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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) y las complicaciones
que de ella se derivan se ha convertido en un importante
problema social y sanitario, tanto por los recursos que se
requieren en los estadios finales de la enfermedad como
por las complicaciones secundarias a la propia ERC y a su
elevado riesgo cardiovascular asociado. Hoy se considera
de gran valor el diagnéstico precoz, basandose la defini-
cién y la clasificacion actuales fundamentalmente en la es-
timacion del filtrado glomerular (FG) por medio de formu-
las como la ecuaciéon abreviada del estudio MDRD. No
obstante, a pesar de las recomendaciones internacionales,
no en todos los laboratorios es posible el calculo automa-
tico del FG a partir de la creatinina plasmatica ni se ha en-
fatizado la necesidad de estandarizacion de los métodos
de medicion de la misma. Es por ello que hemos diseiado
unas tablas en las que se ha calculado el valor de creatini-
na correspondiente a los diferentes FG con significacion
clinica para cada una de las edades comprendidas entre 20
y 90 aios y a intervalos de 5 ailos en ambos sexos con las
férmulas MDRD-4 y MDRD-IDMS (Modification of Diet in
Renal Disease-Isotope Dilution Mass Spectrometry). Ade-
mas hemos creado una tabla que integra de forma global
una estimacion del FG a partir de la creatinina plasmatica
por el método MDRD-IDMS que es el recomendado para
aquellos laboratorios que utilizan un método de medicion
de la creatinina con trazabilidad respecto al método de re-
ferencia de espectrometria de masas por dilucion isotopi-
ca. Estas tablas pretenden, no sélo incrementar la concien-
cia de la existencia de distintos ensayos en la medida de la
creatinina sérica que influyen sobre la estimacion del FG,
sino también el facilitar el diagnéstico de la ERC a partir de
la conversion de la creatinina plasmatica en FG, para per-
mitir asi el diagnéstico precoz y el establecimiento de las
acciones precisas que se recomiendan tras su deteccion.
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SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) and its related complications
have become an important health and social problem. Very ex-
pensive resources are required in end-stage renal disease, and
both complications of CKD as well as the important associated
cardiovascular risk demand for interventions long before renal
substitution therapies are needed. Thus, early diagnosis of CKD
is currently considered of paramount importance, and it is
based essentially upon the estimation of the glomerular filtra-
tion rate by formulae such as the abbreviated equation of the
MDRD study. Nevertheless, in spite of international published
recommendations, an automatic calculation to estimate the
glomerular filtration rate (GFR) from serum creatinine is not re-
ported by most laboratories yet and the need for creatinine
assay standardisation is far from being implemented. Thus, we
have designed some tables to show the creatinine value corres-
ponding to different GFR for ages between 20 and 90 y/o, at 5
years intervals and in both sexes with both the MDRD-4 and
MDRD-IDMS equations (Modification of Diet in Renal Disease-
Isotope Dilution Mass Spectrometry). Moreover, we have crea-
ted a global table including an estimation of GFR from plasma
creatinine, age and sex by the MDRD-IDMS formula, the re-
commended for those laboratories which measure serum crea-
tinine with assays aligned to the reference method. These ta-
bles aim to increase the awareness of the different assays for
serum creatinine and to facilitate the diagnosis of CKD conver-
ting serum creatinine into GFR. This action should allow not
only the early detection but also the possibility to establish the
appropriate medical actions recommended after CKD detec-
tion.

Key words: Glomerular filtration rate. Creatinine. Tables. Chronic
kidney disease. MDRD-4. MDRD-IDMS.

INTRODUCCION
La enfermedad renal crénica (ERC) esta siendo reconocida
como un problema sanitario de primer orden en todo el
mundo, no sélo por la necesidad de emplear importantes re-
cursos sanitarios en los pacientes que alcanzan la ERC termi-
nal, requiriendo entonces de didlisis y trasplante, sino tam-
bién por la importante carga de enfermedad cardiovascular,
hospitalizacién y muerte prematura que van inherentes al
diagnéstico de ERC'.

Cada vez existen mds evidencias que estos acontecimientos
adversos pueden ser prevenidos o al menos retrasados en el
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tiempo®>. En el afio 2002, la National Kidney Foundation
(NKF) Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI)
americana publicé una serie de guias clinicas para definir y
clasificar en diferentes estadios la ERC?. En el 2005, otra ini-
ciativa, la Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), ésta de caracter internacional, acept6 con clarifica-
ciones menores la definicion y clasificacion inicialmente pro-
puesta por las K/DOQI*.

Actualmente existe un acuerdo general en que la clasifica-
cién de la ERC se base en la estimacion del filtrado glomeru-
lar (FG) como pardmetro de medicion de la funcién renal, es-
pecialmente en rangos bajos de FG. Para FG > 60
ml/min/1,73 m? se requieren otros marcadores de «dafio»
renal (albuminuria, hematuria, alteraciones en pruebas de
imagen, etc.) por la imprecisién de la estimacién del FG en
valores mas altos, entre otros motivos*. A pesar de la existen-
cia de algunas limitaciones, la ecuacion abreviada del estudio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)® ha sido vali-
dada en muchos estudios y circunstancias y es actualmente la
férmula mds recomendada para la estimacién del FG en adul-
tos*, no sélo por muchas sociedades nefroldgicas*® sino tam-
bién en otras guias clinicas como las del Joint Nacional Com-
mittee 7 (JNC7)", la American Heart Association y otras®®.
Nosotros publicamos recientemente, en nombre de un grupo
de trabajo de la Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN) y de
la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica (SEQC), un docu-
mento de consenso sobre «Recomendaciones sobre la utiliza-
cioén de ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular
en adultos», en el que se aconseja el cdlculo automatico del
FG por la féormula MDRD-4 ante toda peticién de creatinina
plasmatica®. Por otra parte, en aquellos laboratorios que utili-
zan un método de medicion de la creatinina con trazabilidad
al método de referencia (espectrofotometria de masas por di-
lucién isotdpica) se recomienda el uso de la variante MDRD-
IDMS (isotopic dilution mass spectrophotometry) tal y como
aconseja el National Kidney Disease Education Program™.

Sin embargo, estas recomendaciones no han sido ain im-
plementadas por todos los laboratorios y en muchos paises
alin no se han seguido las recomendaciones internacionales,
por lo que sigue existiendo una necesidad de herramientas
que permitan una traduccion rdpida de la creatinina sérica a
un FG estimado, para diferentes edades y sexos. Es por ello
que calculamos y disefiamos unas tablas numéricas con dife-
rentes puntos de corte clinicamente significativos, asi como
una tabla que integra de forma global una estimacién del FG a
partir de la creatinina plasmatica, edad y sexo por el método
MDRD-IDMS, reafirmando la necesidad de estandarizacién
de la medida de la creatinina plasmatica en los distintos labo-
ratorios.

METODOS

Los resultados que se muestran en las tablas se han obtenido
mediante una hoja de calculo realizada con el programa Excel
(Microsoft, USA). El valor de creatinina correspondiente a
los diferentes FG, en cada una de las edades comprendidas
entre 20-90 afios y a intervalos de 5 afios para los dos sexos,
se calcul6 despejando en primer lugar la creatinina sérica ele-
vada a su exponente de cada férmula (MDRD-4/ MDRD-
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IDMS) (tabla I). Posteriormente, fijando el valor del FG se
obtiene, mediante la hoja de cdlculo, el valor de la creatinina
elevada a su exponente, para cada una de las edades de inte-
rés. Mediante una estimacion lineal consistente en la practica
de 100 iteraciones por el método de Newton, con una preci-
sion de 0,000001, se obtiene finalmente el valor de creatinina
sérica problema. Dada las caracteristicas de la poblacién
media de nuestro pais, se ha obviado el factor de correccién
para raza negra.

Los datos obtenidos en la tabla V resultan de aplicar la for-
mula MDRD-IDMS para cada una de las cifras de creatinina
y edades.

RESULTADOS

En la tabla II se muestra el nivel de creatinina sérica que co-
rresponde a un FG estimado de 60 ml/min/1,73 m? segin las
férmulas de MDRD-4 e IDMS. La férmula MDRD-IDMS es
la que se debe usar cuando la creatinina ha sido medida por
un método con trazabilidad espectrofotométrica, como hemos
mencionado con anterioridad . Este FG mantenido durante
un periodo = 3 meses es el que normalmente define la presen-
cia de ERC sin la necesidad de marcadores de dafio renal (es-
tadio 3)**.

En la tabla III se muestra el nivel de creatinina sérica que
corresponde a un FG estimado de 30 ml/min/1,73 m’ segin
las férmulas de MDRD-4 e IDMS. Este FG mantenido duran-
te un periodo > 3 meses es el que normalmente define la pre-
sencia del estadio 4 de ERC sin la necesidad de marcadores
de dafio renal**. Este estadio generalmente se considera por si
mismo entre otros, un criterio de derivacion a la atencion es-
pecializada aunque hay quien divide el estadio 3 en dos su-
bestadios (3A y 3B) parcialmente con este propdsito'.

En la tabla IV se muestra el nivel de creatinina sérica que
corresponde a un FG estimado de 15 ml/min/1,73 m? segun las
férmulas de MDRD-4 e IDMS. Este FG mantenido durante un
periodo > 3 meses es el que normalmente define la presencia
del estadio 5 de ERC sin la necesidad de marcadores de dafio
renal**. Este estadio, no sélo es criterio de derivacion obligada
(aunque tardia) a la atencién especializada, sino que puede ser
en si mismo indicacion de entrada precoz en programa de dia-
lisis de algunos pacientes (ie ERC en diabéticos, insuficiencia
cardiaca refractaria, etc.)'>'.

Tabla I. Ecuaciones de estimacion del filtrado
glomerular (Sistema Internacional de
Unidades)

MDRD - 4
FG estimado (mL/min/1,73 m? = 186 x (creatinina/88,4)""** x (edad)°3
x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

MDRD - IDMS
FG estimado (mL/min/1,73 m?) = 175 x (creatinina/88,4)"'** x (edad)°**
x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

Abreviaturas y unidades: MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. IDMS: Es-
pectometria de Masas por Diluciéon Isotépica. Edad (afios). Creatinina: concen-
tracién sérica de creatinina (umol/L). De usar mg/dl como unidad no es nece-
saria la division por el factor de correccion 88,4,
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Tabla Il. Creatinina sérica que corresponde a un FG de 60 ml/min/1,73 m? (estadio 3 de ERC) segun las formulas

de MDRD-IDMS y MIDRD-4

Filtrado glomerular (MDRD-IDMS) Filtrado glomerular (MDRD-4)
(60 ml/min/1,73 m?) (60 ml/min/1,73 m?)
Mujer Hombre Mujer Hombre
Edad mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L
20 1,15 102 1,49 132 1,22 107 1,57 139
25 1,11 98 1,44 127 1,17 103 1,51 134
30 1,07 95 1,39 123 1,13 100 1,47 130
35 1,04 92 1,35 120 1,10 97 1,43 126
40 1,02 90 1,32 17 1,08 95 1,39 123
45 1,00 88 1,29 114 1,05 93 1,36 121
50 0,98 87 1,27 112 1,03 91 1,34 118
55 0,96 85 1,25 110 1,02 90 1,32 116
60 0,95 84 1,23 109 1,00 89 1,30 115
65 0,94 83 1,21 107 0,99 87 1,28 113
70 0,92 82 1,20 106 0,97 86 1,26 112
75 0,91 81 1,18 105 0,96 85 1,25 110
80 0,90 80 1,17 103 0,95 84 1,23 109
85 0,89 79 1,16 102 0,94 83 1,22 108
90 0,88 78 1,15 101 0,93 82 1,21 107

Tabla lll. Creatinina sérica que corresponde a un FG de 30 ml/min/1,73 m? (estadio 4 de ERC) seguin las formulas

de MDRD-IDMS y MDRD-4

Filtrado glomerular (VDRD-IDMS) Filtrado glomerular (VIDRD-4)
(30 ml/min/1,73 m? (30 ml/min/1,73 m?
Mujer Hombre Mujer Hombre
Edad mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L
20 2,10 186 2,72 241 2,22 196 2,86 253
25 2,02 179 2,61 231 2,13 188 2,75 243
30 1,96 173 2,54 224 2,06 182 2,67 236
35 1,91 168 2,47 218 2,01 177 2,59 229
40 1,86 165 2,41 213 1,96 173 2,53 224
45 1,82 161 2,36 209 1,92 170 2,48 219
50 1,79 158 2,32 205 1,89 167 2,44 215
55 1,76 155 2,28 202 1,85 164 2,40 212
60 1,73 153 2,25 198 1,83 161 2,36 209
65 1,71 151 2,21 195 1,80 159 2,33 206
70 1,69 149 2,19 193 1,78 157 2,30 203
75 1,67 147 2,16 191 1,76 155 2,27 201
80 1,65 146 2,13 189 1,74 153 2,25 199
85 1,63 144 2,11 187 1,72 152 2,22 197
90 1,61 143 2,09 185 1,70 150 2,20 195
En la tabla V se muestra la estimacién integrada del FG ~ DISCUSION

segin los valores de creatinina plasmadtica, edad y sexo, utili-
zando los valores medios de creatinina y edad para cada uno
de los intervalos, y usando la férmula MDRD-IDMS, estrati-
ficandola en los distintos estadios de ERC.

Nefrologia (2008) 3, 317-324

Las recomendaciones actuales de diferentes sociedades na-
cionales e internacionales que aconsejan la estimacién del
FG por medio de férmulas no han sido ain implementadas
de modo automadtico por algunos laboratorios de nuestro en-
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Tabla IV. Creatinina sérica que corresponde a un FG de 15 ml/min/1,73 m? (estadio 5 de ERC) segun las formulas

de MDRD-IDMS y MDRD-4

Filtrado glomerular (MDRD-IDMS) Filtrado glomerular (MDRD-4)
(15 ml/min/1,73 m?) (15 ml/min/1,73 m?)
Mujer Hombre Mujer Hombre
Edad mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L mg/dl pmol/L
20 3,83 339 4,96 439 4,03 356 5,22 461
25 3,69 326 4,78 422 3,88 343 5,02 444
30 3,57 315 4,62 409 3,75 332 4,86 430
35 3,47 307 4,49 397 3,65 323 4,73 418
40 3,39 300 4,39 388 3,57 315 4,62 408
45 3,32 294 4,31 381 3,49 309 4,53 400
50 3,26 288 4,22 373 3,43 303 4,44 393
55 3,22 284 4,16 368 3,37 298 4,37 386
60 3,16 279 4,09 362 3,32 294 4,30 380
65 3,11 275 4,05 358 3,28 290 4,24 375
70 3,07 272 3,98 352 3,23 286 4,19 370
75 3,04 269 3,94 348 3,19 282 4,14 366
80 3,00 265 3,89 344 3,16 279 4,09 362
85 2,97 263 3,85 340 3,12 276 4,05 358
90 2,94 260 3,81 337 3,09 273 4,01 354

torno y no se ha tomado dicha iniciativa en muchos paises
por falta de liderazgo o voluntad al respecto. Por todo ello,
existe una necesidad de herramientas que permitan una tra-
duccién rdpida de la creatinina sérica a un FG estimado,
para diferentes edades y sexos, y asi adecuar la practica cli-
nica a las directrices actuales. La concentracién de creatini-
na plasmatica ha venido utilizindose como medida de fun-
cidén renal por su sencillez pero se ve afectada por muchos
otros parametros que van mas alld del propio FG. De este
modo, una misma creatinina plasmatica no refleja el mismo
grado de funcidn renal en todos los pacientes. Asi, las ta-
blas presentadas permiten la conversiéon de un pardmetro
tan poco sensible y preciso como la creatinina plasmatica a
un FG estimado que, siendo inexacto, es el considerado ac-
tualmente como el pardmetro mds practico para la valora-
cién de la funcién renal sin requerir la coleccién de orina de
24 horas y sus inexactitudes'>'*. Ademads, la deteccién pre-
coz de la ERC permite asimismo la deteccion de las com-
plicaciones asociadas (anemia, hiperparatiroidismo secun-
dario, etc.)"”, la modificacién de tratamientos u objetivos
terapéuticos'®" (por ejemplo, cifras de presion arterial, in-
troduccién de inhibidores de conversidn de la angiotensina
o antagonistas de los receptores de la angiotensina II, obje-
tivos de colesterol o LDL plasmaticos, entre otros) para
prevenir la progresién y las complicaciones cardiovascula-
res asociadas®, o el establecimiento de conciencia de que
detectada la ERC se deben evitar nefrotéxicos o fairmacos
peligrosos en este contexto (ie ahorradores de potasio).
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De este modo, las tablas que presentamos permiten ob-
servar, no s6lo que existen diferencias metodolégicas en la
medicién de creatinina con el uso de ambas féormulas, sino
que de un modo muy visual, se aprecia (ejemplo tabla II)
que creatininas plasmaticas tan bajas como de 0,88 a 1,15
mg/dl (78 a 102 umol/L) pueden corresponder al diagndsti-
co de ERC en mujeres a diversas edades. Por otra parte, en
el otro lado del espectro, creatininas plasmaticas de 3 mg/dl
(270 umol/L) podrian reflejar un FG de 15 ml/min/1,73 m?
en una mujer de 70 afios de edad (véase tabla IV), indican-
do el origen nefrogénico de una potencial anemia asociada,
o la necesidad de plantear el inicio de diélisis en el caso de
tratarse de una paciente diabética.

Aunque probablemente cualquier férmula (ie Cockcroft
y Gault) es seguramente mejor que la creatinina sérica, las
férmulas derivadas del estudio MDRD son actualmente las
recomendadas por la mayoria de guias clinicas y socieda-
des**!'2122% gin embargo, de no ser reportada automaticamente
por los laboratorios clinicos, resulta imposible su cdlculo
sin el uso de ordenadores programados. Este es uno de los
motivos por los que a nivel clinico, la sencillez en el uso
de la férmula de Cockcroft y Gault* hace que siga siendo
la mas ampliamente utilizada. Sin embargo es bien conoci-
do que la imprecisiéon de ésta es elevada, especialmente a
medida que desciende el FG y ademads sélo reporta el acla-
ramiento de creatinina (ml/min) y no el FG (ml/min/1,73
m?). Aunque este tltimo aspecto es debatido™?, en las Eu-
ropean Best Practice Guidelines (EBPG) por ejemplo, no
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Tabla Va. Calculo del filtrado glomerular en funcién de la creatinina plasmatica (umol/L) y la edad segun la fér-

mula de MDRD-IDMS

Hombres

Mujeres

Edad (anos)

Edad (anos)

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 > 89

20-29 20-30 20-31 50-59 60-69 70-79 80-89 > 89

60-69 EN 121 115 11 107 104 101

70-79 kY 103 98 94 91

80-89 95

90-99
100-109
110-119
120-129
130-139
140-149
150-159
160-169
170-179
180-189
190-199
200-209
210-219
220-229
230-239
240-249
250-259
260-269
270-279
280-289
290-299
300-309
310-319
320-329
330-339
340-349
350-359
360-369
370-379
380-389
390-399
400-409
410-419
420-429
430-439
440-449
450-459
460-469
470-479
480-489
490-499
500-509

Creatinina Plasmatica (umol/l)

99

15
14
14
13
13
12
12
12
1
1"
1
10
10
10

9

9

00 00 00 00 00 VO ©

N 00 00 00 00 0 W WWV

N N 00 00000000 WLV

~N N N 0000000000 WOV
NN NN 0000000000 WOV

se considera la ecuacién de Cockcroft y Gault como un
método adecuado para la inclusiéon de un paciente en pro-
grama de didlisis". De hecho, en los dltimos afios, se han
publicado numerosos trabajos que tratan de comparar
ambas ecuaciones en distintos grupos de poblacién. Los re-
sultados obtenidos en los diferentes estudios varian, no
sélo en funcién de las caracteristicas de la poblacién anali-
zada y de su FG medio, sino especialmente del «patrén
oro» utilizado para valorar el FG y sobre todo del método
de determinacién de la creatinina, lo que dificulta la com-
paracion de resultados obtenidos®. Ademads, la ecuacién de
Cockcroft y Gault no ha sido reexpresada para su uso con
ensayos estandarizados de creatinina, por lo que es proba-

Nefrologia (2008) 3, 317-324

ble que de modo rutinario sobreestime el FG real y sea
menos util atn en el futuro?.

En una revision exhaustiva de guias internacionales que
hemos realizado, solamente las CARI (Caring for Australa-
sians with Renal Impairment) aconsejan el uso de la férmula
de Cockcroft y Gault para el cédlculo de la funcién renal en
pacientes con ERC, habiendo publicado el organismo aus-
traliano unas tablas similares basadas en esta otra férmula®.
Por otra parte, el British Columbia Health Service ha publi-
cado recientemente unas tablas basadas sélo en la ecuacién
MDRD-4, en las que el rango de edades en las que se anali-
za el FG para cada valor de creatinina es mas amplio, por lo
que no son tan precisas®. En este trabajo no obstante, mos-
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Tabla Vb. Calculo del filtrado glomerular en funcion de la creatinina plasmatica (mg/dl) y la edad segun la fér-

mula de MDRD-IDMS

Hombres

Mujeres

Edad (anos)

Edad (anos)

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 > 89

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 > 89

117 113 110 107 105
100 97 94 92 90

wWhoNLVoVO U RWNS =

Creatinina Plasmatica (mg/dl)

9
9
9
9
8
8
8
8
8
8
7
7
7
7

00 00 00 00 00 © WV LV WV

N 00 00 00 00 00 00 O VW VW ©

N N 00 00 00 00 00 00 O WV WV WV
N N N 000000000000 WYV

I tstadio 1 > = 90 mi/min/1,73 m? con marcadores de dafo renal (albuminuria, hematuria, alteraciones de pruebas de imagen).

Estadio 2 = 60-89 ml/min/1,73 m? con marcadores de dafo renal (albuminuria, hematuria, alteraciones de pruebas de imagen).

I Estadio 3A = 45-59 ml/min/1,73 m2.

B Fstadio 3B = 30-44 ml/min/1,73 m2.
Estadio 4= 16-29 ml/min/1,73 m?.

I Estadio 5 = < 15 ml/mi/1,73 m2.

tramos en la tabla V de forma global los FG en funciénde la ~ férmula MDRD-IDMS. Es de resefiar que la principal limi-
creatinina sérica y edad, utilizando los valores medios de  tacién en la utilizacidn de las ecuaciones de estimacidn pro-
creatinina y edad para cada uno de los intervalos, seglin la  viene de la falta de estandarizacién de los métodos de medi-
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da de la creatinina sérica y de los diferentes grados de ine-
xactitud, imprecision y susceptibilidad a la interferencia de
los mismos, por lo que hoy se recomienda la utilizacién de
materiales de calibracidén con trazabilidad respecto al méto-
do aceptado como referencia (espectrofotometria de masas
por dilucién isotépica o IDMS en sus siglas en inglés)*'. Es
por ello que en este trabajo ofrecemos también tablas corre-
gidas por la férmula MDRD-IDMS vy la integracién de los
FG en una tabla tnica siguiendo estas recomendaciones, lla-
mando asf la atencién al clinico a conocer este aspecto im-
portante de la metodologia. De hecho, las compaiiias diag-
noésticas estdn revisando sus ensayos para alinearse con este
método, que ademds parece presentar una mayor precision
en distintos rangos?*'.

En resumen, aunque el método recomendado actualmente
para la estimacién del FG serfa el célculo automatico por la
férmula de MDRD-IDMS, con una adecuada medicién de la
creatinina por un método con trazabilidad, la disponibilidad
de tablas con las férmulas MDRD-4 y MDRD-IDMS permite
la visualizacién y conversion de la creatinina plasmadtica a los
clinicos, no sélo para apreciar la presencia de ERC con valo-
res de creatinina incluso en el rango normal, sino también
para transformar de un modo rapido y sencillo la creatinina
plasmdtica a un pardmetro clinicamente mads significativo
como el FG.
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