Evaluacion de la tasa de filtracidon glomerular

Introduccion:

La tasa de filtracién glomerular (TFG) es igual a la suma de las tasas de filtracidon
de todas las nefronas funcionantes, por lo que la TFG es una medida aproximada
del nUmero de nefronas en funcionamiento. Normalmente los rifiones filtran
aproximadamente 180 litros por dia (125 ml / min) de plasma. El valor de la TFG
depende de la edad, el sexo, el tamafo del cuerpo y es de aproximadamente 130
y 120 ml/min/1.73 m2 para los hombres y mujeres, respectivamente, con una
variacién considerable incluso entre los individuos normales.

Una reduccién en la tasa de filtracion glomerular implica una progresion de la
enfermedad subyacente o un dafio agudo que la esta generando.

Un individuo con pérdida de la mitad de la masa renal total no necesariamente
tiene la mitad de la TFG, es decir, no hay una correlacion exacta entre la pérdida
de masa renal y la pérdida de funcién renal, dado que el rifidn se adapta a la
pérdida de la funcién por hiperfiltracion compensatoria y / o el aumento de la
reabsorcién de solutos y agua en las nefronas restantes normales.

Estimacion de la TFG:
La TFG no puede medirse directamente pero puede ser estimada. Los métodos
mas comunes utilizados para estimar la tasa de filtracién glomerular son:

- La concentracion de creatinina sérica

- El aclaramiento o depuracién de creatinina

- Las ecuaciones de estimacién basadas en la creatinina sérica: Cockcroft-
Gault (CG)- 1976, la de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)- 1999
reexpresada en MDRD-IDMS 2005 y Chronic Kidney Disease Epidemiology
(CKD-EPI) 20009.

Creatinina sérica:

Una elevacidn sérica de la creatinina puede ser resultado de una disminucidn en la
tasa de filtracion glomerular. Pero se debe tener en cuenta que la creatinina puede
ser producto de la ingesta y de la produccion muscular. Su rol para estimar
depuracién por si sola no es el mejor por las multiples variables que la modifican,
como veremos las ecuaciones tratan de calcular esas variables y estimar la TFG.
En la falla renal aguda es marcador de esta y de su estadificacion.

Comentarios

Variacion en medicion de creatinina: Historicamente ha habido gran
variabilidad en los valores de creatinina sérica reportados por diferentes métodos
clinicos de laboratorio que la miden. Tales métodos como: de picrato alcalino
(método Jaffé), los métodos enzimaticos, cromatografia liquida de alto
rendimiento de (HPLC), espectrometria de masas por dilucion isotopica ( ),
cromatografia de gases y cromatografia liquida. Ademas de las diferencias en los



métodos, las diferencias en el equipo también puede afectar las concentraciones
plasmaticas de creatinina. Miller y colegas evaluaron mas de 5000 laboratorios que
utilizan 20 instrumentos diferentes para medir la creatinina hasta tres diferentes
métodos de picrato alcalino y se encontrdé que la concentracion sérica media de
creatinina en una muestra estandar varié desde 0,84 hasta 1,21 mg / dl.
Farmacocinetica (PK) y Creatinina: En consecuencia, en los estudios de la PK
realizados con métodos no estandarizados de creatinina, los resultados obtenidos
dependian de el particular método utilizado para medir la creatinina. Los
resultados de los estudios farmacocinéticos se incorporaron en las etiquetas de
drogas (FDA). Como resultado, los estudios recomendados por la PK de
determinados farmacos (es decir, lo que recomienda la etiqueta) no se traducian o
eran incompatibles con la practica clinica debido a la variabilidad entre los
métodos de medicién de la creatinina de los diferentes laboratorios.
Estandarizacion: Parece ser, por lo menos en USA Ref 2, que el método a ser el
estandar es por IDMS. El uso de métodos estandarizados de creatinina dara lugar
a una menor variacion en la estimacion de la funcidn renal y la dosificacion de
farmacos mas consistente. En el ambito de la industria farmacoldgica tendria que
realizar estudios para re expresar el etiqguetado de medicamentos para los valores
nuevos estandarizados de creatinina. Eso no sera posible para todos los farmacos.
Pareceria que esto afectaria la expresion de TFG y Enfermedad renal crdénica
(recordemos que la TFG determina la definicién de ERC y su estadio), mas
adelante se discute las implicaciones de la estandarizacion a IDMS.

Aclaramiento o depuracion de creatinina:

Un marcador de filtracion ideal se define como un soluto que se filtra libremente
en el glomérulo, no tdxicos, que no tenga secrecidn, ni se reabsorba en los tubulos
y que no cambie durante su excrecion por el rifidn. Si se cumplen estos criterios,
la carga filtrada es igual a la tasa de excrecién urinaria. Estos marcadores el mas
parecido a las condiciones descritas es la inulina de los exdgenos y la creatinina de
los enddgenos. Se requiere la orina de 24 horas, la secrecion de creatinina en los
tubulos distales falsea la creatinuria (como si toda fuese de FG), si la muestra no
se recoge bien también el resultado es inexacto. En los adultos menores de 50
anos la excrecion de creatinina diaria debe ser de 20 a 25 mg/kg de peso corporal
en hombres y de 15 a 20 mg/kg de peso corporal en las mujeres. En la edad de 50
a 90 afos, hay una disminucion progresiva del 50% en la excrecidon de creatinina,
debido principalmente a una caida en la masa muscular.

« ACr=UCrxVux1,73 /SCrx 1440 xS

ACr= Aclaramiento de creatinina en mililitros/minuto.
UCr= Creatinina en orina en mg/dl|.

Vu= Volumen de orina en ml.

SCr= Creatinina en suero en mg/dl.



S= Superficie corporal en m2.

Ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina sérica:

En las ecuaciones de estimacién ademas de la creatinina sérica, se incluyen
variables como la edad, el sexo, la raza y el tamafo del cuerpo; por lo tanto,
pueden superar algunas de las limitaciones de la utilizacion de la creatinina serica
sola. Estas ecuaciones se obtiene con el uso de modelos de regresion para
identificar las variables y la relacién observada entre el nivel sérico del marcador y
la TFG medida en una poblacién de estudio. Se han desarrollado principalmente en
las poblaciones de estudio en su mayor parte con pacientes con enfermedad renal
cronica y la tasa de filtracion glomerular reducida.

FORMULA

(100/Cr) — 12, if male

(BOVCr) - 7, if female

Wi x (29.3 - 0.203 = Age)/(Cr = 14.4), if male

Wi = (25.3 - 0.175 = Age)/(Cr = 14.4), if female

{98 — [16 = (Age — 20)/20]}/Cr, multiply by 0.90 if female
[(140 - Age) « Wrtl/(72 « Cr), multiply by 0.85 if female
[(145 — Age)/Cr] - 3, muleiply by 0.85 if female

[27 = (0.173 = Age)V/Cr, if male

[27 - (0.175 = Age))/Cr, if female

[7.58/(Cr x 0.0884)] — (0.103 x Age) + (0.096 x Wt) — 6.66, if male

[6.05/(Cr = 0.0884)] — (0.080 = Age) + (0.080 x Wt) — 4.81, if female

170 x Cro% x Age 017 « 0,762 (if female) x 1.180 (if black)
x SUN-170  AJ0318

175 = Crl13 x Age 0203 « (), 742 (if female) = 1.212 (if Black)

141 = min(Crfx, 1) = max(Crfx, 17712 = 0,993 « 1.018
l:'!"f_-,f'."rr.l.-.'.'r:'] = 1.59 '.r:';f-!}.'r:n‘)i ), where 1z 0.7 for females and 0.9 for
males, ot 15 =0.329 for females and <0.411 for males, min indicates
the minimum of Ce/i or 1, and max indicates the maximum of
Cr'x or 1.

UMITS
mL/min/1.73 m?

ml/min

mL/min/1.73 m?
mlL/min
mL/min/70 kg

mL/min

(height?)/3
(height)/3

mL/min/1.73 m*

mL/min/1.73 m?

¥ a - b ]
mL/min/1.73 m*

REFEREMNCE

Jelliffe® and Jelliffe™

Kampmann et al. %, Mawer et al.

Jelliffe®!
Cockeroft and Gaule2®

®

Hull et al.

Fl-jurneaﬁnn et al. 2’

Walser, Drew, and Guldan?

Levey et al.® (MDRD study)

Levey et al. " (CKD-EP1 study)

*This revised MDRD equation uses the creatininei@albtained using the isotope dilution mass speethy—traceable creatinine assay.Alb, Serum alblevil
(g/dL); Cr, serum creatinine level (mg/dL); CKD-ERhronic Kidney Disease Epidemiology CollaboratiGfR, glomerular filtration rate; MDRD, Modificaii of
Diet in Renal Disease; SUN, serum urea nitrogeal léwg/dL); Wt, body weight (kg).

Comentarios

Cuando se estandarice a creatinina por IDMS en todos los laboratorios ya no habra
la variabilidad en los resultados de creatinina utilizados para el tratamiento de los
pacientes. El impacto seria importante en cuanto a:

- Dara lugar a una menor variacion en la estimacion de la funcién renal y la
dosificacién de farmacos sera mas precisa.

- La relacion entre los resultados de creatinina antes y después de la
estandarizacion seran diferentes para cada método especifico y el
instrumento utilizado en los laboratorios clinicos.



- No es posible tener una sola férmula o factor que permita la conversion
uniforme a los nuevos valores por IDMS desde los métodos no IDMS, para
aplicarlos a todos los laboratorios y estudios de PK realizados antes.

- Utilizando los valores estandarizados de creatinina, la exactitud de la funcion
renal estimada dependera de si existe o no una ecuacion que halla sido
desarrollada utilizando IDMS.

- El uso de valores de creatinina por IDMS en la ecuacion MDRD se traducira
en una TFG mas precisa. Ya existe.

- El uso de los valores de creatinina por IDMS en la férmula de Cockcroft-
Gault tendra un impacto variable en la estimacion de la depuracion de
creatinina; dependiendo del método de creatinina / instrumento utilizado. En
general dado que la mayoria de los métodos no estandarizados usados
tienen un sesgo positivo, el uso de la férmula de Cockcroft-Gault, con
valores de creatinina por IDMS dara lugar a valores mas altos en la
depuracién de creatinina con respecto a los determinados antes de la
estandardizacion.

Formula Cockcroft-Gault (CG): (En mi opinidon no usarila*)

La férmula de Cockcroft-Gault fue desarrollada en 1973 y publicada en Nephron
1976;16:31-41. Toma los datos de 249 hombres caucasicos entre 18 y 92 afios,
con depuracion de creatinina entre 30 a 130 ml /minuto y no incluyé mujeres y se
hizo una hipotética conversidén en las mujeres.

« Ccr =[(140 - edad) x peso ] / (72 x Creatinina serica) x 0,85 (si es
mujer).

La depuracién se expresa en ml/minuto, la edad en afnos, el peso en kilogramos y
la creatinina sérica en mg/dl.

*Sistematicamente sobreestima el FG debido a la secreciéon tubular de la
creatinina. En la férmula original los valores no se ajustan a la superficie corporal
por eso para poder aplicarla y obtener valores cercanos se ajusta a la superficie
corporal de 1,73m2. Cuando la creatinina es menor a 1 mg / dl se debe utilizar en
la férmula el valor de 1. La depuracion estimada debe reducirse en un 20% si el
paciente es paraplejico y en 40% si es cuadriplejico. En un estudio en pacientes
criticos si se utiliza el valor mas bajo de peso (real frente al ideal) y se deja como
1 mg/dl cuando creatinina sérica <1 mg / dl, se predice la TFG con mayor
precisidén a si se midiera la creatinuria en orina de 24 horas.

*La ecuacién CG no puede ser re formulada o re expresada usando los valores de
creatinina por IDMS. El método de medicidn de la creatinina utilizado en el
desarrollo de la ecuacién ya no esta en uso y las muestras del estudio no estan
disponibles.

*Las modificaciones de la ecuacion, tales como el uso del peso corporal ideal
frente real, se desarrollaron en un intento de superar la imprecision con el uso de
peso corporal medido. Sin embargo, no hay evidencia de que estas modificaciones



sean predictores mas exactas de la tasa de filtracidon glomerular

Formula MDRD - Modification of Diet in Renal Disease
Estudio Original - 1999
La ecuacion derivada del estudio MDRD fue desarrollada en 1999 con el uso de los
datos de 1.628 hombres y mujeres con enfermedad renal crénica, de 18 a 70
anos, predominantemente caucasicos, no diabéticos y que no tenian trasplante
renal. Se estima que la TFG ajustada por area superficie corporal.

Formula Original

eGFR =170 x Cr09% x Age 0176 x 0.762 (if female) x 1.180 (if black) x SUN‘U““ AlpY3

Note: GFR is expressed in mL/min per 1.7 3m" Oris serum creatinine expressed in mg/dL, and age is expressed in years. Alb, Serum albumin | v el (grdLL); S

Formula Simplificada

eGFR =186 x (S¢) X (euge]"r"'203 x (0.742 if female) x (1.212 if African American)

Note: GFR is expressed in mL/min per 1.73 mz, Ser 15 serum creatinine expressed in mg/dL, and age is expressed in years,
Tanto la ecuacion original como la simplificada del estudio MDRD, son adecuadas
para su uso con métodos de creatinina que NO tienen calibracién por IDMS.
Ecuacion reexpresada - 2005

La ecuacion del estudio MDRD fue re formulada re expresada en 2005 para su uso
con creatinina por IDMS:

-1.154

}—1.154 -0.203

eGFR = 175 x (Standardized S, X (age) x (0.742 if female) x (1.212 if African American)

Note: GFR is expressed in mL/min per 1.73 m’, S, is serum creatinine expressed in mg/dL, and age is expressed in years.
Gran numero de estudios muestran ahora que la ecuacion del estudio MDRD es
adecuada para su uso en toda la poblacidon con ERC, pero subestima la TFG
medida en los niveles superiores

Formula CKD-EPI

El grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ha
publicado una nueva ecuacién de estimacion TFG desarrollada a partir de una
poblacién de 8.254 individuos a los que se midié el FG mediante aclaramiento de
iotalamato (media 68 ml/min/1,73 m2, DE 40 mil/min/1,73 m2), y que incluye
como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas
versiones en funcién de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. La ecuacion de
CKD-EPI mejoro los resultados en cuanto a exactitud y precision de la ecuacién
MDRD-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease-Isotopic Dilution Mass
Spectrometry) en especial para valores de FG superiores a 60 ml/min/1,73 m2.

eGFR = 141 x min(Cr/k, 1)a x max(Cr/k, 1)12 x 0.993%¢¢ x 1.018(if female) x 1.59 (if black)

Note: GFR is expressed in mi/min per 1.73 m",Cr is serum creatinine expressed in mg/dL, and age is expressed in years. where K is 0.7 for females and 0.9 for
males, a is =0.329 for females and —{.411 for males, #n indicates the minimum of Cr/k or 1, and max indicates the maximum of Cr/x or 1




Conclusiones :

La férmula de Cockcroft-Gault (CG) no es adecuada para el calculo de la
TFG.

Antes de usar una férmula se debe conocer el método empleado para
medicidon de la creatinina.

Si la creatinina informada es por método NO IDMS (lo habitual en nuestro
medio) la formula a usar es MDRD del estudio de 1999 (sea la original o sea
la simplificada).

Si la creatinina informada es por IDMS se puede usar MDRD reexpresado de
2005 o CKD-EPI.

Revisar en sus dispositivos cual formula emplean para el calculo de la TFG y
determinar si esta es realmente la adecuada.
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