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Creatinina y su uso para la estimacién
de la velocidad de filtracién glomerular
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Estimation of glomerular filtration
rate with creatinine
Glomerular filtration rate (GFR) is the best approximation to global renal

function and its estimation is of great relevance for clinical practice. Since the
measurement of GFR by reference methods is complex, costly and not widely

available, its routine evaluation is performed using endogenous biomarkers.
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Within these, creatinine is the most commonly used. It allows the estimation
of GFR by means of its clearance or by formulas based on its concentration on
plasma. Creatinine measurement should be performed using enzimatic methods
as they confer more accurate values than Jaffe methods, especially for normal

and low creatinine levels.
(Rev Med Chile 2018; 146: 344-350)
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xiste consenso en que la velocidad de

filtracién glomerular (VFG) es la mejor

aproximacion a la funcién renal global'.
Tener una estimacién de la funcién renal es de
gran relevancia en la prictica clinica, pues permite
la deteccidn y etapificacién de la enfermedad renal
crénica (ERC)?, la dosificaciéon de medicamen-
tos, definir la posibilidad de ciertos exdmenes
radioldgicos, la determinacién del potencial de
donacién renal y la decisién de inicio de terapia
de reemplazo renal.

Para acercarnos al valor de la VFG podemos
medir el aclaramiento o clearance de una sustancia
ex6gena o estimar el de una sustancia endégena,
entendiendo el concepto de clearance como el
volumen de plasma en que una sustancia es de-
purada por unidad de tiempo?®. El clearance de una
sustancia ideal, esto es, que se filtre libremente a
nivel glomerular, no se reabsorba ni se secrete a
nivel tubular, es lo que se entiende como medicién
dela VFG (mVFG). Esto se puede realizar con inu-
lina, un polimero de fructosa que es considerado
el estdndar de oro para estos efectos, o mediante
otros marcadores como el iotalamato o el iohexol,
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los que también son considerados métodos de
referencia’. Dado que la mVFG requiere la admi-
nistracién endovenosa de una sustancia exdgena y
la medicién seriada de su concentracién en plasma
y/uorina, en la préctica clinica habitual utilizamos
biomarcadores endégenos que permiten una es-
timacién de la VFG. Ejemplos de biomarcadores
cuyas concentraciones estan determinadas por la
VFG son la creatinina, cistatina C, beta 2 micro-
globulina y proteina beta trace (BTP)>¢. De éstos,
el més utilizado es la creatinina, la que puede ser
utilizada para calcular un clearance que estime la
VFG. A partir de la creatinina, a su vez, se han
generado ecuaciones que permiten una estimacién
de la VFG combinando el valor sérico de creatini-
na con otras variables dependientes del paciente
(edad, peso, raza, entre otras).

En esta revisiéon ahondaremos en las caracte-
risticas de la creatinina como biomarcador, en sus
métodos de medicién y sus respectivos rendimien-
tos analitico y clinico. Finalmente, expondremos
las férmulas mds utilizadas para la estimacién de
la VFG basadas en creatinina con énfasis en sus
fortalezas y debilidades.
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La creatinina como biomarcador

Medicion de la creatinina

La creatinina es un producto metabdlico no
enzimatico de la creatina y la fosfocreatina, que en
condiciones normales se produce a una tasa cons-
tante desde el tejido muscular esquelético (alrede-
dor de 2% por dia de la reserva total de creatina)
(Figura 1). Es una molécula pequena (113 Dalton)
y no circula unida a proteinas plasmadticas, por lo
que se filtra libremente a nivel glomerular’. No se
reabsorbe, pero se secreta por el ttibulo proximal
en un porcentaje variable, que aumenta a medida
que progresa la insuficiencia renal, lo que deter-
mina que el clearance de creatinina sobreestime el
valor real dela VFG y que esta situacién aumente a
medida que progresa la falla renal. En condiciones
normales la excrecion extrarrenal de creatinina es
minima; sin embargo, a medida que decae la VFG
se produce un aumento de su excrecién intestinal,
favorecida por proliferacién de flora intestinal
capaz de degradarla®.

Otra limitacién de la creatinina como bio-
marcador es que estd determinada por factores
independientes de la VFG, como son la masa
muscular, la ingesta proteica, el ejercicio y el uso
de medicamentos que pueden bloquear la secre-
cién tubular, como cimetidina y trimetoprim®.
Ademds, los fibratos podrian aumentar la pro-
duccién de creatinina a nivel muscular!® (Tabla
1). Finalmente, se debe considerar que la relacién
de la creatinina con la VFG no es lineal, sino que
exponencial, lo que puede llevar a subestimar la
importancia de pequenas variaciones a niveles ba-
jos de creatinina y sobreestimar la importancia de
variaciones mayores a niveles mds altos (Figura 2).

En 1886, Max Jaffe describio la reaccién de la
creatinina con el dcido picrico en medio alcalino.
Esta reaccion generaba un aducto de color rojizo,
cuya tasa de formacién era proporcional a la
cantidad de creatinina en la muestra''. Desde su
descripcion se sabia que otros elementos presentes
en el plasma también producian la reaccién, entre-

Figura 1. ATP: Adenosin
trifosfato; ADP: Adenosin
difosfato; CK: Creatinquinasa;
Cr: Creatina; PCr: Fosfocreati-
na; Crea: Creatinina.

Tabla 1. Factores que alteran el valor de creatinina sérica independiente de la velocidad
de filtracion glomerular

Factor
Masa muscular

Ingesta proteica

Mecanismo y efecto

Gran masa muscular eleva los niveles séricos mientras que sarcopenia los disminuye

Dietas ricas en proteinas, suplementos proteicos o de creatinina aumentan niveles

séricos de creatinina; dietas vegetarianas los disminuyen

Ejercicio
creatinina
Drogas (cimetidina, trimetoprim)

Fibratos
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Ejercicio extenuante puede producir rabdomiolisis, elevando los niveles séricos de

Bloquean la secrecién tubular de creatinina, elevando sus niveles séricos

Aumentarian la produccién de creatinina en el mudsculo esquelético, incrementan-
do sus niveles séricos
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Figura 2.

gando un valor de medicién de la creatinina més
elevado que el real; estos elementos se denomina-
ron interferentes positivos o pseudocromaégenos
y corresponden principalmente a las cetonas,
glucosa y proteinas. Ademas, se sabia que existian
elementos que interferian directamente con la
medicién del color formado, entregando un valor
de medicién de la creatinina menor al real; estos
elementos se denominaron interferentes negativos
y corresponden principalmente a la bilirrubina.
Para corregir estos problemas inherentes a la
técnica de Jaffe original, se han realizado ajustes
a lo largo del tiempo. En primer lugar se cambié
la medicidn del color total (método colorimétrico
de punto final) a un método cinético, en que se
media la formacién del color en un tiempo deter-
minado, con lo cual se minimizaba la contribucién
de los pseudocromdégenos, los que reaccionaban
con el dcido picrico mds tardiamente. Ademads,
se minimiz6 la interferencia de los interferentes
negativos (bilirrubina) con la determinacién de
un blanco. Posteriormente, se decidié incorporar
un valor fijo de compensacion para el efecto de los
pseudocromoégenos que no era corregido por la
medicién cinética. Esto es lo que se conoce como
método colorimétrico cinético compensado o Jaffe
compensado'.

Pese a todos los intentos por mejorar los mé-
todos colorimétricos, su rendimiento a niveles
normales o bajos de creatinina es subdptimo al
comparar con un método referencia (espectrome-
tria de masa por dilucién isotépica o IDMS)*?, por
lo que surgi6 la necesidad de medir la creatinina
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por un método con mejor rendimiento. De esta
manera, en 1986, cien afios después de la publi-
cacién del trabajo de Jaffe, se public6 el método
enzimatico de medicién de creatinina'®. Este se
basa en someter a la creatinina a varios procesos
enzimdticos que terminan con la formacién de
peréxido de hidrégeno, el que por una reaccién
con peroxidasa forma un color rojo intenso cuya
méxima absorbancia ocurre a una longitud de
onda de 510 nm. La formacién de color es propor-
cional a la cantidad de creatinina de la muestra.
Los métodos enzimdticos no se ven afectados por
la presencia de pseudocromdgenos, por lo que son
mads especificos para la medicién de creatinina,
pero si pueden verse afectados por concentracio-
nes altas de bilirrubina, que puede actuar como
interferente negativo'.

En 2006, la National Kidney Disease Education
Program (NKDEP) publicé las recomendaciones
analiticas para la medicién de creatinina. En ellas
se estableci6 que los métodos de medicién deben
tener un sesgo (diferencia del valor medido contra
el real) menor a 5,1%, una imprecisién (varia-
bilidad) menor a 3,2%, un error total deseable
menor a 7,6% y méximo aceptable de 11,4%. Estos
requerimientos deben traducirse en que el error
en el célculo de la VFG aportado por la medicién
no debe superar 10%'.

Para evaluar el rendimiento de los diferentes
métodos enzimdticos disponibles en el mercado,
en 2011 se realiz6 un estudio multicéntrico en 25
laboratorios de Francia, en los que compararon
12 métodos enzimdticos para 5 muestras de suero
con diferentes concentraciones de creatinina me-
didas por IDMS. Para concentraciones iguales o
mayores a 0,84 mg/dL, todos los métodos tuvieron
valores de sesgo e imprecisién que no superaron
los limites establecidos por la NKFEP. Para un
valor de 0,4 mg/dL, la variabilidad del sesgo e
imprecisién de los diferentes ensayos fue mayor,
pero la mayoria cumplia con los requisitos de un
error total menor a 11,4%'". Para comparar con
métodos de Jaffe, un trabajo publicado en 2013
demostré que, para concentraciones de 0,4, 0,84
y 1,1 mg/dL, 3 métodos de Jaffe compensados no
cumplian con los requerimientos de sesgo menor
a 5,1% ni de error total deseable para ninguna de
las muestras, mientras que los ensayos por método
enzimdtico si lo hacfan'®.

Las implicancias del error aportado por el
método de Jaffe son relevantes en la clinica. Para
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valores de creatinina entre 0,4 y 1,1 mg/dL, la
medicién por Jaffe compensado presenta una
sobreestimacion de la creatinina mayor a 10% y
que puede llegar hasta 30%. Esto se traduce en que
al utilizar estos valores de creatinina para calcular
una VFG, 36,7% de los pacientes son clasificados
con ERC etapa 3 siendo que su VFG calculada con
una creatinina obtenida por método de referencia
era mayor a 60 ml/min/1,73 m>". Para pacientes
con VEG entre 60-90 y 90-120 ml/min/1,73 m” el
cdlculo de VFG mediante férmulas de Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) y Modification of diet in renal disease
(MDRD) utilizando un valor de creatinina obte-
nida por Jaffe compensado, presentaba un error
mayor a 10% entre 21,6 y 40,6% de los pacientes,
mientras que para ensayos realizados con crea-
tinina enzimdtica el porcentaje de pacientes con
error en el cdlculo de la VFG mayor a 10% era
menor a 10%%.

Existe, por tanto, evidencia concluyente de
que los métodos enzimadticos son superiores a los
métodos colorimétricos por Jaffe compensado,
sobre todo para valores normales o bajos de crea-
tinina, en los que el error aportado por los ensayos
basados en el principio de Jaffe podria llevarnos
a clasificar a pacientes sanos incorrectamente en
el grupo de pacientes con insuficiencia renal.
Desde el punto de vista clinico, es aconsejable
que el seguimiento de los pacientes con creatinina
considere el método de medicién al momento de
interpretar los resultados.

Clearance de creatinina

La creatinina es el biomarcador endégeno mds
utilizado para la estimacién de la VFG. El célculo
de su aclaramiento se fundamenta en que es fil-
trada libremente y no se reabsorbe a nivel tubular,
por lo que la cantidad absoluta excretada debiera
ser constante entre individuos con la misma pro-
duccién de creatinina y funcién renal estable®. La
relacion entre la cantidad de creatinina excretada
(volumen urinario por concentracién de creati-
nina en la orina) y la concentracién de creatinina
plasmatica es el volumen que fue aclarado. Este
valor debe dividirse por unidad de tiempo para
calcular una tasa de aclaramiento. Normalmente
se realiza en 24 h, por lo que el valor resultante
debe ser dividido por el nimero de minutos de
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un dia, pero podria realizarse en tiempos mads
acotados sin un efecto significativo en su valor®.

Sus principales limitaciones radican en que,
como hemos sefialado, la creatinina se secreta en
el tabulo proximal, por lo que su clearance so-
breestima la VFG real. Ademas, la recoleccion de
orina es engorrosa y susceptible de errores, los que
dificultan la interpretacién de los datos obtenidos.

Formulas de estimacion de la VFG basadas en
creatinina

Existen muchas férmulas para la estimacién
de la VFG que se basan en creatinina. De ellas,
analizaremos las 3 mas ampliamente utilizadas
(Cockroft-Gault, MDRD y CKD-EPI) y una re-
cientemente publicada (FAS).

Cockroft-Gault

Se formul6 con las creatininurias de 24 h de
249 hombres entre 18 y 92 afios y se valid6 contra
el clearance de creatinina de 236 pacientes, de los
cuales sobre 90% eran hombres®. Con esto se ob-
tuvo una férmula que fue superior a las Jelliffe** y
Edwards-Whyte®, utilizadas hasta ese momento.

Es importante destacar que esta formula estima
el clearance de creatinina y no la VFG, lo que en si
es un defecto, ya que, como hemos analizado ante-
riormente, el clearance de creatinina sobreestima
la VFG real. Otras limitaciones de este estudio son
que fue realizado en tiempos en que los ensayos
para medicién de creatinina no eran estandari-
zados, se basa en el peso como representante de
la masa muscular (por lo que la validez externa
estaria limitada en amputados, pacientes con dis-
trofias musculares y en poblaciones en que el peso
pudiera estar influido en un mayor porcentaje por
la masa grasa) y establece arbitrariamente que la
masa muscular de las mujeres es 85% de la de los
hombres, lo que no necesariamente es cierto.

Pese a todo lo anterior, gran parte de los es-
tudios farmacolégicos estin realizados con esta
féormula, por lo que adn es utilizada para ajuste
de farmacos. Ademds, su simpleza matematica y
su gran difusion la han perpetuado en la practica
clinica.

MDRD

Se desarrollé en 1999 en 1.628 pacientes del
estudio de modificacién de la dieta en enfermedad
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renal®. Se crearon dos formulas de estimacion
de la VFG a partir de datos de creatinina y otras
variables para comparar con VFG medida por
clearance de '*’I-iotalamato en 1.070 pacientes
con enfermedad renal. Estas férmulas incluyeron
otras variables como nitrégeno ureico, albtimina,
género y raza, y luego se validaron en una muestra
de 558 pacientes de la misma base de datos. Tanto
la formula de 4 variables (MDRD-4) como la de
6 (MDRD-6) tuvieron mejor rendimiento que la
féormula de Cockroft-Gault en relacion al estdndar
de oro.

En 2006 esta féormula fue corregida para
métodos trazables de medicién de la creatinina
(estandarizados contra método de referencia)?.

Algunas limitaciones de esta férmula es que
fue desarrollada exclusivamente en pacientes con
enfermedad renal, por lo que su rendimiento en
pacientes con VFG normal es menor. Ademads,
excluyd en su fase de formulacién a menores de 18
y mayores de 70 afos, diabéticos tipo 1, diabéticos
insulino requirentes, embarazadas y trasplanta-
dos. Si bien ha sido validada en algunos de estos
grupos®, su principal limitacion parece estar dada
para la estimaciéon de la VFG en pacientes con
funcién renal normal.

CKD-EPI

En 2009 se publicé la férmula del grupo co-
laborativo CKD-EPI, formado por varios de los
autores de la formula MDRD?. Esta férmula se
cre6 en base a los datos de 8.254 pacientes de 10
estudios y se valid6 en 3.896 pacientes de otros
16 estudios. Todas las creatininas fueron medidas
por método enzimadtico en un solo laboratorio y
se incluyd pacientes con y sin enfermedad renal
(VFG promedio fue de 88 ml/min/1,73 m?). La
férmula creada se compar6 con clearance de iota-
lamato y mostré mejor rendimiento que MDRD
para valores de VFG mayor a 60 ml/min/1,73 m?
y similar rendimiento para los pacientes con VEG
menor a 60 ml/min/1,73 m>.

Pese a que desde su publicacion ha sido con-
siderada la mejor manera de estimar la VFG, la
férmula CKD-EPI tiene algunas limitaciones:
para poder aplicarse se debe contar con un
método trazable de medicién de creatinina.
Ademds, 87% de los pacientes en el grupo de
formulacién eran menores de 65 anos, por lo
que su rendimiento en poblacién adulta mayor
pudiese ser limitado.
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FAS

Esta férmula nacié como un intento de poder
utilizar una sola ecuacién para los distintos grupos
etarios (FAS: full age spectrum)®, considerando
que para pacientes pedidtricos la férmula mas
utilizada es la de Schwartz, para pacientes jovenes
y adultos CKD-EPI y para adultos mayores las
recientemente creadas férmulas de Berlin (BIS-1y
BIS-2)%%. Se creé una ecuacién basada en la férmu-
la de Pottel, que permite estimar la VFG en nifios
y se ampli6 su aplicabilidad a diferentes grupos
etarios al incorporar el concepto de creatinina
normalizada; esto es, la relacion de la creatinina
sérica y el valor promedio de creatinina para ese
grupo etario. Esta férmula se valid6 posteriormen-
te en 6.870 individuos de diferentes estudios que
tenian medicion de la VFG (ya fuera por clearance
de inulina, iotalamato o iohexol). Comparada con
CKD-EPI, FAS fue superior en la clasificaciéon de
adultos entre 18 y 70 afios con VFG entre 60-90
ml/min/1,73 m?y comparable en el grupo con
VFG entre 30-60 ml/min/1,73 m?, pero inferior
en los que tenfan una VFG menor a 30 o mayor a
90 ml/min/1,73 m* En adultos mayores, FAS fue
superior a CKD-EPI en el grupo con VFG < 60
ml/min/1,73 m? mientras que CKD-EPI mostré
mejor rendimiento en la clasificacién de adultos
mayores con VFG mayor a 60 ml/min/1,73 m?.

Limitaciones de este estudio es que los valores
promedio de creatinina para cada grupo etario
fueron obtenidos de un estudio en poblacién
caucasica. Ademds, los métodos de medicién de
VEG fueron diferentes en las distintas cohortes
de validacién.

Conclusiones

La estimacién de la funcién renal de manera
confiable es una necesidad en la préctica clinica,
lo que ha impulsado esfuerzos a lo largo de la
historia por encontrar mejores biomarcadores y
formulas de estimacion de la VFG. La creatinina se
ha consolidado en la historia como el biomarcador
preferido para estimar la VFG y su medicién se
ha ido perfeccionando con el tiempo, llevando
a cuantificaciones progresivamente mds exactas.
El uso de métodos enzimaticos de medicion de la
creatinina permite obtener un valor mds real que
con métodos de Jaffe, sobre todo en individuos
con funcién renal normal. El cambio de medicién

Rev Med Chile 2018; 146: 344-350
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desde métodos colorimétricos por Jaffe a ensayos
enzimdticos se ha visto limitado fundamentalmen-
te por motivos econédmicos.

Finalmente, las distintas férmulas de estima-
cién de la VFG tienen limitaciones que impiden
su aplicabilidad universal, por lo que, por el
momento, la estimacion de la VFG se mantiene
como un desafio que debe ser individualizado para
cada paciente.
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