.

Esoportunorecordar quela creatinina proviene principal-
mente del metabolismo de la creatina muscular a razén de
20-25mg/Kg/diaenhombresy 15-20 mg/Kg/diaen mujeres,
ala que se suma en menor medida una porcién que ingresa
con la ingesta de carnes. Por lo tanto la produccién de crea-
tinina es proporcional a la masa muscular, siendo menor
en mujeres, ninos, ancianos y en personas mal nutridas. En
menor grado una restriccién en la ingesta de carnes reduce
el ingreso de creatinina.

Por su tamarno (113 Da), la creatinina se filtra libremente
en el glomerulo y es secretada en el tibulo proximal, esta

(*) Profesor Titular de Fisiopatologia (FACENA). Profesor
Adjunto Catedra IV Medicina.

secrecion constituye el 5% del total excretado en personas
con funcién renal normal y aumenta en pacientes con dis-
minucién del filtrado glomerular.

Hipotéticamente’, si el IFG disminuye un 50%, se reduce
un 50% la excrecion de creatinina incrementandose su con-
centracion sérica, cuando la creatininemia aumenta lo sufi-
ciente como para que la carga filtrada de la misma permita
una excrecion que iguala a su produccion, se alcanza una
nueva situacién de equilibrio. En pocas palabras, la creati-
nina sérica se duplica cada vez que el filtrado glomerular
se reduce un 50%, manteniendo una excrecién equivalente
a la produccién.

Enlapractica clinica, frente aun paciente con enfermedad
renal progresiva, se plantean entre otros, dos interrogantes
fundamentales:

1. Cuadl es la magnitud de la insuficiencia renal?
2. Cémo es el ritmo de pérdida de la funcion renal resi-
dual?

Para responder la primera pregunta y considerando a la
creatinina como marcador, podemos calcular el clearance
de creatinina previa recolecciéon de la orina o estimar el
clearance con ecuaciones matematicas a partir del valor
aislado de la creatinina sérica.

Para valorar la progresion de la insuficiencia renal
podemos calcular o estimar el clearance de creatinina en
forma seriada, o utilizar el valor reciproco de la creatinina
sérica.

e Como evaluar el Filtrado Glomerular:

Existen diferentes métodos y formulas que permiten
estimar con bastante aproximacion el IFG®?, y la eleccion
entre uno u otro depende de las caracteristicas del paciente
y del estadio de la insuficiencia renal crénica (IRC).

El Clearance de Creatinina (Cl.;) “convencional” se
calcula con la creatinina contenida en la orina de 24hs y
(asumiendoun estado de equilibrio) con unatinicamedicién
de creatinina sérica:

CICR= I'JCR>< v / PCR

U_.: creatininuria (mg/dl), V: volumen urinario (ml/

CR*
minuto) y P_.: creatininemia (mg/dl)
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El Cl_, “convencional” se corresponde con el filtrado
cuando la funcién renal se halla en limites normales pues
en la insuficiencia renal, al aumentar la creatininemia se
incrementa su secrecion tubular que al sumarse a la creati-
nina filtrada, sobrevalora el IFG.

Asumiendo que la excrecion de creatinina se mantiene en
equilibrio con su producciény como esta produccién puede
estimarse a partir de sexo, edad y peso, conociendo estas
variables y el nivel sérico de creatinina puede estimarse el
Clearance de Creatinina sin recoleccién de orina.

La ecuacién de Cockcroft-Gault' fue elaborada en 1976
con pacientes internados en asilos geriatricos, con funcién
renal normal o poco comprometida:

Cl_, = [(140 - edad) x peso] + (72 x P, ) corregida x 0,85
para la mujer.

Es la mas utilizada pues determina con bastante preci-
sién el clearance de creatinina en individuos con funcién
renal normal o poco alterada, pero tiende a sobreestimar
el filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia renal
importante.

Debido a esta limitacion y a partir de los mismos para-
metros, Walser, Drew y Guldan', desarrollaron en 1993, una
nueva ecuacion en 85 pacientes del Hospital John Hopkins
con filtrado glomerular promedio de 13 ml/min medido
con #Tecnesio DTPA:

IFG: 7,57 x (1/creatinina) x 11,3 — 0,103 x edad + 0,096 x
peso — 6,66 (para hombres)

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

pero los autores aconsejan utilizarlas a partir de niveles
de creatininemia mayor de 2 mg/dl.

Por su parte Levey, Bosch y otros'? prepararon en 1999 para
el estudio MDRD (modificacion de la dieta en la enfermedad
renal) por regresion escalonada sobre 1.628 pacientes, una
serie de ecuaciones en las que consideran ademas, el BUN
(Nitrégeno Ureico Sanguineo) y el nivel sérico de Albtimina,
siendo la mas utilizada la N° 7:

IFG: 170 x P_. % x Edad"7¢ x BUN-*'7 x Albumina***'®
(x 0,762 si es mujer)

Considerando las discrepancias existentes sobre el valor
delas diferentes formulas, en un reciente trabajo' sobre 213
pacientes con diferentes grados de compromisorenal y cifras
decreatininaséricaentre0,6 y 7,5mg/dl valoramosla utilidad
del Cl_, “convencional” comparada con las ecuaciones de
Cockcroft-Gault (Cockcroft), Walser—-Drew (Walser) y la N°
7 del MDRD (MDRD-7), donde encontramos concordancia
entre el Cl_, “convencional” y el calculado con la formula
de Cockcroft, salvo en los muy jovenes donde el valor de
Cockcroft fue mayor que el Cl_, “convencional” y en los
pacientes nefroticos donde Cl_, “convencional” superé al
Cockcroft, diferencias que pueden explicarse en el primer
caso por gravitaciéon dela “edad” enlaecuacién de Cockcroft

y en el segundo por incremento de la secreciéon tubular de
creatinina observada en las proteinurias masivas.

Los valores de Walser y del MDRD-7 mostraron entre si
buena correlacién pero con cifras 20 a 40% inferiores al Cl .,

“convencional” (para el mismo nivel de creatinina).

ElCl, “convencional” y el de Cockcroft reflejaron mejor
que las otras formulas, el IFG estimado en pacientes con
creatininemia normal, pero sobrevaluaron el filtrado en
estadios avanzados de la IRC donde las ecuaciones de
Walser y MDRD-7 indicaron con mayor aproximacion el
filtrado glomerular esperado.

e Como valorar la progresion:

La progresién'* de una enfermedad renal a un estado
terminal de IRC es un proceso fisiopatoldgico complejo que
se prolonga enla mayoria de los casos durante meses o afnos,
el término “insuficiencia renal” expresa unareduccién en el
IFG y su magnitud marca el estadio evolutivo de la misma,
asi mientras el paciente conserve una filtracién residual
suficiente (aunque muy disminuida) no necesitara dialisis
ni trasplante para sobrevivir.

Laprogresion, medidacomolavelocidad de disminucion
del filtrado glomerular, varia entre pacientes y enlas distintas
enfermedades, y dado que estas cursan con frecuencia en
forma asintomatica, debemos elegir los mejores recursos
para valorar y monitorear esta progresion a fin de adoptar
las conductas terapéuticas necesarias para evitar complica-
ciones tempranas o un ingreso a dialisis tardio."

Aceptando que la creatinina es un adecuado marcador
de filtracién y que se mantiene estable porque todo lo que
se produce es excretado, su concentracion sérica es inver-
samente proporcional al IFG, por lo tanto el valor aislado
de creatininemia puede indicarnos la magnitud del filtrado
glomerular y permitirnos seguir la evoluciéon de una IRC.

Sin embargo hay que tener en cuenta la interferencia de
los cromégenos en las determinaciones de creatinina sérica,
que en rangos normales, pueden incrementar falsamente
su concentracion hasta en un 20%, mientras que en la IRC
avanzada con creatininas muy elevadas la contribucién de
los cromoégenos es menor del 5%.'

La utilizacién de la cifra aislada de creatinina presenta
ademas otrosinconvenientes, como la perdida de masa mus-
cular que reduce su produccion, asi pues una estabilizacién
dela creatininemia puede indicar no una interrupcién de la
progresion de la nefropatia sino una menor generacion de
creatinina. Por otroladouna dietaabundante en carne cocida
incrementa el valor de creatinina sérica sin modificar el IFG,
y una restriccion terapéutica de la ingesta de carnes causa
el efecto opuesto. Estas variaciones extrarrenales obligan a
considerar los cambios enla masa muscular y los ajustes die-
téticos en el seguimiento periddico de la creatininemia.’

Desde mediados de los afios 70"/ '8, la progresion de la
enfermedad renal crénica se ha valorado ubicando en una
grafica para cada paciente y a lo largo del tiempo, el valor
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reciproco o inversa de la creatinina sérica (1/Creatinina), se
observa asiunarelacién lineal entre disminucién delfiltrado
y tiempo, que permite por la pendiente de esta curva estimar
el ritmo de perdida de la funcién residual del rinén.

Este descenso lineal del valor 1/Cr se observa en las dis-
tintas nefropatias crénicas, sin embargo, se ha comprobado
entre pacientes afectados por la misma enfermedad, una
amplia variacién en la tasa de pérdida funcional y en un
mismo individuo, hasta dos pendientes diferentes, sugi-
riendo cambios en la velocidad de progresién durante la
evolucién de la IRC.

La caida lineal de 1/Cr se sustenta fisiopatolégicamente
en que el IFG disminuye a través del tiempo con ritmo
constante, sin embargo no es posible encontrar una corres-
pondencia lineal entre 1/Cr y Cl_, “convencional” porque
en los estadios avanzados de la IRC, disminuye el filtrado
de creatinina y se incrementa su secrecion.

Se ha observado en la IRC Terminal y en presencia de
manifestaciones urémicas, quelarelacionentre 1/Cry el IFG
noeslineal”razén porla queactualmente se propone utilizar
en ese estadio, a la Urea como marcador de funcién renal,
bajo otro modelo matematico como el Kt/ V.. semanal
(K: clearance — t: tiempo — V: volumen de distribucién de
urea) que relacionado con el estado nutricional del paciente
permiten decidir el ingreso a dialisis.

En nuestro medio®, en un grupo de 68 pacientes con
diferentes enfermedades renales progresivas, seguidos
durante 8 afnos, correlacionando 1/Creatinina (amplificada
x 100 para su mejor comparaciéon) con las formulas de
Cockcroft y de Walser, buscamos determinar cual de estas
refleja mejor la caida lineal del IFG en los estadios leve y
moderado de la IRC.

Los resultados mostraron que los valores obtenidos con
dichas formulas fueron mas bajos que la 1/Cr amplificada,
diferencia que se hizo maés notoria en estadios avanzados
delaIRCy enlas mujeres, debido seguramente a la perdida
de peso y merma de la masa muscular.

Las curvas construidas con las cifras secuenciales de
Walser acompanaron armoénicamente a la caida de la 1/
Creatinina reflejando con valores ajustados a edad, peso
y sexo la perdida progresiva del filtrado glomerular y la
pendiente presentada en los modelos matematicos de
Rutherford y col®.

Por el contrario, las curvas de Cockcroft mostraron irre-
gularidades en sus pendientes que no se corresponden con
el ascenso lineal de la creatinina sérica.

Como conclusiény a partir delas observacioneslogradas
en nuestro medio con pacientes que por sus caracteristicas
constituyen una muestra representativa de la poblacién que
concurre frecuentemente a la consulta clinica, propongo las
siguientes sugerencias practicas:

e Para pacientes con niveles de creatinina sérica en rango normal

y hasta 2 mg/dl, tanto el Cl_, “convencional” como el de Cock-

croft—-Gault nos permiten estimar con confianza el IFG. Siendo
el tiltimo mds prdctico y menos variable por no estar expuesto a
los frecuentes errores en la recoleccion de orina, aunque en los
jovenes muy obesos, es preferible el Cl ., porque el de Cockcroft
puede sobrevaluar el filtrado.

e En enfermos con IRC las ecuaciones de Walser—Drew y la

del MDRD-7 indican con mayor aproximacion el filtrado
glomerular que las otras formulas mencionadas, aunque en
pacientes con importante perdida de masa muscular también
sobreestiman el IFG.

® Para pacientes nefroticos es preferible el Cockcroft pues el

CICR “convencional” puede sobrevaluar el filtrado porque la
creatininuria se incrementa en las proteinurias masivas.

e Elvalor aislado de la creatinina, utilizado para el seguimiento

de enfermos renales, es una medida indirecta del filtrado que

puede ser erronea en algunas circunstancias® (edad avanzada,
desnutricion, etc.) y aunque su valor reciproco (1/Cr) es un

buen marcador de la evolucion, es preferible, por su fluctuacion,
considerar otras variables como edad, pesoy sexo que integradas

matemdticamente en laecuacion de Walser—Drew proporcionan

con mayor fidelidad la magnitud del filtrado glomerular y per-
miten en forma secuencial, valorar efectivamente la progresion

de la Insuficiencia Renal Cronica.
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