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La Enfermedad Renal Crónica (ERC) representa una patología con elevada 

prevalencia e incidencia en los sistemas sanitarios actuales, situándose el porcentaje de 

enfermos renales en un 11% de la población general, de entre los cuales 

aproximadamente un 6-8% iniciaran tratamiento renal sustitutivo. Según los recientes 

datos epidemiológicos, se estima que en Estados Unidos dicho incremento puede 

representar un aumento desde los 340.000 pacientes en el año 1999 hasta los 651.000 en 

el año 2010.1 En España el coste anual asociado al tratamiento de las fases más 

avanzadas de ERC se estima en más de 800 millones de euros. Esta evolución 

exponencial obedece a factores tan importantes como la mayor longevidad de la 

población actual y la mayor prevalencia de patología cardiovascular metabólica, 

especialmente a expensas de la hipertensión arterial y la diabetes. 

 

A pesar de la relevancia del problema no está todavía definido un método simple y no 

costoso, para evaluar la función renal sin necesidad de utilizar la orina de 24 horas ni los 

métodos isotópicos.  

 

 

• ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA     ______________________ 

La ERC se define, como: (i) La presencia de daño renal durante un periodo 

superior a tres meses, definido como anomalías estructurales o funcionales con función 

renal normal o disminuida, manifestada por la existencia de lesión renal histológica o 

presencia de marcadores de lesión renal (anomalías en el sedimento urinario: proteinuria 

y/o microhematuria) o alteraciones estructurales en pruebas de imagen; (ii) O por la 



 10

detección de un filtrado glomerular estimado inferior o igual a 60 ml/min/1,73m2, 

durante un período superior a tres meses, con o sin evidencia de lesión renal.2 

 

 

CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Con el principal objetivo de establecer una homogeneidad de conceptos y un 

cribaje precoz en el diagnóstico y tratamiento de la ERC, la “Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative” (K/DOQI), ha clasificado dicha entidad en los siguientes estadios 

(Tabla 1):3 

 

(a) No ERC: es la presencia de un Filtrado Glomerular (FG) normal o aumentado 

(FG ≥ 90 ml/min/1,73m2), sin existencia de lesión renal histológica, presencia de 

marcadores de daño renal (anomalías en el sedimento urinario: proteinuria y/o 

microhematuria) o alteraciones estructurales en las pruebas de imagen.  

 

Medidas terapéuticas: cribaje, tratamiento y reducción de los factores de riesgo 

cardiovascular. 

 

(b) Estadio 1: es la presencia de un Filtrado Glomerular normal o aumentado (FG ≥ 

90 ml/min/1,73m2), con existencia de lesión renal histológica, marcadores de 

daño renal (anomalías en el sedimento urinario: proteinuria y/o microhematuria) 

o alteraciones estructurales en pruebas de imagen. 
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Medidas terapéuticas: 

- Diagnóstico y tratamiento de los factores de comorbilidad. 

- Intentar reducir los factores de riesgo cardiovascular y la progresión de 

enfermedad renal.2 

 

(c) Estadio 2: es la reducción leve del Filtrado Glomerular (FG: 89-60 

ml/min/1,73m2) y existencia de lesión renal histológica, presencia de marcadores 

de daño renal (anomalías en el sedimento urinario: proteinuria y/o 

microhematuria) o alteraciones estructurales en pruebas de imagen. 

 

Medidas terapéuticas: 

- Iniciar las medidas de prevención en la progresión de la ERC y de la 

patología cardiovascular.2, 4 

- Empezar a realizar la medición y monitorización ambulatoria del 

funcionalismo renal mediante la aplicación de las ecuaciones predictivas 

del filtrado glomerular. 

 

Especial énfasis merece, destacar que en los estadios iniciales (1 y 2) el valor del 

filtrado glomerular no es diagnóstico por sí mismo y precisa de la presencia de 

algún marcador asociado de lesión renal. En el estadio 1 el valor del filtrado 

glomerular puede incluso hallarse aumentado, mientras que un valor 

correspondiente al estadio 2, en ausencia de otros marcadores de lesión renal, se 

catalogará como descenso del filtrado glomerular y no de ERC.   
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(d) Estadio 3: es la reducción moderada del Filtrado Glomerular (FG: 59-30 

ml/min/1,73m2). 

 

Medidas terapéuticas: 

- Evaluación y tratamiento de las complicaciones asociadas a la progresión 

de la ERC: anemia y/o alteraciones del metabolismo Calcio/Fósforo. 

- Prevención primaria de las complicaciones cardiovasculares. 

- Remisión a un servicio de Nefrología. 

 

(e) Estadio 4: es la reducción severa del Filtrado Glomerular (29-15 

ml/min/1,73m2). 

 

Medidas terapéuticas: 

- Intensificar las medidas de control de las complicaciones 

cardiovasculares. 

- Empezar la consulta de prediálisis e iniciar la preparación para el 

tratamiento renal sustitutivo. 

 

(f) Estadio 5: representa el estadio final o de fallo renal (FG < 15 ml/min/1,73m2). 

 

Medidas terapéuticas: inicio del tratamiento renal sustitutivo.2 
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DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS  DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Desafortunadamente, la información epidemiológica disponible sobre las etapas 

iniciales de la enfermedad renal resulta escasa. Según los resultados del estudio 

NHANES III,5 la prevalencia de la ERC con FG < 60 ml/min/1,73m2 es del 4,5%, pero 

sí englobamos la presencia de proteinuria, la prevalencia total se encuentra próxima al 

11%. En España y según los datos aportados por diferentes estudios epidemiológicos de 

carácter descriptivo (Tabla 2), la incidencia de ERC varía entre el 7,5% y 30,7%, 

dependiendo del método utilizado para la estimación del filtrado glomerular.6-8    

 

Históricamente, los diferentes datos epidemiológicos sobre la enfermedad renal hacen 

referencia a los pacientes que inician tratamiento renal sustitutivo mediante diálisis o 

trasplante renal, siendo aportados por los diferentes registros de las sociedades 

científicas. Según los datos del registro Español,9 la incidencia aproximada es de 126 

pacientes por millón de población (pmp), preferentemente en los grupos de mayor edad, 

especialmente entre los 65 y 74 años, seguido del grupo mayor de 74 años con un 

incremento anual del 5%. Estos resultados resultan equiparables a los obtenidos por el 

registro Europeo.10 Según los datos del RMRC (Registre de malalts renals de 

Catalunya), existe en los últimos años un aumento progresivo en la edad de los 

pacientes que inician tratamiento renal sustitutivo (Figura 1).11 En  los datos aportados 

por este registro en el año 2004, la prevalencia de pacientes con insuficiencia renal 

terminal tratados en Cataluña se situó en el entorno de los 1.052,9 por millón de 

población (pmp), con una incidencia de 136,1 pmp, una tasa de trasplante renal próxima 

a 64,4 pmp y una mortalidad anual del 9%. Los datos generales y evolutivos de la 
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insuficiencia renal terminal tratada en Cataluña entre los años 1999 y 2004, se resumen 

en la Tabla 3.  

 

Figura 1. Evolución de la edad media de los pacientes con Tratamiento Renal 

Sustitutivo. Período 1984-2004.11  

 

 

 

Respecto a la incidencia de la enfermedad renal primaria (Figura 2), se observa un 

ligero incremento de la nefropatía diabética y de etiología desconocida. Estas dos 

entidades, representan la primera causa de ERC terminal (22,2% y 23,5% 

respectivamente), seguidas de la nefropatía vascular (16%). Cada grupo de edad 

presenta una distribución diferente de la enfermedad renal primaria (p < 0,0001). Así 

pues, entre los pacientes que han iniciado en Cataluña tratamiento renal sustitutivo en el 

año 2004, la enfermedad de causa desconocida tiene una gran importancia en el grupo 
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de mayor edad (30,4% en los mayores de 74 años), a causa de la dificultad que implica 

determinar con claridad la etiología de la enfermedad renal. Las enfermedades 

glomerulares predominan en el grupo de 15 a 44 años (24,8% de los enfermos de esta 

edad) y las poliquistosis aumentan a partir de los 44 años. En la etapa infantil, el 33% 

tienen una enfermedad intersticial, y el 22% tienen una enfermedad renal primaria 

incluida en la categoría de otras enfermedades, en dónde figuran la enfermedad quística 

medular, la cistinosis, el síndrome de prune belly y, sobretodo, las hipoplasias renales, y 

el resto de enfermedades glomerulares y poliquísticas.   

 

 

Figura 2. Incidencia y prevalencia según la enfermedad renal primaria. Año 2004.11     
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• IMPORTANCIA DEL PROBLEMA     ___________________________ 

 

DISMINUCIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL COMO MARCADOR DE RIESGO 

CARDIOVASCULAR 

Diferentes estudios han evidenciado en los últimos años, la existencia de una 

relación directa entre el deterioro del funcionalismo renal y la aparición de eventos 

cardiovasculares.12, 13 En este sentido y de acuerdo a los recientes resultados aportados 

en el 7º informe del Joint National Committe (JNC-7),14 resulta imprescindible la 

estimación de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) y la detección precoz de 

microalbuminuria por representar dos de los factores independientes más importantes de 

morbimortalidad cardiovascular. 

 

La Sociedad Europea de Hipertensión y la Sociedad Europea de Cardiología 

consideran,15 pequeñas elevaciones de la creatinina sérica y/o la presencia de 

microalbuminuria, entre los factores que influyen en el paciente hipertenso, 

equiparándolas a la existencia de lesión sobre órgano diana. Además, conforme 

evoluciona el grado de ERC aumenta el riesgo de presentar un evento de tipo 

cardiovascular. Este reconocimiento, puede tener importantes implicaciones prácticas en 

la estratificación de pacientes con factores de riesgo moderado o bajo, ante la presencia 

de excreción urinaria de albúmina o presencia de ERC (FG < 60 ml/min/1,73 m2).  

 

Actualmente, es bien conocida como la patología cardiovascular representa la principal 

causa de mortalidad en pacientes con ERC,2, 16 y que ajustada por edad, resulta 30 veces 

mayor que la población general. Desafortunadamente, carecemos de grandes estudios 
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epidemiológicos, que analicen la prevalencia de factores de riesgo vascular asociados a 

pacientes con ERC estadios 2 y 3. Según la experiencia de Otero et al,6 la prevalencia de 

factores de riesgo vascular (Tabla 4),  resulta elevada en pacientes con ERC estadios 3 y 

4 (FG < 60 ml/min/1,73m2). Es precisamente este subgrupo poblacional, el que podría 

obtener un mayor beneficio derivado de la implantación de diferentes medidas de 

prevención. 

 

El estudio “Hypertension Detection and Follow-up Program”,17 demostró por primera 

vez que la presencia de valores básales elevados de creatinina sérica (> 1,7 mg/dl) eran 

un predictor muy potente de mortalidad de cualquier causa a los 5 y 8 años de 

seguimiento. Los datos del estudio “Hypertension Optimal Treatment” (HOT),18 

mostraron como concentraciones de creatinina plasmática superiores a 1,5 mg/dl se 

acompañaban de un riesgo relativo ajustado de eventos mayores cardiovasculares de 

2,05 y de mortalidad cardiovascular de 3,24. La capacidad predictiva de la creatinina 

sérica, también ha sido confirmada por los datos de los estudios “Intervention as a Goal 

in Hypertension Treatment” (INSIGHT),19 “Systolic Hypertension in Europe” (Syst-

EUR),20 “Systolic Hypertension in China” (Syst-China),21 y “Systolic Hypertension in 

the Elderly Program” (SHEP).22 De hecho, la capacidad de la creatinina plasmática 

también ha sido comparable a la de otros factores de riesgo cardiovascular bien 

establecidos (clásicos), como la presencia de diabetes o la existencia de antecedentes de 

infarto agudo de miocardio.23 Resultados similares también fueron obtenidos en el 

estudio “Heart Outcomes and Prevention Evaluation” (HOPE).24 
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Los actuales datos epidemiológicos han demostrado una asociación directa entre la 

existencia de microalbuminuria (MAL; 30-299 mg/día) y una elevación en las tasas de 

morbimortalidad de tipo cardiovascular. Las evidencias iniciales procedían de estudios 

observacionales que incluían a pacientes de alto riesgo. Los datos del estudio HOPE,24 

confirmaron el valor predictivo de la microalbuminuria respecto a la aparición de 

eventos coronarios, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos. Resultados 

similares han aparecido más recientemente en la población general.25   

Estos estudios,24, 25 han descrito que la relación entre la Excreción Urinaria de Albúmina 

(EUA) y la aparición de riesgo cardiovascular es continuo y se inicia incluso por debajo 

del punto límite de los 30 mg/día de albúmina en orina (o 30 mg/g de cociente 

albuminuria-creatinuria) que habitualmente admite la clasificación para un paciente con 

MAL. Resulta de vital importancia señalar que el descubrimiento de una EUA elevada 

por debajo del límite de detección de proteinuria puede ocurrir antes del desarrollo de 

cualquier cambio en la creatinina sérica y ante la existencia de una TFG normal o 

elevada. De hecho, un aumento del aclaramiento de creatinina por encima de los rangos 

de normalidad (hiperfiltración) asociado a MAL, puede preceder al desarrollo de 

insuficiencia renal en pacientes no diabéticos de forma similar a como ocurre en los 

diabéticos,25 y ha demostrado su asociación con daño en órganos diana tales como la 

presencia de hipertrofia ventricular izquierda. 

Una EUA elevada por debajo del límite de detección de proteinuria predice asimismo 

un deterioro progresivo de la función renal y el desarrollo de proteinuria clínica, tanto 

en los pacientes diabéticos como en los no diabéticos, como demostraron los datos del 

estudio HOPE.24 Así pues, la presencia de MAL hace esperable un aumento progresivo 

en el riesgo cardiovascular y renal.  
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La relevancia de la proteinuria establecida (≥300 mg/día) para el pronóstico 

cardiovascular en la población general ha sido demostrada en el estudio Framingham.26 

El estudio INSIGHT19 analizó el papel de la proteinuria como factor de riesgo 

cardiovascular en pacientes hipertensos, y reveló que la presencia de pequeñas 

cantidades de proteinuria (<1g/día) se asociaban a un riesgo muy elevado, similar a los 

más potentes predictores de riesgo cardiovascular, como el infarto agudo de miocardio 

previo. Otros estudios recientes,27 también han demostrado la existencia de una 

asociación continua entre la EUA y el riesgo cardiovascular, con un claro aumento 

cuando se alcanza el rango de proteinuria.  

 

Así pues y a modo de conclusión, actualmente existen un gran número de estudios y de 

evidencias científicas, que recomiendan la estimación de la TFG y la detección precoz 

de la microalbuminuria, con el principal objetivo de iniciar aquellas medidas 

terapéuticas de prevención, encaminadas a conseguir una reducción de la 

morbimortalidad cardiovascular asociada a este subgrupo de pacientes.    

 

 

REMISIÓN TARDÍA: CAUSAS Y CONSECUENCIAS 

El inicio tardío del control nefrológico empeora el pronóstico renal y aumenta la 

morbimortalidad.28-30 Desafortunadamente, en Europa un 35% de los pacientes son 

remitidos de forma tardía,31, 32 situándose esta cifra en nuestro país cercana al 23%.33, 34 

Estos pacientes llegan a consultas de Nefrología con aclaramiento de creatinina medio 

de 30 ml/min (ERC estadio 3-4), pero entre un 20-30% son remitidos un mes antes del 

inicio de diálisis. La remisión tardía de pacientes representa un factor de riesgo para el 
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inicio de diálisis no programada y para una mayor mortalidad tras el inicio de la 

técnica.29 Por dicho motivo, las guías y pautas de actuación actuales, aconsejan que los 

pacientes con estadio 3 de ERC (FG: 30-59 ml/min/1,73m2) sean remitidos al nefrólogo 

con el objetivo de realizar una primera valoración que no quiere decir seguimiento. En 

el estadio 4 de ERC (FG: 15-29 ml/min/1,73m2), el paciente deberá ser remitido de 

forma preferente, con el principal objetivo de establecer y corregir factores tan 

importantes como la hipertensión arterial, la anemia, el hiperparatiroidismo secundario 

y la desnutrición. En este rango de funcionalismo renal, el paciente deberá ser remitido 

a la consulta de prediálisis para realizar una correcta evaluación, preparación y 

programación del tratamiento renal sustitutivo. 

 

En resumen, la ERC es una patología de alta prevalencia en la población general, 

especialmente en aquellos pacientes que presentan otros factores de riesgo 

cardiovascular. Supone un problema creciente en el que la detección precoz, remisión 

adecuada de los pacientes a Nefrología y el trabajo en equipos multidisciplinares 

(especialmente con Atención Primaria), podrían conseguir un retraso en el inicio del 

tratamiento renal sustitutivo, una reducción de los costes sociosanitarios,32, 35 así como 

una disminución de la morbimortalidad cardiovascular asociada y una mejoría 

considerable en la calidad de vida de estos pacientes. A pesar de estas consideraciones, 

actualmente no esta claro cual es el método más simple, económico y validado para la 

estimación y seguimiento de la función renal.  
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• DIFERENTES MÉTODOS PARA LA MEDICIÓN DE LA 

FUNCIÓN RENAL     _____________________________________ 

 

Los pacientes que desarrollan ERC cursan frecuentemente con escasos signos y 

síntomas clínicos, por lo cual la utilización de técnicas que permitan una depurada 

cuantificación de la función renal tiene una gran importancia en nefrología. 

Estas determinaciones deben detectar precozmente las alteraciones de la función renal 

para iniciar tratamiento y prevenir la morbilidad y mortalidad asociadas a la enfermedad 

renal. También deberán permitir una correcta clasificación, monitorizar la progresión de 

la insuficiencia renal, determinar la eficacia de los tratamientos utilizados, y finalmente 

predecir el momento de inicio del tratamiento renal sustitutivo. 

 

FILTRADO GLOMERULAR 

Los estudios complementarios que mejor detectan las anomalías en la función 

renal son los que miden el filtrado glomerular (FG), ya que es en la nefrona dónde tiene 

lugar la función principal del riñón, la filtración de la sangre, eliminando los diferentes 

productos de desecho tales como la urea y la creatinina. Aunque en la función del riñón 

como órgano excretor, así como en sus funciones endocrinas y metabólicas, participan 

el resto de los elementos renales como los túbulos y el intersticio, en la práctica clínica 

la función renal se ha considerado como equivalente a FG. 

La medida precisa del FG puede suministrar información pronostica fiable y ser 

particularmente útil en el seguimiento clínico de los pacientes con ERC conocida. Sin 

embargo, la medida del FG puede no ser útil como cribaje en pacientes con enfermedad 

renal incipiente. En esta situación el FG puede estar normal o incluso aumentado, a 
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expensas fundamentalmente de la expresión de la reserva funcional del órgano. 

Además, existe una elevada variabilidad fisiológica entre individuos, siendo imposible 

definir los límites para el FG “normal”. Para disminuir esta variabilidad interindividual, 

el FG se expresa en relación con la superficie corporal (con 1,73 m2, el área de 

superficie media de adultos jóvenes). 

El filtrado glomerular (FG), se mide tradicionalmente como el aclaramiento de una 

sustancia en el plasma. El aclaramiento se puede definir como el volumen de plasma 

que se depura completamente de una sustancia en relación al tiempo. Bajo unas 

condiciones concretas, la determinación en plasma y orina de una determinada sustancia 

puede permitir el cálculo preciso del FG. Si asumimos que no existe eliminación 

extrarrenal, reabsorción ni secreción tubular: 

 

FG = ( U x V) / (P); en función de T. 

 

U: concentración urinaria; V: volumen minuto urinario; P: concentración plasmática 

media y T el tiempo de recogida de la orina.36 

 

Con la edad y de forma fisiológica, el FG desciende 10 ml/min/1,73m2 por década a 

partir de los 40 años, llegando a ser de casi la mitad a los 80 años.37 Los valores de 

normalidad del FG se encuentran influenciados por la edad, sexo y superficie corporal. 

Las cifras de normofunción renal en sujetos jóvenes (≤ 30 años), se encuentran en el 

entorno de los 130 ml/min/1,73m2 para hombres y 120 ml/min/1,73m2 en mujeres.  
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Los valores de normalidad de FG calculados mediante el aclaramiento de Inulina se 

representan en relación con la edad para hombres (A) y mujeres (B). El valor de FG  de 

60 ml/min/1,73m2 representa  el umbral para la definición de enfermedad renal crónica. 

Las líneas sólidas representan el descenso medio del FG por cada década de edad y las 

líneas discontinuas ± 1 DS [Adaptación de Wesson].38 

 

El aclaramiento de Inulina y de para-aminohipurato, son considerados clásicamente 

como las técnicas “patrón oro” (métodos exógenos) para la determinación de la función 

renal y del flujo plasmático renal (FPR).39-41 Estas dos sustancias deben ser 

administradas exógenamente, motivo por el cual su determinación analítica resulta 

altamente compleja e inviable en la práctica clínica habitual.42 La cuantificación del FG 

puede ser simplificada mediante la utilización del 125I-iotalamato en lugar de la 

Inulina.43 También se han ido desarrollando otros radioisótopos (51Cr-EDTA, 131I-

iotalamato, 99Tc-DTPA y 169Y-DTPA) o el iohexol,44, 45 que también han sido utilizados 

como métodos de referencia para la estimación del funcionalismo renal. 
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Algunas de las principales características que debería cumplir un hipotético buen 

radioisótopo como marcador de función renal, son las siguientes: 

1. No ser metabolizado ni excretado por otro órgano diferente del riñón. 

2. Ser una sustancia libremente filtrada a nivel de la membrana capilar glomerular. 

3. No estar sujeto a mecanismos de reabsorción o secreción tubular. 

4. No ser una sustancia tóxica, sin alterar la propia función renal. 

 

Numerosos estudios concluyen como el 125I-iotalamato cumple todos los criterios 

anteriormente citados.46-49 Desgraciadamente, en el momento actual dicho radioisótopo 

no esta disponible en nuestro país por problemas en su distribución (Amersham Health 

SA por GE Health care Bio Science).  

Diferentes estudios han demostrado como la simple administración de una solución de 

Inulina por vía sistémica tiene una buena correlación y reproducibilidad respecto al 

aclaramiento urinario de dicha sustancia (método clásico).50, 51 Así mismo, existe una 

excelente correlación entre el aclaramiento de 125I-iotalamato respecto a la Inulina 

(método de referencia), mediante la aplicación de modelos farmacocinéticos mono y 

bicompartimentales utilizando la administración por vía intravenosa.44, 52-55 La principal 

ventaja en la aplicación de dicha metodología, es que no resulta necesaria la recogida de 

la muestra urinaria.  

 

A pesar de todo ello, la aplicación de la Inulina y del resto de radioisótopos como 

marcadores de la función renal, resulta altamente limitada por ser técnicamente 

dificultosa, ser métodos económicamente costosos y tan sólo estar disponibles en 

determinados centros hospitalarios con departamentos de Medicina Nuclear. Estas 
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técnicas se consideran siempre de referencia en los diversos estudios, si bien no tienen 

utilidad práctica a nivel del ámbito hospitalario y extra-hospitalario, en donde hay que 

recurrir a la determinación del aclaramiento de diferentes marcadores endógenos. 

 

Las principales características de un hipotético marcador endógeno ideal del 

funcionalismo renal, deberían ser las siguientes: 

1. Tasa de producción constante. 

2. Seguridad. 

3. Difusión instantánea en el espacio extracelular. 

4. Ausencia de unión a proteínas plasmáticas. 

5. Filtración libre, sin secreción ni reabsorción tubular. 

6. Sin eliminación ni degradación extrarrenal. 

7. Técnica de medida precisa y reproducible. 

8. Sin interferencia con otros componentes. 

9. Barata. 

10. No altere la propia función renal. 

   

Con todas estas características, una única determinación plasmática bastaría para medir 

con precisión el FG, a no ser que la función renal fuera cambiando tan rápidamente que 

no se alcanzara un estado de equilibrio. Todos los métodos utilizados hasta el momento 

violan estos principios básicos en uno u otro aspecto. Por tanto la cuestión no es que test 

es mejor, sino que test es más adecuado para cada situación clínica.56   
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CREATININA SÉRICA 

La creatinina es una sustancia derivada del metabolismo de la creatina y la 

fosfocreatina (113 daltons), que se encuentra casi exclusivamente en el tejido muscular 

y se filtra libremente a nivel glomerular. Se produce en el músculo a partir de dos 

reacciones espontáneas e irreversibles: la creatina ciclándose pasa directamente a su 

anhídrido, la creatinina o la creatina-fosfoquinasa se desfosforila espontáneamente y 

pasa a creatinina.  

 

 

Diariamente y de forma constante, entre un 1-2% de la creatina muscular es convertida 

a creatinina. Así, la producción de creatinina es proporcional a la masa muscular y, 

como esta, varía poco de día a día.57 La producción puede cambiar a lo largo de largos 

períodos de tiempo si cambia la masa muscular.58 La creatinina libre pasa a la sangre, en 
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dónde se obtienen concentraciones constantes a lo largo del día, y después en la orina, 

principalmente por filtración glomerular. Sólo una pequeña cantidad es reabsorbida por 

los túbulos y un 7% secretada a este nivel. La excreción renal es relativamente constante 

y paralela a la producción endógena en situación de normalidad. Tanto los niveles 

plasmáticos como la depuración renal de la creatinina dependen directamente de la masa 

muscular, y su producción varía en función de la edad, sexo y en patologías musculares 

tales como las distrofias progresivas, poliomielitis, dermatomiositis, miastenias, 

necrosis y atrofias. La creatinina plasmática experimenta variaciones diurnas, con 

valores mínimos a las 7 de la mañana y máximos a las 7 de la noche, siendo estos 

valores un 20-40% más elevados.59, 60 

Durante mucho tiempo, se ha utilizado la creatinina sérica como marcador rápido y 

sencillo para la medición de la función renal. Sin embargo, actualmente sabemos como 

la creatinina plasmática se encuentra asociada a todo un conjunto de errores que limitan 

su utilización (Tabla 5). 

La creatinina se filtra libremente en el glomérulo y no se une a proteínas plasmáticas, 

pero es secretada en el túbulo renal.56 Si la secreción tubular fuera constante, los 

cambios en la creatinina sérica reflejarían las variaciones en el FG, pero la secreción 

tubular de creatinina varía con el tiempo en el mismo individuo y entre individuos.61 

Especial énfasis merece, el hecho que al descender el FG, aumenta la proporción de 

creatinina excretada en la orina; así, el FG puede disminuir más rápidamente de lo que 

indica la creatinina sérica o su aclaramiento. 

Otro de los problemas de la medida de la creatinina como indicador de la función renal 

es que también se encuentra sujeta a mecanismos de eliminación extrarrenal. Cuando el 

FG disminuye, el aumento proporcional del metabolismo extrarrenal, fundamentalmente 
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intestinal, hace que la creatinina plasmática se eleve en menor medida de lo previsto, 

infraestimando el deterioro del FG.  

 

La propia determinación analítica de la creatinina puede presentar problemas de 

laboratorio. La reacción de Jaffé, tradicionalmente utilizada, puede verse interferida por 

distintas sustancias, denominados cromógenos (glucosa, fructosa, piruvato, 

acetoacetato, ácido ascórbico y proteínas plasmáticas), que dan un valor falsamente alto 

de la creatinina en el plasma y no en la orina.62-64 Esta falsa elevación plasmática puede 

llegar a ser de hasta un 20%, en algunas situaciones tales como la cetoacidosis diabética, 

ocasionando una falsa infraestimación en el cálculo del FG estimado por aclaramiento 

de creatinina. También algunos fármacos, tales como las cefalosporinas, pueden 

interferir la reacción de Jaffé.65 Por dicho motivo, se han desarrollado diversos métodos 

para evitar estas limitaciones. Los autoanalizadores que utilizan la reacción de Jaffé 

separan la creatinina de los cromógenos por la tasa de desarrollo de color.66 Incluso así, 

niveles muy altos de bilirrubina pueden continuar interfiriendo la reacción.  

 

La creatinina sérica continúa siendo el método más extendido de medida indirecta del 

FG por su conveniencia y bajo coste económico. Desafortunadamente, la relación entre 

la concentración sérica de creatinina y el FG no es lineal sino hiperbólica, lo que se 

traduce en una baja sensibilidad diagnóstica en la detección de ERC. Se precisan 

descensos del FG de al menos el 50% para que la concentración sérica de creatinina se 

eleve por encima del intervalo de referencia.67 
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Relación entre la creatinina plasmática y el filtrado glomerular: con valores de 

creatinina plasmática de 1.4 mg/dl, existen una amplia variedad de FG 

comprendidos entre 30 y 120 ml/min. 

 

Así pues y a modo de conclusión, el clínico no debe emplear la creatinina plasmática 

como único marcador de función renal.    

 

UREA PLASMÁTICA 

El primer parámetro para medir la función renal fue la urea plasmática, medida 

en muchos laboratorios como nitrógeno ureico en sangre (BUN). La urea supone el 75% 

del nitrógeno no proteico del organismo y se sintetiza íntegramente y exclusivamente en 

el hígado en una vía metabólica cíclica a partir del ión amonio, el anhídrido carbónico y 

el aspartato. Es un metabolito no tóxico, altamente soluble, que se difunde ampliamente 

por todos los compartimentos líquidos del organismo consiguiendo en todos ellos una 

concentración similar.  



 30

 

 

El 90% de la urea es eliminada en el riñón por filtrado glomerular y el resto en el tracto 

gastrointestinal y por la piel. En el riñón la urea no es objeto de ningún proceso activo 

de reabsorción ni secreción tubular. No obstante, en el riñón normal el 40-70% de la 

urea es difundida pasivamente del túbulo al intersticio para volver al plasma en un 
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proceso que depende del flujo urinario, de manera que se incrementa cuando más lento 

sea este flujo. En consecuencia, la disminución del volumen urinario comporta un 

aumento de la reabsorción pasiva de urea y una disminución en su eliminación. Por este 

motivo, las situaciones fisiológicas o patológicas que comportan disminución en la 

diuresis como las reducciones en la ingesta hídrica, deshidratación, etc.; causan 

disminución en la eliminación de urea e incrementos en su concentración plasmática. 

Por otro lado, los valores plasmáticos de urea no dependen solamente de la función 

renal, sino de otros factores relacionados en su formación como la dieta y la integridad 

del tejido hepático. 

Desafortunadamente, posee pocos de los atributos de un buen marcador endógeno ideal 

y es una mala medida del FG. Por una parte su producción es muy variable, 

dependiendo en gran medida de la ingesta proteica. Por otra parte la urea, se filtra 

libremente por el glomérulo, pero se reabsorbe a nivel tubular y, además, de forma 

variable.68, 69 La reabsorción de urea está ligada funcionalmente a la reabsorción de 

agua. En situaciones con buena diuresis y bajos niveles de ADH, el túbulo colector 

medular es relativamente impermeable al agua, y, por tanto a la urea. Sin embargo, al 

descender el volumen circulante efectivo y reducirse el flujo tubular de orina, la 

reabsorción de urea puede ser importante. 

Los niveles plasmáticos aumentan al descender el flujo urinario con la depleción 

intravascular, como por ejemplo tras el uso de diuréticos o en situación de insuficiencia 

cardiaca.70, 71 También aumenta el valor plasmático cuando se incrementa su 

producción, como por ejemplo ante una elevada ingesta proteica, situaciones de 

sangrado gastrointestinal o al utilizar ciertos fármacos como las tetraciclinas.72-74 Una 

reducción en los niveles plasmáticos de urea se puede ver en los pacientes con abuso del 
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alcohol y hepatopatía crónica, al disminuir su síntesis.75 Además algunas sustancias 

interfieren con la determinación de urea. Valores falsamente altos los dan la bilirrubina 

a altos niveles, sulfamidas, derivados de hidantoínas, lípidos, tetraciclinas y el ácido 

úrico. Valores falsamente bajos los producen el ácido ascórbico, la levodopa, los lípidos 

y la estreptomicina.65   

De todas formas y a pesar de las limitaciones de la urea plasmática como marcador de la 

función renal, su utilización resulta útil en la valoración de situaciones de 

hipercatabolismo, desnutrición o determinados hábitos dietéticos.       

 

FÓRMULAS DERIVADAS DEL ACLARAMIENTO EN ORINA DE 24 HORAS 

La creatinina se obtiene a través de la metabolización fundamentalmente de la 

creatina a nivel del músculo esquelético y de la ingesta diaria de proteínas, siendo 

constante su eliminación al torrente circulatorio. En condiciones de equilibrio, la 

excreción de creatinina es proporcional a la producción de la misma, si bien varia 

inversamente con el FG (curva hiperbólica). Dentro de las fórmulas derivadas de la 

recogida en orina de 24 horas, el aclaramiento de creatinina ha sido la más utilizada para 

la estimación de la función renal. 

 

Fórmulas derivadas del aclaramiento en orina de 24 horas: ml/min/1,73m2. 

- Aclaramiento de Creatinina: UCr x Vo / Cr. 

- Aclaramiento de Urea: UUr x Vo / Ur. 

- Media del aclaramiento de creatinina-urea: (Aclaramiento de Creatinina + Aclaramiento  

  de Urea) / 2. 
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Cr: creatinina plasmática (mg/dl); UCr: creatinina urinaria (mg/dl); Ur: urea plasmática (mg/dl); 

UUr: urea urinaria (mg/dl); Vo: volumen orina minuto (diuresis 24 horas en ml / 1440 minutos). 

 

Medir el aclaramiento de creatinina resuelve algunos de los problemas derivados de la 

utilización de la creatinina sérica como marcador de FG, pero también genera otros de 

nuevos. La fiabilidad en la estimación del FG mediante la utilización de fórmulas 

derivadas del aclaramiento en orina de 24 horas, cuenta con importantes limitaciones, 

fundamentalmente a expensas de la variabilidad en los mecanismos de secreción tubular 

de creatinina, errores en la recogida de la muestra y mecanismos de eliminación 

extrarrenal. 

En situaciones de ERC estadio 4 (15-29 ml/min/1,73m2), el aclaramiento de creatinina 

produce una sobrestimación del FG como consecuencia de un aumento en la secreción 

tubular de creatinina.76, 77 En contrapartida, se ha demostrado que en este rango de 

funcionalismo renal, el aclaramiento de urea infraestima el FG, ya que el 40-50% de la 

urea filtrada es reabsorbida a nivel tubular. Por dicho motivo, en situaciones de 

insuficiencia renal crónica avanzada, resulta más acertado el cálculo de la media del 

aclaramiento de ambos ajustados a 1,73m2 de superficie corporal.78  

En situaciones de enfermedad renal, también se ha utilizado la cimetidina como 

mecanismo de bloqueo en la secreción tubular de creatinina, lo que mejora la estimación 

del FG, si bien en muchos pacientes sigue sobrestimando la función renal al no 

conseguir un efecto completo. Además, se han estudiado sólo un reducido número de 

pacientes con estos métodos y no existe actualmente una pauta clara en la 

administración de dicha sustancia.79  
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La precisión de cualquier método de aclaramiento, depende de la obtención de una 

muestra adecuada en orina de 24 horas. Sin duda alguna, esta representa la principal 

limitación en la aplicación de dichas fórmulas, ya que la recogida de 24 horas, resulta 

incómoda y difícil de realizar para la mayoría de los pacientes. Los pacientes deberán 

ser instruidos para vaciar correctamente la vejiga, anotar la hora, recoger la orina en las 

próximas 24 horas y guardar la muestra en frío. El vaciado incompleto de la orina 

reduce la precisión de la recogida. El sondaje vesical obvia el vaciado incompleto de la 

orina, pero el riesgo de infecciones del tracto urinario y el discomfort para el paciente lo 

convierten en un método inaceptable. 

Se puede estimar si la recogida de orina ha sido adecuada a partir de la eliminación de 

creatinina. En pacientes en situación estable la eliminación de creatinina debe estar 

entre 20 y 25 mg/kg/día en varones y 15 a 20 mg/kg/día en mujeres. El aclaramiento de 

creatinina produce una sobreestimación del FG en individuos con función renal normal, 

entre un 10-20% respecto al obtenido mediante el aclaramiento de inulina, debido a la 

secreción de creatinina a nivel del túbulo proximal. Dicha secreción es, además, 

variable para un mismo individuo y entre individuos y aumenta a medida que disminuye 

el FG, llegando a valores de incluso el 70% para FG inferiores a 40 ml/min/1,73m2.  

A parte de la recogida de orina, se pueden introducir errores en su manejo. El 

almacenamiento prolongado puede alterar los niveles urinarios de creatinina. La alta 

temperatura y un pH urinario bajo aumentan la conversión de creatina urinaria a 

creatinina. El mal almacenado puede aumentar en un 20% la creatinina urinaria medida. 

Estos problemas se resuelven refrigerando las muestras de orina y procesándolas sin 

retraso.80 
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El incremento en la degradación extrarrenal, es otro de los factores que pueden alterar la 

exactitud del aclaramiento de creatinina. El aclaramiento extrarrenal, aparece 

incrementado en situaciones de insuficiencia renal avanzada con concentraciones de 

creatinina superiores a 6 mg/dl, como consecuencia de un aumento en la actividad de las 

bacterias intestinales. 

 

Por tanto, en base a estas consideraciones y a diferentes estudios,81, 82 podemos concluir 

que los cálculos que dependen de la recogida en orina de 24 horas, resultan poco útiles 

en la práctica clínica para la estimación del FG, fundamentalmente en pacientes con 

enfermedad renal avanzada.    

 

ECUACIONES PREDICTIVAS DEL FILTRADO GLOMERULAR 

En base a las importantes limitaciones para la estimación del filtrado glomerular 

mediante la utilización de las técnicas isotópicas, se han desarrollado a partir de grandes 

estudios epidemiológicos diferentes fórmulas derivadas de los valores de la creatinina 

plasmática, que intentan relacionar matemáticamente diversas variables 

sociodemográficas, analíticas y nutricionales para el cálculo de la función renal. Sin 

duda alguna, una de sus principales ventajas es que son fácilmente aplicables por el 

clínico en la práctica asistencial sin necesidad de realizar la recogida en orina de 24 

horas. Estas ecuaciones se basan en la idea de que la excreción de creatinina se 

mantiene constante al igual a su producción, que, a su vez, es proporcional a la masa 

muscular, y se pueden estimar a partir de diversas variables del individuo.83 En la Tabla 

6, se muestran las principales ecuaciones predictivas del FG.   
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La Inversa de la creatinina84 representa por sí misma, la variable independiente con 

mayor peso para el cálculo del filtrado glomerular utilizada por las diferentes 

ecuaciones predictivas. Su interés reside en la facilidad para su cálculo y estimación de 

la pendiente de la función renal en relación al tiempo, independientemente a factores 

tales como la edad, peso o estado nutricional.   

 

La ecuación de Jelliffe85, representa probablemente una de las fórmulas predictivas más 

sencillas de aplicar en la práctica habitual con una aceptable aproximación al verdadero 

FG, si bien no resulta útil en los valores extremos del mismo. 

 

Entre más de 40 ecuaciones de estimación del FG publicadas hasta la fecha, las más 

conocidas y recomendadas por las actuales guías clínicas en pacientes adultos,78, 86 son 

la fórmula de Cockcroft-Gault y la ecuación del estudio MDRD (“Modification of Diet 

in Renal Disease”). 

  

La fórmula de Cockcroft-Gault,87 es probablemente una de las ecuaciones predictivas 

más utilizadas para el seguimiento ambulatorio de la función renal y ajuste de dosis en 

la administración de fármacos potencialmente nefrotóxicos. Esta ecuación se obtuvo de 

la estimación del aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas en una población de 

236 pacientes canadienses de raza blanca (209 varones) con normofunción renal o 

estadios 2-3 de ERC (aclaramiento medio de creatinina de 72,7 ml/min). Esta fórmula 

tiene en cuenta el incremento de la creatinina plasmática, que tiene lugar con el aumento 

del peso y el género, de acuerdo a la disminución de creatinina que se produce con la 

edad. La fórmula de Cockcroft-Gault presenta una buena correlación con el verdadero 
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FG, si bien se produce una cierta sobrestimación en situaciones de insuficiencia renal 

avanzada y sobre todo en pacientes obesos.88    

 

Más recientemente se elaboró la ecuación MDRD-7,89 que representa la fórmula más 

novedosa para la estimación del FG. Se obtuvo a partir de los datos obtenidos en un 

estudio epidemiológico americano; el “Modification of Diet in Renal Disease Study”.90 

Esta ecuación combina todo un conjunto de variables sociodemográficas, analíticas y 

nutricionales para la estimación de la función renal. La fórmula MDRD-7, se desarrolló 

a partir de la estimación del FG calculado con 125I-iotalamato en una población de 1628 

adultos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca y afectos de ERC estadios 3 y 4 

(FG: 39,8 ± 21,2 ml/min/1,73m2). La ecuación es el resultado de un análisis de 

regresión múltiple en el que intervinieron 6 variables: las concentraciones plasmáticas 

de urea, creatinina y albúmina, la edad, el sexo y la etnia. Finalmente, se validó en una 

población de 558 individuos con ERC, distintos de los utilizados para la obtención de la 

misma. Posteriormente Levey, desarrolló la versión simplificada del MDRD91 para la 

estimación de la función renal en pacientes no diabéticos con insuficiencia renal, 

fundamentalmente de raza blanca. Estudios transversales recientes, han validado la 

aplicación de la ecuación MDRD-7 en pacientes diabéticos con ERC estadios 3-492 y 

afro-americanos no diabéticos con insuficiencia renal crónica terminal.93      
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Objetivo general 

1. Establecer el diagnóstico de ERC a través de la estimación de la función renal 

mediante la aplicación de ecuaciones predictivas y fórmulas derivadas del 

aclaramiento en orina de 24 horas. 

2. Análisis de la exactitud “accuracy” (sesgo y precisión) de diferentes ecuaciones 

predictivas del filtrado glomerular y fórmulas derivadas del aclaramiento en 

orina de 24 horas en pacientes adultos con  hiperfiltración, normofunción renal y 

Enfermedad Renal Crónica. 

3. Estudio y evaluación de las principales limitaciones derivadas de la aplicación 

práctica de las ecuaciones predictivas y fórmulas derivadas del aclaramiento en 

orina de 24 horas como métodos de estimación de la función renal. 

 

Objetivo por artículos 

1er artículo: “Are prediction equations for glomerular filtration rate useful for the long-

term monitoring of type 2 diabetic patients?”. 

• Establecer el valor del filtrado glomerular isotópico y el descenso anual durante 

el seguimiento ambulatorio de una cohorte de pacientes diabéticos tipo 2. 

• Estudiar y evaluar la exactitud (sesgo y precisión) de las diferentes ecuaciones 

predictivas y aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas en el grupo de 

pacientes diabéticos tipo 2 con normofunción renal (FG: 140-90 

ml/min/1,73m2), hiperfiltración (FG > 140 ml/min/1,73m2) y Enfermedad Renal 

Crónica estadios 2-3 (FG: 30-89 ml/min/1,73m2). 

• Establecer las principales limitaciones en la aplicación práctica de dichas 

fórmulas durante el seguimiento ambulatorio de pacientes diabéticos tipo 2. 
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2º artículo: “A comparison of prediction equations for estimating glomerular filtration 

rate in adult patients with chronic kidney disease stages 4-5. Effect of nutritional status 

and age”. 

• Estudiar y evaluar la exactitud (sesgo y precisión) de las diferentes ecuaciones 

predictivas del filtrado glomerular y fórmulas derivadas del aclaramiento en 

orina de 24 horas, en una cohorte de pacientes con Enfermedad Renal Crónica 

estadios 4-5 (FG: 30-8 ml/min/1,73m2). 

• Realizar un análisis de la exactitud de las diferentes ecuaciones predictivas y 

fórmulas derivadas del aclaramiento en orina de 24 horas en base a la valoración 

del estado nutricional y la edad. 

• Establecer las principales limitaciones en la aplicación práctica de dichas 

fórmulas en situaciones extremas de estado nutricional y edad. 
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ARE PREDICTION EQUATIONS FOR GLOMERULAR FILTRATION RATE 

USEFUL FOR THE LONG-TERM MONITORING OF TYPE 2 DIABE TIC 

PATIENTS? 

Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2152-2158 (A1)    

 

87 pacientes diabéticos tipo 2 

Sexo: 34 hombres y 53 mujeres; Edad: 54 ± 8,5 años (31-69 años) 

Estudio prospectivo 

Período de seguimiento medio: 10,2 ± 2,2 años (7-15 años) 

 

Determinación de 525 filtrados glomerulares isotópicos con 125I-iotalamato  

Ecuaciones predictivas analizadas: MDRD, MDRD simplificada (sMDRD), Cockcroft-

Gault (CG), Inversa de la Creatinina (100/SCr) y aclaramiento de creatinina en orina de 

24 horas (Creatinine clearance) 

 

Inicio                                                                                    Seguimiento: 10,2 ± 2,2 años  

 FG 125I-iotalamato                                    FG 125I-iotalamato / Descenso anual vs. Ecuaciones  

 

1.- Normofunción renal: 140-90 ml/min/1,73m2                              x       

 294 FG 125I-iotalamato; 47 pacientes DM2 

2.- Hiperfiltración : > 140 ml/min/1,73m2                                                               x 

 144 FG 125I-iotalamato; 27 pacientes DM2 

3.- Enfermedad Renal Crónica 2-3                                                    x 

 87 FG 125I-iotalamato; 13 pacientes DM2 
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A COMPARISON OF PREDICTION EQUATIONS FOR ESTIMATING  

GLOMERULAR FILTRATION RATE IN ADULT PATIENTS WITH 

CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGES 4-5. Effect of Nutrit ional Status and 

Age. 

Nephron Clinical Practice 2006; 104: c160-c168  (A2)  

 

87 pacientes con Enfermedad Renal Crónica estadios 4-5 (FG: 30-8 ml/min/1,73m2) 

Sexo: 55 hombres y 32 mujeres; Edad: 63,6 ± 12,1 años (28-83) 

Estudio de corte transversal 

 

Determinación del Filtrado Glomerular con 51Cr-EDTA 

Ecuaciones predictivas analizadas: Cockroft-Gault (CG), MDRD, MDRD simplificada 

(sMDRD) y fórmulas derivadas del aclaramiento en orina de 24 horas (Aclaramiento de 

Creatinina –CrCl-, Aclaramiento de Urea –Urea clearance- y media del aclaramiento de 

ambos –Mean Cr-Ur-) 

Subanálisis en función del estado nutricional (Tasa de producción de creatinina –CP-)94 

y edad 

CP =  (Cr Cl (ml/min) x Cr (mg/dl)) / 70 

(a) Estado Nutricional 

- Elevada CP > 0,90; n = 44 pacientes 

- Bajo CP ≤ 0,90; n = 43 pacientes 

(b) Edad 

- Edad ≤ 64 años; n = 44 pacientes 

- Edad > 64 años; n = 43 pacientes 
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ARE PREDICTION EQUATIONS FOR GLOMERULAR FILTRATION RATE 

USEFUL FOR THE LONG-TERM MONITORING OF TYPE 2 DIABE TIC 

PATIENTS? 

Nephrol Dial Transplant 2006; 21: 2152-2158 (A1)    

 

 

- La cohorte de pacientes diabéticos tipo 2 fue seguida mediante la determinación del 

FG isotópico calculado con 125I-iotalamato, una media de 10,2 ± 2,2 años (7-15 

años). Cada paciente resultó monitorizado durante el período de seguimiento con 

una media de 6 filtrados glomerulares isotópicos (4-8). 

 

 

- El valor medio del FG isotópico con 125I-iotalamato durante el periodo de 

seguimiento fue de 101,8 ± 35,6 ml/min/1,73m2 (30-225 ml/min/1,73m2). 

 

 

- La exactitud “accuracy” de las diferentes ecuaciones predictivas y del aclaramiento 

de creatinina en orina de 24 horas, fue calculado mediante el descenso anual del FG 

(ml/min/año). Los resultados obtenidos en cada uno de los 3 grupos de estudio: 

Normofunción renal (FG: 140-90 ml/min/1,73m2), Hiperfiltración (FG > 140 

ml/min/1,73m2) y Enfermedad Renal Crónica estadios 2-3 (FG: 30-89 

ml/min/1,73m2), son resumidos a continuación.   

 

 



 46

En el grupo de pacientes diabéticos con Normofunción renal [FG: 140-90 

ml/min/1,73m2 (294 determinaciones con 125I-iotalamato durante el periodo de 

seguimiento en 47 pacientes diabéticos tipo 2)], la media basal del FG isotópico fue de 

115,3 ± 14 ml/min/1,73m2 (90-140), con una edad media de 58 ± 8,5 años (31-77 años; 

14 hombres /33 mujeres) y un valor medio de creatinina plasmática de 90,1 ± 19,4 

µmol/l (53,4-191,8). En este grupo, el descenso medio del FG fue de – 3,0 ± 2,3 

ml/min/año. Tal y como se resume en la Tabla A, todas las ecuaciones predictivas 

resultaron imprecisas en comparación al método isotópico, obteniéndose diferencias 

estadísticamente significativas durante el período de seguimiento (p<0,01). 

 

En el grupo de pacientes diabéticos con  Hiperfiltración [FG > 140 ml/min/1,73m2 (144 

determinaciones con 125I-iotalamato durante el periodo de seguimiento en 27 pacientes 

diabéticos tipo 2)], la media basal del FG isotópico fue de 159 ± 18,6 ml/min/1,73m2 

(140-208,8), con una edad media de 52 ± 9,2 años (31-71 años; 13 hombres/14 mujeres) 

y un valor medio de creatinina plasmática de 81,3 ± 17,6 µmol/l (35,3-142,3). En este 

grupo, el descenso medio del FG fue de – 4,8 ± 4,7 ml/min/año. Tal y como se resume 

en la Tabla A, todas las ecuaciones predictivas resultaron imprecisas en comparación al 

método isotópico, obteniéndose diferencias estadísticamente significativas durante el 

período de seguimiento (p<0,01).      

 

Finalmente, en el grupo de pacientes diabéticos con Enfermedad Renal Crónica 

estadios 2-3 [FG: 89-30 ml/min/1,73m2 (87 determinaciones con 125I-iotalamato durante 

el periodo de seguimiento en 13 pacientes diabéticos tipo 2)], la media basal del FG 

isotópico fue de 71,2 ± 13,9 ml/min/1,73m2 (30-87), con una edad media de 63 ± 7,9 
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años (44-79 años; 7 hombres/6 mujeres) y un valor medio de creatinina plasmática de 

133,4 ± 50,3 µmol/l (51,2-302,3). En este grupo, el descenso medio del FG fue de  

– 1,4 ± 1,8 ml/min/año. Tal y como se resume en la Tabla B, ninguna de las ecuaciones 

predictivas excepto el aclaramiento de creatinina, presentó diferencias estadísticamente 

significativas respecto al método isotópico (p>0,05). En esta situación clínica, el mejor 

resultado fue el obtenido por la ecuación MDRD, presentando una estimación del 

descenso anual del FG de -1,4 ± 1,3 ml/min/año (p: NS) en comparación a la fórmula de 

Cockcroft-Gault que obtuvo un valor de  – 1,0 ± 0,9 ml/min/año (p: NS).  
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Tabla A.- Comparación de las ecuaciones predictivas de los pacientes diabéticos tipo 2 

con normofunción renal e hiperfiltración durante el período de seguimiento. 

 

Método de FG            Media del valor basal            Descenso del FGb         P-valuec 

                                                                                   (ml/min/año) 

            

Normofunción  (294 determinaciones; 47 pacientes) 

    125I-iotalamatoa           115,3 ± 14,0                        - 3,0 ± 2,3                   -        

    MDRD                          67,7 ± 15,0                        - 1,0 ± 1,9                   0,0005 

    sMDRD                         69,1 ± 15,0                        - 0,7 ± 1,5                   0,0005 

    CG                                 74,1 ± 14,0                        - 0,9 ± 1,4                   0,0005 

    100/SCr                       102,2 ± 17,2                        - 0,3 ± 1,9                   0,0005 

    Aclaramiento Cr            78,1 ± 40,1                        + 0,1 ± 4,9                  0,0005  

 

Hiperfiltración (144 determinaciones; 27 pacientes) 

125I-iotalamatoa            159,0 ± 18,6                         - 4,8 ± 4,7                   - 

MDRD                           78,2 ± 16,8                         - 0,8 ± 2,3                   0,0010 

sMDRD                          88,5 ± 31,9                         - 1,0 ± 2,5                   0,0010 

CG                                  98,0 ± 25,3                         - 1,2 ± 2,5                   0,0015 

100/SCr                        122,5 ± 37,9                         - 0,9 ± 3,1                   0,0005 

Aclaramiento Cr             77,3 ± 31,4                         + 1,8 ±9,2                   0,0345 

 

aFG estimado por 125I-iotalamato (ml/min/1,73m2) 
bDescenso anual del FG (ml/año) calculado como ml/min/1,73m2/año 
cStudent´s t-test: Descenso anual del FG obtenido por diferentes ecuaciones comparado 

con 125I-iotalamato FG [método de referencia (Bonferroni adjusted)] 

 MDRD (ml/min/1,73m2); sMDRD (ml/min/1,73m2); CG (ml/min/1,73m2); 100/SCr: 

inversa de la creatinina; Aclaramiento Cr: aclaramiento de creatinina en orina 24 horas 

(ml/min/1,73m2) 
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Tabla B.- Comparación de las ecuaciones predictivas de los pacientes diabéticos tipo 2 

con Enfermedad Renal Crónica estadios 2-3 durante el período de seguimiento. 

 

Método de FG            Media del valor basal            Descenso del FGb          P-valuec 

                                                                                  (ml/min/año) 

            

Enfermedad Renal Crónica estadios 2-3  (87 determinaciones; 13 pacientes) 

    125I-iotalamatoa            71,2 ± 13,9                         - 1,4 ± 1,8                   - 

    MDRD                         52,6 ± 23,8                         - 1,4 ± 1,3                   1,000 

    sMDRD                       53,7 ± 22,6                          - 1,3 ± 1,4                   1,000 

    CG                               57,6 ± 20,4                          - 1,0 ± 0,9                   1,000 

    100/SCr                       79,8 ± 33,9                          - 1,0 ± 1,4                   1,000 

    Aclaramiento Cr          68,3 ± 46,2                          + 2,3 ± 8,1                  0,0005  

 

 

aFG estimado por 125I-iotalamato (ml/min/1,73m2) 
bDescenso anual del FG (ml/año) calculado como ml/min/1,73m2/año 
cStudent´s t-test: Descenso anual del FG obtenido por diferentes ecuaciones comparado 

con 125I-iotalamato FG [método de referencia (Bonferroni adjusted)] 

 MDRD (ml/min/1,73m2); sMDRD (ml/min/1,73m2); CG (ml/min/1,73m2); 100/SCr: 

inversa de la creatinina; Aclaramiento Cr: aclaramiento de creatinina en orina 24 horas 

(ml/min/1,73m2) 
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Figura 1. Representación gráfica entre el aclaramiento de 125I-iotalamato y los cinco 

métodos indirectos de estimación de la función renal en los 87 pacientes DM2. 

  

  

 
 

El área en color gris representa el error marginal ± 30% de la estimación entre los cinco métodos y 

el 125I-iotalamato (método de referencia). El 95% de distribución de las ecuaciones y el método de 

referencia, se expresa en porcentaje según el método de Bland-Altman.95 MDRD -68,4 a -4,1%, 

sMDRD -69,1 a -0,4%, CG -63 a 3,5%, Inversa de creatinina -53,8 a 50,1% y Aclaramiento de 

creatinina -94,5 a 56,6%. 
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A COMPARISON OF PREDICTION EQUATIONS FOR ESTIMATING  

GLOMERULAR FILTRATION RATE IN ADULT PATIENTS WITH 

CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGES 4-5. Effect of Nutrit ional Status and 

Age. 

Nephron Clin Pract 2006; 104: c160-c168 (A2) 

 

• Análisis General   _________________________________________________ 

 

La media del FG calculado con 51Cr-EDTA fue de 22,2 ± 6,9 ml/min/1,73m2 (8-

30; n = 87 pacientes). En la Tabla C se resume la exactitud “accuracy” (sesgo y 

precisión) obtenida por las diferentes ecuaciones predictivas y fórmulas derivadas del 

aclaramiento en orina de 24 horas. Tal y como  se observa en los resultados obtenidos, 

la fórmula de Cockcroft-Gault (CG) y la ecuación MDRD simplificada (sMDRD)  

fueron las ecuaciones con mayor precisión en la estimación del FG isotópico, 

obteniendo un sesgo “bias” de – 1,1 y – 3,8 ml/min/1,73m2 y un coeficiente de 

concordancia de Lin (Rc)96 de 0,52-0,50, respectivamente. 

 

En esta situación clínica, la media del aclaramiento de creatinina y urea (Cr-Ur) en orina 

de 24 horas, fue la peor fórmula predictiva al presentar un mayor intervalo de confianza 

y un menor coeficiente de concordancia de Lin.  

 

En la figura 2, se representa gráficamente la exactitud obtenida por las diferentes 

ecuaciones predictivas del FG mediante la utilización del método de Bland-Altman.95 
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Tabla C.- Análisis general: sesgo “bias”, 95% del intervalo de confianza y coeficiente de 

concordancia de Lin (Rc)96 obtenido entre las diferentes ecuaciones predictivas y el 51Cr-

EDTA. N = 87 pacientes. 

 

  Método de FG         FG                           Bias (ml/min      95% intervalo de confianza       Lin 

                                  (media ± DT)           1,73m2)                 LI               LS                        coef *      
 

51Cr-EDTA            22,2 ± 6,9 (8-30)            

MDRD                   17,4 ± 8,5                      - 4,7                 - 19,3              9,8                     0,47 

sMDRD                 18,4 ± 9,1                      - 3,8                  - 19,0            11,2                    0,50   

CG                         21,2 ± 10,6                    - 1,1                  - 18,5            16,2                    0,52 

Cr Cl                      21,9 ± 15,7                    - 0,03                - 28,7            28,6                    0,31 

Media Cr-Ur          16,5 ± 11,3                    - 5,4                  - 26,5            15,6                    0,32 

 

LI: límite inferior del intervalo de confianza (CI 95%); LS: límite superior del intervalo de confianza 

(CI 95%). Cr Cl: aclaramiento  creatinina (ml/min/1,73m2). Media Cr-Ur: Media del aclaramiento de 

creatinina-urea (ml/min/1,73m2). 

* Coeficiente de concordancia de Lin (Rc). 
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Figura 2. Representación gráfica según el método de Bland-Altman95 entre las ecuaciones 

predictivas y el 51Cr-EDTA.  
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sMDRD + 51 Cr EDTA / 2 (ml/min/1.73m2)
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CG + 51 Cr-EDTA / 2 (ml/min/1.73m2)
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Cl Cr + 51 Cr-EDTA / 2 (ml/min/1.73m2)
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La línea sólida representa  la diferencia media obtenida entre cada ecuación predictiva y el método 

isotópico (sesgo o “bias”). Las líneas discontinuas representan los intervalos de confianza (IC 95%). (a) 

MDRD. (b) sMDRD. (c) CG fórmula. (d) Cr Cl. (e) Media Cr-Ur. 

A B 

C D

E 
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• Evaluación según el Estado Nutricional   _______________________________ 

 

En el análisis de los pacientes con alta tasa de producción de creatinina (CP > 

0,90; n = 44), el valor obtenido con 51Cr-EDTA fue de 23,5 ± 7,3 ml/min/1,73m2 (11-

30). En este subgrupo de pacientes, la fórmula de Cockcroft-Gault (CG) y la ecuación 

MDRD simplificada (sMDRD) fueron las ecuaciones con mayor precisión respecto al 

método isotópico, obteniendo un sesgo “bias” de 1,2 y – 2,7 ml/min/1,73m2 y un Rc de 

0,54-0,53, respectivamente. La media del aclaramiento de creatinina y urea (Cr-Ur) en 

orina de 24 horas, fue la fórmula predictiva con mayor imprecisión, obteniendo un 

sesgo de 6,7 ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,22.    

 

En el análisis de los pacientes con baja tasa de producción de creatinina (CP ≤ 

0,90; n = 43), el valor obtenido con 51Cr-EDTA fue de 20,4 ± 6,2 ml/min/1,73m2 (10-

30). En esta situación clínica, todas las ecuaciones predictivas infraestimaron 

significativamente el valor obtenido por la técnica isotópica. El sesgo obtenido con la 

fórmula de Cockcroft-Gault (CG) fue de – 2,2 ml/min/1,73m2 (Rc 0,29) y con la 

ecuación MDRD simplificada (sMDRD) de – 4,0 ml/min/1,73m2 (Rc 0,35). En esta 

situación, la media del aclaramiento de creatinina y urea (Cr-Ur) en orina de 24 horas, 

fue la fórmula predictiva con mayor imprecisión, obteniendo un sesgo de – 10,1 

ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,14.  

 

En la figura 3, se representan gráficamente las correlaciones obtenidas entre los sesgos 

de las diferentes ecuaciones predictivas y la tasa de producción de creatinina (CP). 
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Todos los resultados fueron marcadamente positivos y estadísticamente significativos 

(p<0,05).  

 

En conclusión, el deficiente estado nutricional dificulta, sino impide, la correcta 

interpretación y aplicación de las diferentes ecuaciones predictivas del filtrado 

glomerular. 
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Figura 3. Correlaciones entre el estado nutricional (CP) y los sesgos obtenidos por las 

diferentes ecuaciones predictivas del filtrado glomerular. 
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*p<0,05 y **p<0,01. 
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r : 0.307*  r : 0.317* 

r : 0.415** r : 0.856** 

r : 0.816** 
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• Evaluación según la edad  __________________________________________ 

 

En el análisis de los pacientes con edad ≤ 64 años (n = 44 pacientes), el FG 

isotópico fue de 21,4 ± 7 ml/min/1,73m2 (8-30). En esta situación, las ecuaciones 

predictivas con mayor precisión fueron la fórmula de Cockcroft-Gault (CG) y la 

ecuación MDRD simplificada (sMDRD), obteniendo un sesgo “bias” de 1,1 y – 3,6 

ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,50-0,49, respectivamente. La media del aclaramiento de 

creatinina y urea (Cr-Ur) en orina de 24 horas, fue la fórmula predictiva con mayor 

imprecisión, obteniendo un sesgo de – 8,7 ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,21.   

 

En el grupo de pacientes con edad > 64 años (n = 43 pacientes), el valor del FG 

calculado con 51Cr-EDTA fue de 22,9 ± 6,8 ml/min/1,73m2 (10-30). En esta situación 

clínica, las ecuaciones predictivas con mayor precisión fueron la fórmula de Cockcroft-

Gault (CG) y la ecuación MDRD simplificada (sMDRD), obteniendo un sesgo de – 3,6 

y – 4,1 ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,56-0,51, respectivamente. La media del 

aclaramiento de creatinina y urea (Cr-Ur) en orina de 24 horas,  resultó nuevamente la 

fórmula predictiva con mayor imprecisión, obteniendo un sesgo de – 13,2 

ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,16. 

 

 En la figura 4, se representan gráficamente las correlaciones obtenidas entre los sesgos 

de las diferentes ecuaciones predictivas y la edad. A mayor edad, las ecuaciones 

predictivas resultan más imprecisas por infraestimar en mayor medida el valor del FG 

calculado mediante la aplicación de técnicas isotópicas. 
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Figura 4. Correlaciones entre la edad y los sesgos obtenidos por las diferentes 

ecuaciones predictivas del filtrado glomerular. 
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Considerando las limitaciones existentes en la aplicación de las ecuaciones predictivas 

en situaciones extremas de estado nutricional y edad, se realizó un subanálisis del grupo 

de estudio en función de estos dos factores. En el análisis del subgrupo de pacientes con 

un CP elevado y edad ≤ 64 años (n = 13 pacientes), las ecuaciones predictivas con 

mayor precisión fueron la ecuación MDRD simplificada (sMDRD) y la fórmula de 

Cockcroft-Gault (CG), obteniendo un sesgo de – 2,0 y – 4,0 ml/min/1,73m2 y un Rc de 

0,50, respectivamente. En el análisis de los pacientes con menor CP y edad > 64 años (n 

= 14 pacientes), todas las ecuaciones predictivas infraestimaron el método isotópico en 

mayor o menor medida, con unos sesgos de  – 5,3 (sMDRD), - 6,0 (CG) y – 11,6 

ml/min/1,73m2 (Cr-Ur) y Rc < 0,20.     
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La Enfermedad Renal Crónica (ERC) representa actualmente un importante 

problema de salud de ámbito mundial. Los datos del Registro de Enfermos Renales de 

la Sociedad Española de Nefrología (SEN) coinciden en señalar que España se 

encuentra entre los países europeos con una mayor prevalencia de ERC terminal, factor 

estrechamente relacionado con la mayor longevidad de la población actual y la mayor 

prevalencia de diabetes mellitus e hipertensión arterial.97 Según los resultados 

preliminares del estudio EPIRCE (Epidemiología de la Insuficiencia Renal Crónica en 

España), diseñado para conocer la prevalencia de la ERC en España, aproximadamente 

el 11% de la población adulta sufre algún grado de ERC.98  

La presencia de ERC se relaciona con un riesgo elevado de insuficiencia renal crónica 

terminal, enfermedad cardiovascular y mortalidad. Distintos estudios han evidenciado la 

existencia de una relación directa entre aparición de eventos cardiovasculares y riesgo 

de mortalidad en individuos con una disminución, incluso moderada, de la función 

renal; este riesgo aumenta gradualmente a medida que se deteriora el filtrado 

glomerular.99-101  

Por otra parte, la ERC presenta unos costes económicos importantes que se calcula 

superan los 800 millones de euros al año en España. Todo ello ha generado un creciente 

interés de los sistemas sanitarios por el diagnóstico y tratamiento precoz de la ERC 

dando lugar a iniciativas paralelas de ámbito internacional.102-108       

La estimación de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) representa un parámetro de 

vital importancia para establecer una clasificación homogénea, un diagnóstico precoz y 

un tratamiento adecuado en cada uno de los diferentes estadios de la Enfermedad Renal 

Crónica.2, 3  
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En base a las importantes limitaciones para la estimación del Filtrado Glomerular (FG) 

mediante la aplicación de las técnicas isotópicas e imprecisiones asociadas a la 

utilización de la creatinina plasmática, se han desarrollado a partir de grandes estudios 

epidemiológicos diferentes fórmulas predictivas que intentan relacionar 

matemáticamente diferentes variables sociodemográficas, analíticas y nutricionales 

para el cálculo de la función renal. Actualmente representan los métodos más sencillos, 

económicos y recomendados para la estimación del funcionalismo renal. Estas 

ecuaciones tratan de obtener una estimación del FG a partir de la concentración de 

creatinina sérica, y de algunas variables demográficas y antropométricas (edad, sexo, 

peso, talla y etnia), obviando la necesidad de recoger la orina de 24 horas. Las 

ecuaciones de estimación del FG son más exactas y precisas que la valoración exclusiva 

a partir de la creatinina. 

Entre más de 40 ecuaciones de estimación del FG publicadas hasta la fecha, las más 

conocidas y validadas en distintos grupos poblacionales son la fórmula de Cockcroft-

Gault87 y la ecuación del estudio MDRD “Modification of Diet in Renal Disease”.89  

 

En los últimos años, sobre todo a raíz de la divulgación de las guías K/DOQI,2 se han 

publicado numerosos estudios que tratan de valorar el comportamiento de ambas 

ecuaciones en distintos grupos poblacionales de los utilizados para la obtención de las 

mismas. Los resultados obtenidos por los diferentes estudios varían en función de las 

características de la población estudiada, de la técnica “patrón oro” utilizada para 

valorar el FG y sobre todo del método de determinación de la creatinina plasmática. 
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• ESTIMACIÓN DEL FILTRADO GLOMERULAR EN DISTINTOS 

GRUPOS POBLACIONALES      

 

En los últimos años se han publicado diferentes estudios que evalúan la 

capacidad predictiva de estas fórmulas en distintos grupos poblacionales y diferentes 

rangos de FG.  La metodología estadística utilizada por la mayoría de estos trabajos, 

puede resumirse principalmente en tres parámetros: 

 

1. Sesgo (“Bias”): representa la diferencia entre la estimación (ecuación 

predictiva) y la medida del FG (método isotópico). En algunos estudios se 

expresa como porcentaje y en otros en forma de valor absoluto. 

 

2. R2 (“R-square statistic”): representa el porcentaje de la variación del FG 

obtenida mediante la utilización de las fórmulas predictivas explicada por el FG 

estimado por el método isotópico. Resulta un parámetro útil para establecer las 

comparaciones entre los valores medidos dentro de un estudio así como la 

precisión en la población estudiada.     

 

3. Exactitud al 30% de la estimación (“Accuracy 30%”): representa el porcentaje 

de las estimaciones del FG obtenidas mediante la aplicación de las ecuaciones 

predictivas respecto al método isotópico con un margen de error del ± 30% 

(P30).  

Las guías K/DOQI2 establecieron este parámetro como estándar apropiado de la 

exactitud recomendada para las ecuaciones, reconociendo que una predicción más 
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exacta no era posible y  asumiendo que la toma de decisiones clínicas  no debería 

cambiar al establecerse  diferencias porcentuales más pequeñas respecto a la estimación 

del FG.  

 

PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La ecuación del estudio americano MDRD,89 fue desarrollada en una población 

con Enfermedad Renal Crónica (ERC) con  estadios 3 y 4 (FG: 40 ml/min/1.73m2).  

En las Tablas 7 y 8, se resumen los resultados obtenidos por los principales estudios 

que analizan la aplicación de las diferentes ecuaciones predictivas en pacientes con 

enfermedad renal. En el estudio publicado por Lewis et al.109 realizado sobre población 

afro-americana con ERC e hipertensión arterial, la ecuación MDRD obtuvo un bajo 

sesgo (“bias”) y una elevada exactitud “accuracy” en la estimación del FG isotópico. 

En el análisis de los pacientes de la clínica Mayo con ERC,110 esta fórmula obtuvo un 

sesgo de -6,2% pero con una aceptable precisión (R2: 0,79) y exactitud (P30: 75%).  

 

Tres importantes estudios poblacionales fueron publicados en el año 2005 en pacientes 

con ERC. En el análisis de los 249 pacientes diabéticos y 579 no diabéticos de Poggio 

et al.92 la ecuación del estudio MDRD obtuvo un menor sesgo y una mejor precisión en 

comparación a la fórmula de Cockcroft-Gault. A pesar de ello, entre los resultados 

generales cabe remarcar como la exactitud global en la estimación resultó inferior en el 

subgrupo de los pacientes diabéticos. Froissart et al.111 analizaron a dos subgrupos que 

incluyeron a 2095 pacientes franceses con ERC y potenciales donantes renales. Se 

utilizaron métodos de calibración para la determinación de la creatinina plasmática, y se 

demostró como la ecuación MDRD se ajustaba más correctamente a los diferentes 
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rangos de FG. En el subgrupo de los 1051 pacientes con ERC definidos por un FG  

inferior a 60 ml/min/1,73m2, el sesgo resultó de 1,3 ml/min/1,73m2 y la exactitud (P30) 

del 83%. En el análisis de los subgrupos de Cirillo et al.112 realizado en 380 pacientes, 

se demostró como la fórmula de Cockcroft-Gault infraestimaba al FG isotópico en el 

grupo de pacientes con mayor edad y lo sobrestimaba en aquellos con mayor índice de 

masa corporal (IMC). La aplicación de la ecuación MDRD simplificada en poblaciones 

con ERC conocida o pacientes remitidos por un deterioro de la función renal, obtuvo un 

menor sesgo, una razonable precisión y una aceptable exactitud en comparación a la 

fórmula de Cockcroft-Gault. Zuo et al.113 analizaron el comportamiento de las fórmulas 

predictivas en población China con ERC. En dicho estudio no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas en la estimación del FG isotópico entre la fórmula de 

Cockcroft-Gault y la ecuación del estudio MDRD.  

 

Enfermedad Renal Crónica Severa 

Kuan et al.93 analizaron a 26 pacientes no diabéticos con ERC terminal con un FG 

isotópico de 8,8 ml/min/1,73m2 (2,2-18,8). En dicho estudio la ecuación del estudio 

MDRD fue superior a la fórmula de Cockcroft-Gault. El MDRD obtuvo un sesgo de 1 

ml/min/1,73m2 (10%) inferior al aclaramiento de Inulina. A diferencia la fórmula de 

Cockcroft-Gault sobrestimó en un 35% el método isotópico. Resultados similares, 

también se obtuvieron con la utilización de la ecuación MDRD en el análisis de 79 

pacientes checoslovacos con ERC estadio 4 (FG isotópico: 19 ml/min/1,73m2).114  

En el estudio transversal  de Poggio et al.92 se analizaron un total de 1285 pacientes,  

828 con ERC estadios 3-4 (FG calculado mediante 125I-iotalamato de 32 ± 28 

ml/min/1,73m2) y 457 potenciales donantes renales. Entre los pacientes con FG inferior 
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a 60 ml/min/1,73 m2, la ecuación MDRD resultó superior a la fórmula de Cockcroft-

Gault, obteniendo un menor sesgo (-0,5 versus 3,5 ml/min/1,73m2) y una mejor 

exactitud (P30) (71 versus 60%), en comparación al método isotópico. Resultados 

similares se obtuvieron en el subanálisis de los 279 pacientes diabéticos con ERC de 

esta cohorte. La aplicación de las ecuaciones predictivas resultó limitada en el análisis 

del subgrupo de pacientes sanos con normofunción renal.  

 

Tanto en nuestro estudio (A2) como en el de Barroso et al.115 realizados en pacientes 

caucasianos con ERC estadios 4-5, no se encontró que la nueva ecuación del estudio 

MDRD fuera superior a la fórmula de Cockcroft-Gault en la estimación del FG 

isotópico. Las diferencias obtenidas en relación a los otros estudios, podrían explicarse 

por diferentes factores tales como diferentes grados de ERC, pacientes no caucasianos, 

menor edad y diferencias significativas en relación a los parámetros antropométricos y 

nutricionales. Sin embargo y de acuerdo a los resultados de Poggio et al.92 y en base a 

nuestro estudio (A2), creemos interesante y útil la aplicación de la ecuación MDRD en 

el grupo de pacientes adultos con  ERC moderada-avanzada con buen estado 

nutricional.     

 

Algunos estudios como el de Beddhu et al.94 realizado en pacientes afro-americanos 

con ERC avanzada, sugieren que la ecuación MDRD no resulta mejor ecuación en 

pacientes con mal estado nutricional. En este sentido Poggio et al.116 también 

analizaron la aplicación de las ecuaciones predictivas en una cohorte de 107 pacientes 

hospitalizados con ERC avanzada (FG: 17 ml/min/1,73m2). La ecuación del estudio 

MDRD resultó superior a la fórmula de Cockcroft-Gault en la estimación del FG 
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isotópico, obteniendo un sesgo de 6,8 ml/min/1,73m2 y una precisión de 0,71. Especial 

énfasis merece, remarcar que la capacidad predictiva resultó peor en el subgrupo de 

pacientes con un cociente BUN/Creatinina superior a 20. La mayoría de estos sujetos se 

encontraban ingresados en la unidad de cuidados intensivos (54 versus 28%) y tenían 

una menor masa muscular y peor estado nutricional. Al igual que otros estudios,117 la 

aplicación de las fórmulas predictivas resulta inacurada en este subgrupo de pacientes 

en base al desequilibrio en la tasa de producción de creatinina secundaria a diferentes 

procesos patológicos agudos y mayor deterioro de los parámetros antropométricos y 

nutricionales. 

En esta línea y de acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio (A2), resulta 

imprescindible conocer el estado nutricional de nuestros pacientes con ERC avanzada 

en base a las limitaciones existentes en la aplicación de estas fórmulas en situaciones de 

mal estado nutricional (menor masa muscular) con o sin edad avanzada. En este sentido 

cabe remarcar que un número considerable de pacientes ancianos tienen una 

disminución de la masa muscular, no solamente debido a una reducción de la ingesta 

proteica sino también a una menor actividad física y limitación funcional. Diferentes 

trabajos,118, 119 han evidenciado la importancia del análisis de la masa muscular y su 

influencia respecto a las variables demográficas y antropométricas utilizadas por las 

ecuaciones predictivas respecto a la estimación del filtrado glomerular. Otros 

estudios,120 realizados en pacientes ancianos con ERC moderada (FG: 53,3 

ml/min/1,73m2), tampoco han demostrado que la nueva ecuación MDRD resulte mejor 

que la fórmula de Cockcroft-Gault en la estimación del filtrado glomerular. 

Estas consideraciones resultan de vital importancia, si consideramos los datos actuales 

del registro de enfermos renales de Cataluña11 que muestran un aumento progresivo en 
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la edad de los pacientes que inician diálisis. La aplicación errónea de estas fórmulas en 

este subgrupo poblacional, puede implicar importantes errores de programación en 

cuanto a la preparación e inicio del tratamiento renal sustitutivo.   

 

PACIENTES DIABÉTICOS 

La diabetes mellitus (DM) representa en la actualidad un importante problema 

socio-sanitario de ámbito mundial, ya que su prevalencia se estima en torno a los 140 

millones de pacientes.121 Algunos estudios recientes, han reportado que podría englobar 

hasta el 4,4% de la población mundial en el año 2030, representando una prevalencia 

aproximada de 366 millones de personas.122 La nefropatía diabética, representa en los 

países desarrollados la primera causa de insuficiencia renal crónica terminal con 

requerimientos de tratamiento renal sustitutivo. En Estados Unidos, esta cifra se 

encuentra cercana al 44,4%, mientras que según los datos del registro catalán, la 

incidencia y prevalencia se sitúan en nuestro ámbito asistencial en torno al 22 y 12% 

respectivamente.11      

El incremento de la excreción de albúmina urinaria en el rango de microalbuminuria se 

ha considerado el marcador más precoz de afectación renal, además de un marcador de 

riesgo vascular.123 Es bien conocido como la existencia de albuminuria en los pacientes 

diabéticos representa un importante factor de riesgo evolutivo y de morbimortalidad 

cardiovascular, fundamentalmente cuando coexiste con una disminución del filtrado 

glomerular.124  

Aunque la excreción de albúmina urinaria (EAU) es la clave del diagnóstico de la 

nefropatía diabética, hasta un 30% de diabéticos tipo 2 normoalbuminúricos125 pueden 

tener una tasa de filtrado glomerular (TFG)  inferior a 60 ml/min. El filtrado glomerular 
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es un excelente indicador de masa renal funcionante, con valores por debajo de 65 

ml/min/1,73m2 siendo capaces de producir un incremento de eventos vasculares.126 Por 

ello la “American Diabetes Association” (ADA) recomienda la determinación 

simultánea de la EUA y de la TFG como herramientas de cribaje de afectación renal.127 

Así pues, no existe duda alguna de que la detección y monitorización precoz de la 

función renal en los pacientes diabéticos, implica un beneficio asistencial derivado de la 

implantación precoz de aquellas medidas terapéuticas encaminadas a retrasar la 

evolución de la enfermedad renal.128-131    

 

En las Tablas 9 y 10, se resumen los resultados obtenidos por los principales estudios 

que analizan la aplicación de las diferentes ecuaciones predictivas en pacientes 

diabéticos. 

 

Existen tres grandes estudios poblacionales de corte transversal, que analizan la 

aplicación de las ecuaciones predictivas del FG en pacientes con diabetes mellitus. Los 

estudios de Poggio et al.92 y Rigalleau et al.132 realizados en diabéticos con 

insuficiencia renal, concluyeron que la ecuación MDRD resulta superior a la fórmula de 

Cockcroft-Gault en la estimación del FG. En el análisis de los 249 pacientes diabéticos 

de Cleveland92 con un FG medio de 24 ml/min/1,73m2, el sesgo obtenido con la 

ecuación MDRD fue de tan solo un 1% respecto al método isotópico. Una de las 

principales limitaciones en la aplicación de la fórmula de Cockcroft-Gault en este 

subgrupo de pacientes, fue la sobrestimación de la función renal en relación al índice de 

masa corporal (IMC).  
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En este sentido el estudio de Rigalleau et al.88 demostró como la fórmula de Cockcroft-

Gault producía una sobrestimación del FG con un sesgo próximo al 15% de los 

pacientes diabéticos con sobrepeso y del 55% en los obesos. La estimación del FG 

obtenido mediante la ecuación MDRD no se modificó en relación al peso corporal. 

 

En un pequeño estudio de corte transversal realizado por Vervoort et al.133 se comparó 

la aplicación de las ecuaciones predictivas en 46 pacientes diabéticos tipo 1 no 

complicados. En los sujetos con normofunción renal e hiperfiltración, no se evidenció 

que la ecuación del estudio MDRD fuera superior a la fórmula de Cockcroft-Gault en la 

estimación de la función renal. En el “Diabetes Control and Complications Trial 

(DCCT)”, Ibrahim et al.134 compararon la ecuación MDRD respecto a la fórmula de 

Cockcroft-Gault en la estimación del FG calculado mediante aclaramiento de 

Iotalamato. En los pacientes con valores normales de creatinina, la ecuación MDRD 

infraestimó al FG isotópico y por lo tanto su aplicación resultó limitada para la 

detección precoz de caídas iniciales de la función renal. En este sentido Perkins et al.135 

publicaron un estudio de 4 años de seguimiento realizado en 30 pacientes diabéticos 

tipo 2 con normofunción renal e hiperfiltración. El FG fue calculado mediante el 

aclaramiento de Iotalamato y se comparó la capacidad predictiva de las ecuaciones 

convencionales respecto a la Cistatina C en la monitorización ambulatoria del 

funcionalismo renal. Según los  resultados obtenidos en este estudio, la Cistatina C fue 

un marcador más precoz para la detección de pérdidas iniciales de la función renal.  

 

En el estudio original de Levey et al.89 para la validación de la ecuación MDRD no se 

especificó  el número de pacientes diabéticos tipo 2 entre los 558 con insuficiencia 
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renal. El mismo autor sugiere la necesidad de realizar diferentes estudios encaminados 

a evaluar el comportamiento de esta ecuación en este subgrupo de pacientes. 

 

Existen muy pocos estudios de seguimiento descritos en la literatura, que tengan como 

principal objetivo analizar la capacidad predictiva de las ecuaciones durante la 

monitorización de una cohorte de pacientes diabéticos tipo 2. En este sentido y de 

acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio (A1) realizado en 87 pacientes 

diabéticos tipo 2 con una media de seguimiento a 10 años y 525 determinaciones 

isotópicas, la aplicación de las ecuaciones predictivas no resulta útil en situaciones de 

normofunción renal e hiperfiltración. Es a partir de ERC estadios 2-3 (FG: 89-30 

ml/min/1,73m2), cuándo la ecuación MDRD puede comenzarse a utilizar para la 

monitorización ambulatoria en este subgrupo de pacientes.  

 

De acuerdo con esta línea Rossing et al.136 publicaron también en el año 2006 un 

estudio de seguimiento sobre la aplicación de las ecuaciones predictivas en una doble 

cohorte de 156 pacientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria y 227 con proteinuria 

establecida. En el subgrupo de pacientes diabéticos con microalbuminuria el 

seguimiento medio fue de 8 años y el FG basal calculado mediante 51Cr- EDTA de 117 

± 24 ml/min/1,73m2. La función renal estimada mediante la ecuación MDRD fue de 92 

± 20 ml/min/1,73m2 y con la fórmula de Cockcroft-Gault de 103 ± 24 ml/min/1,73m2, 

ambas con diferencias estadísticamente significativas respecto al método isotópico 

(p<0,001). En el subgrupo de pacientes diabéticos con proteinuria establecida el 

seguimiento medio fue de  6,5 años y el FG isotópico basal de 84 ± 30 ml/min/1,73m2.  

La función renal estimada por el MDRD y el Cockcroft-Gault fue de 73 ± 24 
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ml/min/1,73m2, ambas con diferencias estadísticamente significativas respecto al 

método isotópico (p<0,001). La caída anual calculada mediante el FG isotópico fue de  

-5,2 ± 4,1 ml/min/año. La estimación obtenida mediante el MDRD fue de -4,2 ± 3,8 

ml/min/año y con el Cockcroft-Gault de -4,6 ± 4,1 ml/min/año, ambas con diferencias 

estadísticamente significativas respecto al 51Cr-EDTA (p<0,001).  

La detección de un FG inferior a  60 ml/min, resulta el marcador clínico más sensible 

para establecer la transición entre los estadios 2 y 3 de ERC. En este subgrupo de 

pacientes, la capacidad para detectar un FG < 60 ml/min fue del 51% con la ecuación 

MDRD y del 66% con la fórmula de Cockcroft-Gault. Por lo tanto y a modo de 

conclusión, la aplicación de dichas fórmulas predictivas resultó inexacta durante la 

monitorización ambulatoria de pacientes diabéticos tipo 2 con normofunción renal e 

hiperfiltración. En pacientes con nefropatía diabética establecida y ERC estadio 2, las 

ecuaciones predictivas infraestimaron significativamente el valor del FG isotópico. 

 

Al igual que otros estudios,137 encontramos que los pacientes diabéticos con 

hiperfiltración tenían una mayor caída del FG en comparación a los normofiltradores 

(A1), implicando un mayor deterioro de la función renal y peor pronóstico evolutivo. 

En base a las importantes limitaciones en la aplicación de estas fórmulas en pacientes 

diabéticos tipo 2 con normofunción renal e hiperfiltración, un reciente estudio de 

Rigalleau et al.138 sugiere que la nueva ecuación de la Clínica Mayo “Mayo Clinic 

Quadratic equation” (MCQ)110 podría estimar de una forma más precisa el FG en este 

subgrupo de pacientes. 

 



 73

MCQ: exp [1,911 + 5,249 / SCr - 2,114 / SCr2 – 0,00686 x edad (años) – 0,205 sí 

femenino]. 

SCr: creatinina plasmática (mg/dl). Sí SCr < 0,8 mg/dl, utilizar 0,8 para la SCr. 

  

En este estudio de corte transversal se analizaron un total de 200 pacientes diabéticos 

con un FG medio de 56,5 ± 34,9 ml/min/1,73m2 calculado mediante 51Cr-EDTA. La 

fórmula de Cockcroft-Gault sobrestimó la función renal en relación al peso corporal 

(30% en los diabéticos obesos). Las diferencias absolutas respecto al método isotópico 

fueron inferiores con las ecuaciones MDRD y MCQ en comparación a la fórmula de 

Cockcroft-Gault. Estas dos fórmulas clasificaron correctamente el 65% de los pacientes 

diabéticos según el estadio de ERC (Cockcroft-Gault: 55%; p<0,05). A diferencia de la 

ecuación del estudio MDRD, la ecuación de la Clínica Mayo (MCQ) no infraestimó el 

valor del FG en los pacientes con normofunción renal e hiperfiltración glomerular. A 

pesar de que resultan necesarios la realización de un mayor número de estudios 

encaminados al análisis de esta ecuación, podría resultar interesante su aplicación en 

pacientes diabéticos sin ERC, reservándose la utilización de la ecuación MDRD cuando 

la TFG resulte inferior a 60 ml/min/1,73m2. 

 

PACIENTES TRASPLANTADOS  

En el trasplante renal, como en el resto de pacientes con insuficiencia renal 

resulta imprescindible el poder disponer de métodos de medida de la función renal 

cómodos y fiables, que permitan detectar el FG, la velocidad de progresión del fallo 

renal o el momento adecuado en el que se debe iniciar el tratamiento renal sustitutivo. 

La importancia de una correcta medición del FG para iniciar diálisis, se relaciona 
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inversamente con la morbimortalidad y los días de ingreso hospitalario.139 En los 

pacientes con trasplante renal podemos encontrar determinadas situaciones clínicas de 

“hipercatabolismo”, como las infecciones frecuentes o los episodios de rechazo renal, 

en tales circunstancias no resulta infrecuente la existencia de alteraciones en la masa 

muscular secundarias a situaciones de desnutrición o a la utilización de 

corticoesteroides. En estos casos las alteraciones en los valores de creatinina sérica 

dificultan la aplicación y la interpretación de las diferentes fórmulas predictivas del 

FG.140 Durante el primer año tras el trasplante renal existen determinadas variaciones 

en la composición corporal que afectan a la masa muscular en relación al sexo, la 

ingesta calórica, las dosis de esteroides y la aparición de rechazo agudo y necrosis 

tubular.141 Nankivell et al.140 desarrollaron una fórmula en trasplantados renales que se 

correlacionaba con el FG medido por los valores de creatinina y urea plasmáticas, el 

peso, la altura y el sexo. Se han llevado a cabo pocos estudios para conocer cuál es la 

mejor fórmula para estimar el FG en este subgrupo de pacientes.141-143 Diferentes 

estudios,144-146 realizados en pacientes portadores de un trasplante renal y ERC estadios 

3-4, han evidenciado la superioridad de la ecuación del estudio MDRD en la estimación 

de la función renal. En el trabajo realizado por Mariat et al.145 se analizaron 284 

trasplantados renales franceses con un total de 476 determinaciones isotópicas 

calculadas mediante aclaramiento de Inulina. El FG isotópico fue de 47 ml/min/1,73m2 

(rango: 15-85 ml/min/1,73m2). La ecuación MDRD simplificada resultó superior a la 

fórmula de Cockcroft-Gault, resultando el sesgo obtenido del 8,1 y 14%, 

respectivamente. La exactitud respecto al método isotópico (P30) fue del 73% para la 

ecuación del estudio MDRD y del 59% para la fórmula de Cockcroft-Gault.   En el 

análisis de 95 trasplantados renales alemanes146 con un FG isotópico calculado 
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mediante 99Tc-DTPA de 37 ml/min/1,73m2 (rango: 12-71 ml/min/1,73m2), la ecuación 

MDRD resultó sustancialmente superior a la fórmula de Cockcroft-Gault en términos 

de sesgo, precisión y exactitud. 

 

Por el contrario, la aplicación de las formulas predictivas en pacientes con trasplante 

renal y filtrados glomerulares superiores a 60 ml/min, resulta limitada.147 Son 

necesarios la realización de un mayor número de estudios controlados y multicéntricos 

que tengan como principal objetivo analizar las variables socio-demográficas, 

antropométricas, nutricionales y analíticas con mayor peso específico respecto a la 

estimación del FG en este subgrupo de pacientes. Estos estudios deberán ir 

encaminados a establecer nuevas fórmulas para estimar la función renal en pacientes 

con trasplante renal normofuncionante. 

 

PACIENTES CON HIPERFILTRACIÓN GLOMERULAR Y NORMOFUNCIÓN 

RENAL 

Diferentes estudios realizados en pacientes sin ERC como diabéticos tipo 1 

normoalbuminúricos o potenciales donantes renales, han evidenciado que la aplicación 

del MDRD y del Cockcroft-Gault resulta menos precisa en la estimación de la función 

renal. En estos individuos una estimación del FG inferior a los 90 ml/min/1,73m2, 

generalmente suele infraestimar el verdadero valor del funcionalismo renal. Así pues, la 

aplicación de dichas fórmulas predictivas resulta limitada para valorar y cuantificar la 

magnitud de la hiperfiltración o las caídas del FG en torno a los 60 ml/min/1,73m2.148-

150 La aplicación de estos métodos de estimación en este grupo de pacientes induce a la 

existencia de un número no despreciable de falsos positivos, es decir individuos 
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diagnosticados erróneamente de ERC. A pesar de ello, la existencia de un FG inferior a 

60 ml/min/1,73m2 en población general con insuficiencia renal, se asocia a un riesgo 

más elevado de presentar eventos de tipo cardiovascular.151, 152 Así pues y de acuerdo a 

estas limitaciones prácticas, resulta incorrecto metodológicamente la elaboración de 

estudios epidemiológicos en pacientes sin insuficiencia renal, que utilicen fórmulas 

predictivas con el objetivo de establecer la estratificación de los diferentes estadios de 

ERC y sus posibles asociaciones con factores de riesgo cardiovasculares.153, 154  

 

Donantes de Trasplante Renal 

La estimación del FG resulta un parámetro imprescindible y rutinario en el estudio de 

pacientes potenciales para un trasplante renal. Diferentes estudios han puesto de 

manifiesto como la aplicación de las ecuaciones predictivas en pacientes sin 

enfermedad renal crónica, infraestima la verdadera función renal.92, 110, 155-157 Esta 

infraestimación resulta variable en función de los diferentes estudios analizados, así 

pues la ecuación del estudio MDRD infraestimó el FG en un 29% en el análisis de la 

población de la clínica Mayo110 y en un   9% de la cohorte de Cleveland.92 Una de las 

principales razones que pueden explicar estos resultados, es la utilización de diferentes 

métodos de laboratorio para la calibración de la creatinina plasmática. Por dicho motivo 

y en base a las recomendaciones actuales de las guías clínicas, se aconseja la aplicación 

de fórmulas derivadas del aclaramiento en orina de 24 horas (aclaramiento de 

creatinina), para realizar el estudio inicial del FG en este subgrupo de pacientes. Si bien 

y de acuerdo a las limitaciones metodológicas y errores asociados a estos métodos, 

sería más recomendable la aplicación de técnicas isotópicas. 
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ESTUDIO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA POBLACIÓN GENERAL 

Existen muy pocos estudios que analicen en población general la relación entre 

la función renal y la aparición de patología cardiovascular en potenciales donantes 

renales. Con este objetivo principal, Verhave et al.158 analizaron en el año 2005 el 

riesgo cardiovascular existente en un subgrupo de 850 pacientes con un valor de 

creatinina plasmática inferior a 1,5 mg/dl. El valor del FG isotópico calculado con 99Tc-

DTPA fue de 99 ml/min/1,73m2 y la estimación de la función renal obtenida con la 

fórmula de Cockcroft-Gault y la ecuación MDRD fue de 94 y 87 ml/min/1,73m2, 

respectivamente. Tanto el Cockcroft-Gault como el MDRD obtuvieron una baja 

precisión respecto a la estimación del método isotópico (R2: 0,32 y 0,34). La creatinina 

plasmática fue determinada mediante método enzimático (Randox, France). El sesgo 

obtenido con la fórmula de Cockcroft-Gault fue de -4,9 ml/min/1,73m2 y con la 

ecuación MDRD de -12 ml/min/1,73m2. La exactitud  (P30) obtenida por ambas 

ecuaciones resultó del 87 y 89%, respectivamente. El sesgo obtenido con la fórmula de 

Cockcroft-Gault respecto al método isotópico, se correlacionó inversamente con la edad 

y positivamente con el índice de masa corporal (IMC). A diferencia,  la ecuación  

MDRD se asoció de forma positiva con estas dos variables.  

En el análisis de los pacientes con factores de riesgo cardiovascular, también se 

confirmó la infraestimación de la función renal obtenida por las diferentes ecuaciones 

predictivas. Por lo tanto y considerándose  los resultados de los diferentes estudios que 

analizan la aplicación de las fórmulas predictivas en potenciales donantes renales, y las 

limitaciones metodológicas derivadas de la utilización de diferentes métodos indirectos 

de calibración en la determinación de la creatinina plasmática, resultan necesarios la 

aplicación de métodos de conversión y validación del método de Jaffé. La 
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homogenización y estandarización de estas técnicas de laboratorio tiene como objetivo 

fundamental, aumentar la exactitud y disminuir el sesgo en la estimación de la función 

renal. 

 

 

• LIMITACIONES PRÁCTICAS EN LA APLICACIÓN DE LAS 

ECUACIONES PREDICTIVAS      

 

Cuando se utilizan las ecuaciones predictivas del filtrado glomerular (FG) en 

pacientes con enfermedad renal crónica debe tenerse en cuenta, el hecho de que las 

poblaciones incluidas en los estudios epidemiológicos originales estaban muy 

seleccionadas. Pacientes diabéticos en tratamiento con insulina, mayores de 70 años, 

creatinina superior a 7 mg/dl, y aquellos con algún “proceso crónico” intercurrente, no 

fueron incluidos en el estudio MDRD.89 Por otra parte, en el estudio original de 

Cockcroft-Gault,87 el 90% de los 236 pacientes eran varones a los que se les midió el 

aclaramiento de creatinina como técnica “patrón oro” sin corrección a superficie 

corporal estándar. Además, recientemente nuevos trabajos han puesto en duda la 

precisión de estas ecuaciones cuando se valora la estimación de la función renal en 

pacientes de forma individualizada.136    

En la Tabla 11, se comparan las principales características de los pacientes y la 

metodología utilizada para la obtención de ambas fórmulas predictivas.   

Las guías clínicas actuales de la “European Renal Association” [ERA-EDTA],78 

recomiendan la utilización de la ecuación MDRD y de la media del aclaramiento de 

creatinina y urea en orina de 24 horas, para la estimación del FG en pacientes adultos 
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con ERC estadio 4 (FG: 29-15 ml/min/1,73m2). Por otro lado, las guías americanas de la 

“Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” [K/DOQI],86 aconsejan la utilización de 

la ecuación MDRD y el Cockcroft-Gault fórmula. 

Por lo tanto y a pesar de las recomendaciones actuales, debemos enumerar y matizar 

cuáles son las principales limitaciones derivadas de la utilización de estas fórmulas en 

aquellos grupos poblacionales no incluidos en los estudios epidemiológicos originales. 

 

Tal y como demostramos en nuestro estudio (A1), la aplicación de estas ecuaciones no 

resulta útil durante la monitorización ambulatoria de pacientes diabéticos tipo 2 con 

normofunción renal e hiperfiltración. Es a partir de estadios 2-3 de ERC (FG: 89-30 

ml/min/1,73m2) y con una creatinina plasmática ≥ 133 µmol/l, cuando la ecuación 

MDRD puede comenzarse a utilizar en el seguimiento ambulatorio de este subgrupo de 

pacientes.  

A pesar de ello, en pacientes con FG entorno a los 60 ml/min/1,73m2, deberá valorarse 

la existencia de otros marcadores de daño renal tales como la presencia de proteinuria, 

microhematuria y/o la existencia de lesiones histológicas renales. Tampoco resultan 

útiles, en pacientes inestables con desequilibrio en la tasa de producción de 

creatinina.116 El cálculo del FG mediante la utilización de ecuaciones requiere que la 

concentración sérica de creatinina sea estable, por lo que no deben utilizarse para la 

estimación de la función renal durante el fracaso renal agudo, la resolución del mismo o 

situaciones de agudización en pacientes con ERC conocida. Tampoco resultan válidas 

en situaciones extremas de edad, peso o estado nutricional muy frecuentes en ancianos, 

durante el periodo de gestación, enfermedades hepáticas graves o enfermedades 

músculo-esqueléticas. Tal y como demostramos en nuestro estudio (A2) realizado en 
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pacientes con ERC en estadios 4-5, la aplicación de las ecuaciones predictivas, produce 

una importante infraestimación del FG en sujetos estables con baja tasa de producción 

de creatinina (menor masa muscular) y edad avanzada. Por dicho motivo, resulta 

importante la consideración de los parámetros nutricionales en los pacientes añosos a 

partir del cálculo diario de la ingesta proteica, mediante la aplicación de la fórmula de 

Maroni159 o de la tasa de producción de creatinina.94 En pacientes hospitalizados es 

posible realizar una valoración del FG a partir de ecuaciones si bien hay que tener en 

cuenta su posible inexactitud en casos asociados a procesos comórbidos que cursen con 

malnutrición o en aquellos pacientes que reciban fármacos que produzcan interferencias 

en la determinación de la creatinina.160, 161       

 

En determinadas circunstancias clínicas (Tabla 12), la estimación del FG a partir de una 

ecuación resulta inadecuada, precisándose una medida indirecta mediante la valoración 

del aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, si no fuera posible la aplicación de 

métodos isotópicos. 

 

En los últimos años, sobre todo a raíz de la divulgación de las guías K/DOQI, se han 

publicado numerosos trabajos que tratan de valorar el comportamiento de ambas 

ecuaciones en grupos de población distintos de los utilizados para la obtención de las 

mismas. Los resultados obtenidos varían en función de la población estudiada, de la 

técnica isotópica y del método de laboratorio utilizado para la determinación de la 

creatinina plasmática, lo que dificulta la posibilidad de comparar resultados entre ellos. 
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En general el comportamiento de las ecuaciones predictivas resulta distinto en función 

del valor del FG: 

 

1. Sobreestiman el FG para valores inferiores a 15 ml/min/1,73m2 (especialmente 

el Cockcroft-Gault fórmula). 

2. Presentan mayor exactitud diagnóstica para valores de FG entre 15 y 60 

ml/min/1,73m2, correspondientes a estadios de ERC 3 y 4 (en especial MDRD). 

3. Para valores de FG entre 60 y 90 ml/min/1,73m2 el comportamiento de las 

ecuaciones es variable en función del tipo de población estudiada y del método 

de creatinina utilizado. 

4. En el caso de población sana, con FG iguales o superiores a 90 ml/min/1,73m2, o 

en pacientes con nefropatía diabética incipiente que cursan con hiperfiltración, 

las ecuaciones infraestiman el valor real del filtrado (sobre todo MDRD) 

5. Para cualquier valor de FG, la ecuación MDRD es más precisa que la fórmula de 

Cockcroft-Gault. 

 

En la actualidad la ecuación MDRD-4 o simplificada, debido a su facilidad de 

implementación en los informes de laboratorio y sensibilidad en la detección precoz de 

la ERC, es la ecuación recomendada por la mayoría de sociedades científicas.104, 108, 162-

165 

Finalmente, una de las principales limitaciones en la aplicación de las ecuaciones 

predictivas proviene de la falta de estandarización de los métodos de medida de la 

creatinina y de los diferentes grados de inexactitud, imprecisión y susceptibilidad a 

interferencias de los mismos. Todo ello, es responsable de una importante variabilidad 
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interlaboratorio en los resultados de la concentración de creatinina con diferencias 

clínicamente significativas en las estimaciones del FG obtenidas a partir de las 

ecuaciones.81, 165, 166-170 Este hecho tiene su mayor repercusión en aquellos valores de 

concentración de creatinina próximos a los límites de referencia, lo que se traduce en 

una elevada inexactitud en la estimación de FG superiores a 60 ml/min/1,73m2. 

Otra consecuencia importante de la falta de estandarización, radica en la dificultad en 

conocer el grado de desviación del método de creatinina de un determinado laboratorio 

en relación al del laboratorio en que se estimó la ecuación MDRD. El método utilizado 

en el laboratorio del estudio MDRD fue un método de Jaffé cinético modificado 

(Beckman ASTRA CX-3) que produce resultados inferiores, aproximadamente de 20 

µmol/l (0,23 mg/dl), con respecto a otros métodos cinéticos.   

 

Posibles soluciones a la falta de estandarización de la creatinina serían la utilización de 

materiales de calibración con trazabilidad respecto al método de referencia y la 

utilización de materiales conmutables, en programas de control de calidad, que permitan 

conocer el grado de desviación de los distintos métodos comerciales con respecto al 

valor verdadero. 

 

El creciente interés y relevancia de este tema ha dado lugar a la creación de distintos 

grupos de trabajos de ámbito internacional con el principal objetivo de promover la 

estandarización de los métodos de medida de creatinina y su armonización. Durante el 

año 2006, el “National Institute of Standards” (NIST) dispondrá de un material de 

calibración (SRM 967) conmutable y con trazabilidad respecto al método de referencia 

de espectrometría de masas por dilución isotópica (IDMS).  
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Recientemente, el “Laboratory Working Group” del “National Kidney Disease 

Education Program” (NKDEP) ha efectuado unas recomendaciones a los laboratorios 

clínicos sobre el tipo de ecuación de estimación del FG a utilizar.164 Así, aquellos 

laboratorios clínicos que utilicen métodos con trazabilidad respecto a IDMS deberán 

utilizar una nueva ecuación desarrollada a partir de la revaloración de la ecuación 

MDRD-4 (simplificada) y que ha sido denominada como MDRD-IDMS; los 

laboratorios que utilicen métodos sin trazabilidad respecto al método de referencia 

deberán utilizar la ecuación de MDRD-4. 

 

MDRD-4 91 

FG  estimado: 186 x (creatinina/88,4)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si 

raza negra). 

MDRD-IDMS 171 

FG estimado: 175 x (creatinina/88,4)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si 

raza negra). 

FG: filtrado glomerular (ml/min/1,73m2); Edad (años); Creatinina, concentración sérica de 

creatinina (µmol/l); Urea, concentración sérica de urea (mmol/l). 

 

Estas recomendaciones surgen como resultado de una calibración del método de Jaffé 

cinético modificado, utilizado para la medición de creatinina en el estudio MDRD, 

frente a un método enzimático de elevada exactitud, observada a partir del 

procesamiento de distintos materiales conmutables (CAP 2003 C-02, CAP 2004 LN-24) 

valorados por IDMS y que demostró la existencia de una desviación de +4,56% tras el 
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reanálisis de 253 muestras congeladas de pacientes incluidos en la obtención de la 

ecuación original.171      

 

RECOMENDACIONES SOBRE LA UTILIZACIÓN DE ECUACIONES  PARA LA 

ESTIMACIÓN DEL FILTRADO GLOMERULAR EN ADULTOS 

La Sociedad Española de Nefrología (SEN) y la Sociedad Española de 

Bioquímica Clínica y Patología Molecular (SEQC), elaboraron un documento de 

consenso sobre la aplicación de las ecuaciones predictivas para la estimación del FG en 

adultos.172  

 

El principal objetivo fue elaborar unas recomendaciones para la estimación del FG en 

individuos adultos (mayores de 18 años) no considerando otros factores de lesión renal 

crónica tales como la presencia de albuminuria persistente, proteinuria o alteraciones del 

sedimento urinario. 

 

Los niveles de evidencia científica y fuerza de las recomendaciones utilizadas en este 

documento, se resumen en la Tabla 13.173 

 

Evaluación de la función renal 

 

1. La estimación del filtrado glomerular es el mejor índice para evaluar la función 

renal. 
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2. La concentración de creatinina sérica no debe ser utilizada como única magnitud 

biológica para evaluar la función renal. (Fuerza de recomendación A) 

 

3. El filtrado glomerular debe ser estimado a partir de ecuaciones que tengan en 

cuenta la concentración sérica de creatinina y algunas de las siguientes variables: 

edad, sexo, etnia, peso y talla. Estas ecuaciones son más exactas que la 

determinación exclusiva de creatinina en la evaluación de la función renal. 

(Fuerza de recomendación A) 

Las ecuaciones de Cockcroft-Gault, MDRD-7 y MDRD-4 (versión 

simplificada) proporcionan estimaciones adecuadas del filtrado 

glomerular en adultos. De acuerdo con la mayoría de sociedades 

científicas se recomienda la utilización de la ecuación MDRD-4 o 

MDRD-IDMS en función de si el método para la medida de creatinina 

presenta o no trazabilidad respecto al método de referencia de 

espectrometría de masas por dilución isotópica. 

 

4. La medida del aclaramiento de creatinina mediante la recogida de orina de 24 

horas no mejora, salvo en determinadas circunstancias (Tabla 12), la estimación 

del filtrado glomerular obtenido a partir de las ecuaciones. (Fuerza de 

recomendación A) 

 

5. En aquellas circunstancias en que se precise una medida más exacta del filtrado 

glomerular, por ejemplo el estudio de la función renal en potenciales donantes 

renales, sería aconsejable la utilización de marcadores exógenos. 
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Informes del laboratorio clínico 

 

1. En los informes del laboratorio clínico la determinación de creatinina sérica 

debe acompañarse de una estimación del filtrado glomerular obtenido a partir de 

ecuaciones de estimación. (Fuerza de recomendación C) 

 

2. Los laboratorios que utilizan el Sistema Internacional de Unidades informarán 

del resultado de creatinina sin decimales (p.ej. 84 µmol/l). Aquellos laboratorios 

que expresan la concentración de creatinina sérica en unidades convencionales 

informarán los resultados de creatinina con una aproximación de 2 decimales 

(p.ej. 0,95 mg/dl). 

 

3. Mientras no exista una estandarización del método de la creatinina, los 

laboratorios deberían indicar en el informe clínico que método han utilizado para 

su determinación. 

 

4. Los informes del laboratorio clínico deben indicar qué ecuación se ha utilizado 

para la estimación del filtrado glomerular.  

 

5. Los resultados del filtrado glomerular estimado deben informarse del siguiente 

modo: 

a. Los valores de FG superiores a 60 ml/min/1,73m2 deben ser informados 

como “>60 ml/min/1,73m2” y no con el valor numérico calculado a partir 

de la ecuación de estimación. Ello es así por los siguientes motivos: 
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• La ecuación MDRD ha sido obtenida en individuos con cierto 

grado de insuficiencia renal. 

• Las diferencias metodológicas observadas en la medida de la 

creatinina son más importantes para aquellos valores de 

concentración próximos a los límites de referencia, lo que se 

traduce en una mayor dispersión de los resultados de las 

estimaciones para valores de FG superiores a 60 

ml/min/1,73m2. 

Por otro lado, los valores de filtrado glomerular superiores a 60 

ml/min/1,73m2 no son diagnósticos, por si mismos, de ERC. 

 

b. Los valores de filtrado glomerular estimado inferiores o iguales a 60 

ml/min/1,73m2 deben expresarse con el valor numérico calculado a partir 

de la ecuación de estimación. 

 

6. Los resultados del FG se deberían acompañar de un comentario que facilite su 

interpretación clínica (Tabla 14). 

 

7. En caso de FG estimados < 60 ml/min/1,73m2 al resultado debería añadirse el 

comentario de que el resultado debe ser reconfirmado en una nueva analítica 

realizada al menos 1 mes después. 
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En conclusión y al igual que otros autores,115, 136 creemos que las ecuaciones predictivas 

son instrumentos útiles para determinar el grado de severidad de la insuficiencia renal, 

si bien deben ser aplicadas de forma individualizada y con cierta flexibilidad, en el 

momento de tomar decisiones tan importantes como es el inicio del tratamiento renal 

sustitutivo o la prescripción de fármacos potencialmente nefrotóxicos.  

 

 

• PLAN DE ACTUACIÓN EN ATENCIÓN PRIMARIA. NEFROLOGÍA 

EXTRAHOSPITALARIA 

 

La ERC es una  alteración progresiva, con un ritmo de deterioro variable en 

función de la etiología de la enfermedad renal y del propio paciente. Estudios 

observacionales han mostrado de forma uniforme un incremento en la morbilidad, en la 

estancia hospitalaria y en los costes de los pacientes con estadios más avanzados de 

ERC (ERC 4-5) que son remitidos de forma tardía a las consultas de nefrología.174-179 

Esta evolución hacia la pérdida de función renal tiene un curso progresivo, en el que 

podemos influir mediante una actuación precoz sobre las principales causas: 

hipertensión arterial y diabetes mellitus. El control de las complicaciones debe ser 

estricto y adecuado de acuerdo a las recomendaciones de las guías clínicas actuales,86, 

108, 180-182 no solo para retrasar su progresión y tratar las complicaciones asociadas a la 

insuficiencia renal, sino también para reducir el riesgo cardiovascular asociado a la 

ERC.  

Con el principal objetivo de promover el manejo óptimo de los pacientes con ERC en el 

Sistema Nacional de Salud y apoyar criterios unificados, homogéneos y concisos sobre 
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la derivación a los diferentes servicios de nefrología, se ha elaborado un documento de 

consenso entre la Sociedad Española de Nefrología (SEN) y la Sociedad Española de 

Medicina Familiar y Comunitaria (SEMFYC).183 En este documento se propone que la 

derivación a nefrología se realice considerándose el estadio de la ERC, la edad del 

paciente, la velocidad de progresión de la insuficiencia renal, el grado de albuminuria y 

la presencia de signos de alarma (hematuria no urológica asociada a proteinuria o 

incremento de la creatinina > 1 mg/dl en menos de un mes). (Evidencia C).184  En líneas 

generales:      

 

o Edad > 70 años, ERC estadios 1-3 estable (FG > 30 ml/min) y albuminuria < 

500 mg/g, pueden seguirse en Atención Primaria sin necesidad de derivación, 

siempre que se mantenga un adecuado control de la tensión arterial y del resto de 

factores de riesgo cardiovascular. 

 

o Edad < 70 años 

- FG > 45 ml/min: Remitir si albuminuria progresiva o > 500 mg/g, o 

complicaciones (anemia con Hemoglobina < 11 g/dl tras corregir ferropenia, 

o imposibilidad de controlar factores de riesgo cardiovasculares como 

hipertensión arterial refractaria). Seguimiento por Atención Primaria o 

seguimiento conjunto, según los casos.   

- FG < 45 ml/min: remisión a Nefrología. Seguimiento conjunto o, en casos 

seleccionados, por Atención Primaria. 

 

o Estadios 4-5: Remitir a Nefrología en todos los casos. 
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A pesar de estas consideraciones, la derivación especializada deberá consensuarse 

específicamente en cada área de salud entre los Médicos de Atención Primaria y el 

Servicio de Nefrología de referencia, mediante la elaboración de protocolos de 

actuación y revisiones periódicas. 

 

 

• NUEVOS MARCADORES DE LA FUNCIÓN RENAL: CISTATINA C 

 

La Cistatina C es una proteína de bajo peso molecular (13,4 kDa), sintetizada por 

todas  las células nucleares del organismo, que contiene 122 aminoácidos y pertenece a 

la familia de los inhibidores de la cisteína proteinasa.185-187 Dicha sustancia no se 

encuentra sujeta a modificaciones en función de la edad, sexo, la masa muscular, la 

ingesta proteica o los parámetros de laboratorio que pueden alterar la determinación de 

la creatinina plasmática (cromógenos). En el riñón, este marcador endógeno se filtra y 

cataboliza en el túbulo contorneado proximal, y supuestamente no está sujeto a 

mecanismos de secreción tubulares.    

 

Recientemente numerosos estudios realizados en distintos grupos de pacientes han 

considerado que la Cistatina C es el mejor marcador de función renal.135, 188-194 Sin 

embargo, varios autores han demostrado importantes limitaciones en pacientes con 

trastornos tiroideos,195 tratamiento con glucocorticoides,196 cirrosis hepática,197 

modificaciones relacionadas con la composición corporal,198 o en personas tratadas con 

fármacos inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.199  
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Por todo lo mencionado anteriormente, resultan necesarios la realización de un mayor 

número de estudios controlados que tengan como principal objetivo determinar si la 

Cistatina C resulta un marcador mejor y más precoz en el deterioro del funcionalismo 

renal, fundamentalmente en las situaciones extremas en que la aplicación de las 

ecuaciones predictivas convencionales resulte limitada.     
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CONCLUSIONES 
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1. Las ecuaciones predictivas, especialmente el MDRD y la fórmula de Cockcroft-

Gault, resultan útiles para el diagnóstico precoz, la clasificación y el control 

ambulatorio de los pacientes con ERC. 

  

 

2. Es a partir de ERC estadios 2 y 3 (FG: 89-30 ml/min/1,73m2) y valores de 

creatinina plasmática ≥ 133 µmol/l, cuando la ecuación MDRD puede 

comenzarse a utilizar para la monitorización ambulatoria de pacientes diabéticos 

tipo 2. 

 

• En pacientes diabéticos con ERC estadios 2 y 3, el valor de la caída anual 

del filtrado glomerular calculado con 125I-iotalamato fue de -1,4 ± 1,8 

ml/min/1,73m2. En este subgrupo de pacientes el valor obtenido con la 

ecuación MDRD fue de -1,4 ± 1,3 ml/min/1,73m2 (P: NS) en comparación a 

la fórmula de Cockcroft-Gault que resultó de -1,0 ± 0,9 ml/min/1,73m2 (P: 

NS). 

 

 

3. En los pacientes con ERC estadios 4 y 5 (FG: 8-30 ml/min/1,73m2), buen estado 

nutricional (CP > 0,90) y edad ≤ 64 años, no se evidenció que la ecuación del 

estudio MDRD fuera superior a la fórmula de Cockcroft-Gault en la estimación 

del filtrado glomerular calculado mediante la aplicación del método isotópico. 
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• En el análisis de los pacientes con buen estado nutricional, el Cockcroft-

Gault y el MDRD simplificado obtuvieron un sesgo respecto al 51Cr-EDTA 

de 1,2 y -2,7 ml/min/1,73m2 y un coeficiente de concordancia de Lin (Rc) de 

0,54 y 0,53, respectivamente. 

• En los pacientes con edad ≤ 64 años, estas ecuaciones obtuvieron un sesgo 

de 1,1 y -3,6 ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,50 y 0,49 respecto al método 

isotópico.  

 

 

4. Las fórmulas derivadas del aclaramiento en orina de 24 horas son los métodos 

con mayor variabilidad e imprecisión en la estimación del filtrado glomerular. 

 

• En los pacientes diabéticos tipo 2 con ERC estadios 2 y 3, el aclaramiento de 

creatinina en orina de 24 horas presentó diferencias estadísticamente 

significativas respecto a la caída anual obtenida con el método isotópico       

(P<0,001). 

• En los pacientes con ERC estadios 4 y 5, la media del aclaramiento de 

creatinina y urea en orina de 24 horas fue la fórmula más inexacta en la 

estimación del filtrado glomerular, especialmente en situaciones extremas de 

mal estado nutricional (CP ≤ 0,90) y edad avanzada (>64 años). En dichas 

circunstancias clínicas se obtuvo un sesgo respecto al método isotópico de    

-10,1 y -13,2 ml/min/1,73m2 y un Rc de 0,14 y 0,16, respectivamente. 
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5. La aplicación de las ecuaciones predictivas no resulta útil durante la 

monitorización ambulatoria de los pacientes diabéticos tipo 2 con normofunción 

renal e hiperfiltración.  

 

• En ambas situaciones clínicas, todas las ecuaciones predictivas 

infraestimaron significativamente la caída anual calculada mediante el 

método isotópico (P<0,01; P<0,05).   

 

 

6. Los pacientes diabéticos tipo 2 con hiperfiltración presentan un mayor descenso 

del filtrado glomerular anual durante el periodo de seguimiento. Estos resultados 

quizás implican en este subgrupo de pacientes un mayor deterioro de la función 

renal y peor pronóstico evolutivo. 

 

• Los pacientes diabéticos con hiperfiltración obtuvieron una caída anual del 

filtrado glomerular calculado con 125I-iotalamato de -4,8 ± 4,7 

ml/min/1,73m2. En los pacientes con normofunción renal fue de -3,0 ± 2,3 

ml/min/1,73m2 y en los sujetos con ERC estadios 2 y 3 de -1,4 ± 1,8 

ml/min/1,73m2. 
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7. La aplicación de todas las ecuaciones predictivas resulta inexacta e imprecisa en 

pacientes con ERC estadios 4 y 5 y mal estado nutricional (CP ≤ 0,90) con o sin 

edad avanzada (>64 años). Su aplicación es estas circunstancias clínicas implica 

importantes errores de programación e inicio prematuro del tratamiento renal 

sustitutivo. En estos casos está indicada la determinación de la función renal 

mediante la aplicación de técnicas isotópicas. 

 

• En el análisis de los pacientes con mal estado nutricional y edad avanzada, 

todas las ecuaciones predictivas infraestimaron el valor del filtrado 

glomerular. En estas situaciones, el sesgo obtenido con el Cockcroft-Gault 

fue de -2,2 y -3,6 ml/min/1,73m2 (Rc 0,29-0,56) y con el MDRD 

simplificado de -4,0 y -4,1 ml/min/1,73m2 (Rc 0,39-0,51).  
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        CONCLUSIÓN FINAL 

La aplicación de las ecuaciones predictivas resulta útil para el diagnóstico precoz,  

la clasificación y el control ambulatorio de pacientes con ERC. Sin embargo, la 

utilización de dichas fórmulas, resulta imprecisa al introducir importantes sesgos en 

situaciones de normofunción renal e hiperfiltración, situaciones de estado nutricional 

deficiente y edad avanzada. Estas ecuaciones resultan instrumentos útiles para 

determinar el grado de severidad de la insuficiencia renal, si bien deberán aplicarse de 

forma individualizada y con cierta flexibilidad, en el momento de tomar decisiones tan 

importantes como es el inicio del tratamiento renal sustitutivo o la prescripción de 

fármacos potencialmente nefrotóxicos. En aquellas circunstancias clínicas que limitan 

su utilización, deberá estimarse el filtrado glomerular mediante la utilización de técnicas 

isotópicas.  
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Tabla 1: Clasificación y plan de actuación de la Enfermedad Renal Crónica según K/DOQI. 3  

Estadio Descripción Filtrado Glomerular 

[FG]* ml/min/1.73m2 

Actuación 

No ERC Pacientes con riesgo > 90 con factor de riesgo a 

1 FG normal y con daño renal > 90 b 

2 Daño renal con leve ↓ FG 60-89 c 

3 Moderada ↓ FG 30-59 d 

4 Severa-Grave ↓ FG 15-29 e 

5 Fallo renal < 15 (o diálisis) f 

 
* FG establecido y estimado mediante la fórmula MDRD simplificada.2, 91 
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Tabla 2: Principales estudios epidemiológicos Españoles sobre la prevalencia de la 

Enfermedad Renal Crónica. 

 Muestra Descripción Prevalencia FG* 

(<60 ml/min/1,73m2) 

Prevalencia CCr** 

(<60 ml/min/1,73m2) 

Otero 6 1059 
Población > 18 

años Ourense 
13,1% 17,8% 

Simai 7 476 
Población > 14 

años Valladolid 
7,5% 8,5% 

Gorostidi 8 343 
Población > 60 

años Asturias 
18,4% 30,7% 

 
*FG: filtrado glomerular estimado por la fórmula MDRD simplificada.91 

 
**CCr: aclaramiento de creatinina estimado por la fórmula Cockcroft-Gault.87   
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Tabla 3: Evolución de la insuficiencia renal terminal tratada en Cataluña. Período 1999-

2004. 11 

 1999 2000 2001 2002 2003 2004 

Prevalencia      n 

                       pmp 

5.917 

953,2 

6.130 

978,9 

6.359 

999,6 

6.622 

1.017,8 

6.891 

1.027,8 

7.179 

1.052,9 

Incidencia        n 

                       pmp  

920 

148,3 

890 

142,3 

908 

142,9 

955 

146,9 

984 

146,9 

927 

136,1 

Trasplantes      n 

                       pmp 

354 

57,0 

366 

58,4 

393 

61,8 

372 

56,7 

425 

63,4 

439 

64,4 

Mortalidad       n 

                       pmp 

667 

10,1 

675 

9,9 

691 

9,8 

718 

9,8 

708 

9,3 

709 

9,0 

  
pmp: por millón de población. 
 
 población de referencia: actualización anual del empadronamiento.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 102

Tabla 4: Prevalencia de factores de riesgo vascular (FRV) en pacientes con Enfermedad 

Renal Crónica estadios 3 y 4. 6 

FRV GFR (CG) < 60 ml/min/1,73m2  GFR (MDRD) < 60 ml/min/1,73m2 

 % IC  % IC 

HTA 33,3 26,7-40,5  37 28,9-45,6 

HTSA 39,6 32,5-47  37 28,9-45,8 

PP 68,8 61,7-75,3  69,6 61,2-77,1 

Anemia 8,5 4,9-13,4  8,7 4,6-14,7 

Obesidad 24,9 18,9-31,7  36,2 28,2-44,8 

Diabetes 10,6 6,6-15,9  10,9 6,2-17,3 

HiperCT 46,0 38,8-53,4  48,6 40-57,2 

HiperTG 12,7 8,3-18,3  15,9 10,3-23,1 

HiperAcU 46,6 39,3-53,9  52,2 43,5-60,7 

HipoHDL 1,6 0,3-4,6  2,2 0,5-6,2 

HiperLDL 22,8 17,4-28,5  19,2 11,7-24,6 

IA 29,6 23,2-36,7  39,1 30,9-47,8 

Alcohol 8,4 3,8-16,3  2,9 0,3-7,1 

Tabaquismo 21,6 23,2-36,7  27,5 20,3-35,8 

 
HTA: hipertensión arterial; HTSA. hipertensión sistólica aislada; PP: presión de pulso 
 
elevada; HiperCT: hipercolesterolemia; HiperTG: hipertrigliceridemia; HiperAcU: 
 
hiperuricemia; IA: índice aterogénico. 
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Tabla 5: Factores que influyen sobre la concentración de la creatinina plasmática. 

 

Factor                                 Efecto sobre                                       Mecanismo de acción  

                                           Creatinina  

 

Edad                                  Disminución                   Reducción de la tasa de producción de creatinina secundaria          

                                                                  a la disminución de masa muscular relacionada con la edad.  

Sexo femenino                  Disminución                   Reducción de la tasa de producción de creatinina por la menor 

                                                                                  masa muscular existente en el sexo femenino.      

Raza Afro-americana        Incremento                     Aumento en la tasa de producción de creatinina, en base a la  

                                                                                  mayor masa muscular en comparación a la raza caucasiana. 

Dieta  

   - Vegetariana                 Disminución                   Reducción en la tasa de producción de creatinina. 

   - Rica en carne               Incremento                     Aumento transitorio en la tasa de producción de creatinina;  

                                                                                 a pesar de que en etapas iniciales puede producir un incremento 

                                                                                 transitorio del FG. 

Constitución corporal 

   - Musculoso                    Incremento                    Aumento en la tasa de producción de creatinina y/o incremento 

                                                                                 de la ingesta proteica. 

   - Malnutrición                Disminución                  Reducción en la tasa de producción de creatinina debido a una  

                                                                                 disminución de la masa muscular y/o ingesta proteica. 

Situaciones patológicas 

   - Amputación                 Disminución                   Reducción en la tasa de producción de creatinina debido a una  

                                                                                  disminución de la masa muscular y/o ingesta proteica. 

   - Obesidad                     Sin cambios                     Exceso de masa grasa no de masa muscular. 

 

Fármacos 

    Trimetroprim                Incremento 

     Cimetidina                                                            Reducción en la secreción tubular de creatinina. 

     Ácido fíbrico      

     Cetoácidos                   Incremento                       Interferencias con los métodos analíticos convencionales.  

     Cefalosporinas            
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Tabla 6: Ecuaciones predictivas para la estimación de la función renal.  

 

1.- Inversa de la creatinina.84 

                 100 / Cr. 

 

2.- Ecuación de Jelliffe.85 

                  a.- Hombres: (100 / Cr)-12. 

                  b.- Mujeres: (80 / Cr)-7.  

 
3.- Fórmula de Cockcroft-Gault 87: ml/min.           
      

         a.- Hombres: (140-edad) x Peso (Kg) / 72 x Cr. 

         b.- Mujeres: [(140-edad) x Peso (Kg) / 72 x Cr] x 0,85. 

 

4.- Fórmula MDRD-7 89: ml/min/1,73m2. 

170 x (Cr) -0.999 x (edad) -0.176 x (BUN) -0.170 x  (Alb) 0.318 x  0.762 (sexo femenino) y/o 1.180 (raza afro- 

americana). 

 

5.- Fórmula MDRD simplificada 91: ml/min/1,73m2. 

186 x (Cr) -1.154 x (edad) –0.203 x 0.762 (sexo femenino) y/o 1.210 (raza afro americana). 

 

 

Cr: creatinina plasmática (mg/dl); Alb: albúmina (g/dl); BUN: nitrógeno ureico [Urea (mg/dl) / 2.14 ];   

Cálculo de superficie corporal: m2. Mosteller: √ talla (cm) x peso (kg) / 3600 
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Tabla 7: Estudios que evalúan la aplicación de las ecuaciones predictivas en pacientes con ERC. 

 

Autor                Año               Población                    N             Marcador             Media (rango)         Calibración Cr         MDRD vs CG                           MDRD 

                                               Subpoblación                                                           (ml/min/1,73m2)                                                                               Bias         R2         P30 

 

Lewis 109          2001             Afro-americanos         1703        125I-iotalamato       57 (10-140)                   Si                            MDRD                       -3%        0,82       88%  

                                              con hipertensión                             (U) 

 

Rule 110             2004            ERC Clínica Mayo        320        Iotalamato             48 (5-133)                     No                           MDRD                       -6,2%     0,79       75% 

                                              Potenciales donantes     580                                     101 (63-177)                                                  Ninguna                     -29%      0,19       54% 

 

Poggio 92           2005            Población Cleveland    1285       125I-iotalamato  (U)                                 Indirecta    

                                              - ERC con diabetes        249                                      24 (9-52)                                                       MDRD                         1m%      0,81       63%         

                            - ERC sin diabetes         579                                      36 (10-81)                                                     MDRD                       -4m%                     74%  

                            - Potenciales donantes   457                                     106 (85-130)                                                  Ninguna                      -9m%      0,13        86%   

 

    Froissart 111       2005            Población Francia        2095        51Cr-EDTA (U)     61 (2-170)                    Si                             MDRD                         -1,0       0,83        87% 

                                                  - FG < 60                     1051                                                                                                                                                  1,3       N/R        83% 

                                                  - FG > 60                     1044                                                                                                                                                 -3,3       N/R        92% 

 

    Cirillo 112           2005           Pacientes adultos           380         Inulina (U)             76 (8-159)                    No                           MDRD                         -6,1%    0,75       N/R  

                                                  - FG < 60                       149                                                                                                                                                 -3,1%                  

                            - FG > 60                       198                                                                                                                                                 -10,7%   

 
ERC, enfermedad renal crónica; U, orina; Cr, creatinina plasmática; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtrado glomerular; m, media; N/R, no reportado. Bias (FG estimado-FG 

medido) expresado en porcentaje o en ml/min/1,73m2.   
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Tabla 8: Estudios que evalúan la aplicación de las ecuaciones predictivas en pacientes con ERC. 

 

  Autor                Año                  Población                    N             Marcador             Media (rango)         Calibración Cr         MDRD vs CG                           MDRD 

                                                 Subpoblación                                                           (ml/min/1,73m2)                                                                                 Bias         R2         P30 

 

  Zuo 113             2005                  Población China        261           99Tc-DTPA (P)      68 (1-186)                      No                          Similar                          N/R         0,59      58% 

 

  Kuan 93            2005                  ERC terminal              26            Inulina (U)             8,83 (2,2-18,8)               Si                           MDRD                          -0,79       0,49      69% 

 

  Fontseré           2006                 ERC 4-5                       87            51Cr-EDTA (P)     22,2 (8-30)                       Si                          Similar                           -4,7        0,47 *(-19,3/9,8) 

                                                     - CP > 0,90                 44                                          23,5 (11-30)                                                  Similar                           -2,7        0,53  

                                                     - CP ≤ 0,90                 43                                          20,4 (10-30)                                                  Ninguna                         -4,0        0,35  

                                                     - Edad ≤ 64                 44                                          21,4 (8-30)                                                    Similar                           -3,6        0,49  

                                                     - Edad > 64                 43                                          22,9 (10-30)                                                  Similar                           -4,1        0,51            

 

  Barroso 115        2006                ERC 4-5                       99              99Tc-DTPA (P)   16,2                                   Si                           CG                                N/R       N/R        N/R 

 

  Poggio 116         2005                ERC hospital              107              125I-iothalamato  17 (2-75)                      Indirecto                     MDRD                           6,8        0,50       31% 

 

 

ERC, enfermedad renal crónica; U, orina; Cr, creatinina plasmática; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtrado glomerular; m, media; N/R, no reportado. Bias (FG estimado-FG 

medido) expresado en ml/min/1,73m2.  *Coeficiente de concordancia  de Lin96 (95% del intervalo de confianza). 
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Tabla 9: Estudios que evalúan la aplicación de las ecuaciones predictivas en pacientes diabéticos. 

 

  Autor                Año                  Población                      N           Marcador                 Media (rango)         Calibración Cr         MDRD vs CG                          MDRD 

                                                 Subpoblación                                                              (ml/min/1,73m2)                                                                              Bias         R2         P30 

 

  Poggio 92          2005                 Cleveland 

                                                    - ERC con diabetes      249        125I-iotalamato (U)     24 (9-52)                  Indirecta                    MDRD                         1m%       0,81       63% 

 

 Rigalleau 132      2005                 Diabéticos tipo 1 y 2   160         51Cr-EDTA (P)           61 (5-170)                    No                         MDRD                          N/R       0,66       N/R 

 

 Rigalleau 88       2005                  Diabéticos tipo 1 y 2   122         51Cr-EDTA (P)          44,6                               No                         MDRD                          N/R       N/R       N/R 

 

 Ibrahim 134        2005                   Diabéticos tipo 1        1286        125I-iotalamato (U)  122 (75-140)              En 2004*                   Ninguna                        -22        0,13       78%    

 

 

ERC, enfermedad renal crónica; U, orina; Cr, creatinina plasmática; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtrado glomerular; m, media; N/R, no reportado. Bias (FG estimado-FG 

medido) expresado en porcentaje o ml/min/1,73m2. * Calibración de la Cr según el laboratorio del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) en el año 2004. 
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Tabla 10: Principales estudios de seguimiento (“follow-up”) que evalúan la aplicación de las ecuaciones predictivas en pacientes diabéticos. 

 

Autor                Año                  Población                      N           Marcador                    Media (rango)         Calibración Cr         MDRD vs CG                     Caída del FG 

                                               Subpoblación                                                                 (ml/min/1,73m2)                                                                      FG1         MDRD        Pvalue 

 

Fontseré           2006                 Diabéticos tipo 2           87         125I-iotalamato (P)       101 (30-225)                   Si  

                                                  10,2 ± 2,2 años                           n = 525 determinaciones                 

                                                  de seguimiento    

 - Normofunción          47          n = 294                         115,3 (90-140)                                         Ninguna            -3,0 ± 2,3     -1,0 ± 1,9     0,0005*           

                              - Hiperfiltración          27          n = 144                          159 (140-208,8)                                      Ninguna            -4,8 ± 4,7     -0,8 ± 2,3     0,0010*   

                              - ERC 2-3                    13          n = 87                             71,2 (30-87)                                           MDRD              -1,4 ± 1,8    -1,4 ± 1,3     1,0 (NS) 

 

Rossing 136       2006                 Diabéticos tipo 2          383        51Cr-EDTA (P)                                                    No                       

                                                   - Microalbuminuria     156                                              117                                                           Ninguna                 N/R             N/R           N/R 

                                                     (7,8 años) 

                                                   - Nefropatía                 227                                                84                                                           Ninguna             -5,2 ± 4,1     -4,2 ± 3,8    < 0,001*                    

                                                     (6,5 años)      

 

ERC, enfermedad renal crónica; U, orina; Cr, creatinina plasmática; CG, Cockcroft-Gault; FG, filtrado glomerular; N/R, no reportado. 1Caída anual del FG calculado con el 

método isotópico (ml/min/año). * P < 0,05 (diferencias estadísticamente significativas entre el FG isotópico y la ecuación MDRD).   
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Tabla 11: Comparación de las características de los pacientes y metodología utilizada en la obtención de las fórmulas de Cockcroft-Gault y 

MDRD (modificado de Lamb).200 

 

                                                                        Cockcroft-Gault                                                                      MDRD 

 

País y año de publicación                               Canadá, 1976                                                                          EEUU, 1999 (MDRD-7), 2000 (MDRD-4) 

Número de individuos                                    236                                                                                          1070 

Mujeres (%)                                                    4%                                                                                           40%   

Raza afro-americana (%)                                No consta                                                                                12% 

Edad; m (DS)                                                  No consta. Intervalo edad 18 a 92 años                                  51 (13) 

Peso; m (DS)                                                  72 Kg (no consta)                                                                    79,6 Kg (16,8) 

Superficie corporal; m (DS)                           No consta                                                                                 1,91 m2 (0,23) 

Filtrado glomerular; m (DS)                          72,7 ml/min (36 ml/min)                                                          40 ml/min/1,73m2 (21 ml/min/1,73m2) 

Método de referencia                                     Aclaramiento de creatinina (por duplicado)                             125I-iotalamato 

Método de determinación creatinina              Jaffé (Technicon N-11B)                                                          Jaffé cinético (Beckman Astra CX3) 

Variables demográficas necesarias                Sexo, edad, peso                                                                        Sexo, edad, etnia 

Unidades expresión resultados                       ml/min                                                                                       ml/min/1,73m2 

Ajuste por superficie corporal                        No                                                                                              Si 

R2 respecto al método de referencia               0,69                                                                                            0,90 (MDRD-7); 0,89 (MDRD-4) 

Exactitud (veracidad y precisión)                   La diferencia entre FG estimado y el medido                            La diferencia entre FG estimado y el medido   

                                                                         fue inferior al 20% en el 67% de los casos                                fue inferior al 30% en el 90% de los casos 
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Tabla 12: Situaciones clínicas en las que la estimación del filtrado glomerular mediante 

ecuaciones resulta inadecuada. 

 

• Individuos con dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos de creatinina o 

creatina). 

• Individuos con alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de 

masa muscular, enfermedades musculares, parálisis). 

• Individuos con un índice de masa corporal inferior a 19 kg/m2 o superiores a 35 kg/m2. 

• Situaciones extremas de estado nutricional. 

• Pacientes con normofunción renal o hiperfiltración (diabéticos). 

• Fracaso renal agudo. 

• Presencia de hepatopatía grave, edema generalizado o ascitis. 

• Embarazo. 

• Trasplantados renales. 

• Estudio de potenciales donantes de riñón. 

• Ajuste de dosis de fármacos con elevada toxicidad y de eliminación por vía renal. 
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Tabla 13: Niveles de evidencia y fuerza de las recomendaciones. 

 

                                                               Niveles de evidencia 

 

S: Análisis de datos de pacientes individuales provenientes de un único estudio amplio, o de un 

estudio de gran calidad metodológica. 

 

C: Recopilación de artículos originales (tablas de evidencia). 

 

R: Revisión de revisiones y artículos especiales. 

 

O: Opinión. 

 

 

Fuerza de las recomendaciones 

 

A: Existe una fuerte evidencia científica para recomendar dicha práctica en la población diana; 

existe fuerte evidencia científica de que dicha práctica produce una mejora de los resultados. 

 

B: Se recomienda que los clínicos sigan esta guía en la población diana; existe una evidencia 

científica moderada de que dicha práctica produce una mejora de los resultados en salud. 

 

C: Se recomienda a los clínicos que consideren seguir la guía en la población diana; esta 

recomendación se basa en una débil evidencia científica o en la opinión de los miembros del 

K/DOQI Work Group y revisores en que dicha práctica puede producir una mejora de los 

resultados en salud. 
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Tabla 14: Sugerencias de comentarios a los resultados del filtrado glomerular estimado. 

 

Filtrado glomerular estimado                                                   Comentario 

(ml/min/1,73m2) 

 

  ≥ 60                                                      Los valores de filtrado glomerular estimado ≥ 60 

ml/min/1,73m2 son inexactos. Filtrado 

glomerular estimado normal ó compatible con 

ERC estadio 1 ó 2. 

 

30-50 Filtrado glomerular estimado indicador de ERC 

estadio 3. 

 

15-29 Filtrado glomerular estimado indicador de ERC  

estadio 4. 

 

 < 15                                                                  Filtrado glomerular estimado indicador de ERC 

                                                                          estadio 5.  
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