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El filtrado glomerular (FG) se considera el mejor índice para evaluar la función renal en la práctica clínica. Reciente-
mente, la utilización de ecuaciones que estiman el FG, en distintas poblaciones, a partir de los niveles séricos de al-
gunos biomarcadores ha ganado popularidad. Sin embargo, no todas las fórmulas han sido validadas en los diversos 
escenarios clínicos probables. Las sociedades participantes: Sociedad Argentina de Nefrología, Asociación Bioquímica 
Argentina, Fundación Bioquímica Argentina y Confederación Unificada Bioquímica de la República Argentina, integra-
das por nefrólogos y bioquímicos, realizaron un consenso actualizado sobre la utilización del FG, como herramienta de 
detección de la enfermedad renal crónica (ERC) en Argentina. Se analizó la bibliografía existente y, teniendo en cuenta 
aspectos de nuestra realidad sanitaria, se establecieron sugerencias para su utilización. Se actualizaron las indica-
ciones del uso del FG medido. En sucesivos capítulos se puso foco a distintos estados del FG en diversas poblaciones 
y situaciones. En los estados de reducción del FG, se mencionaron tanto los fisiológicos propios del envejecimiento, 
como los determinados por situaciones patológicas, por ejemplo, el observado en la ERC avanzada o el determinado 
en aquellos pacientes que recibieron un trasplante renal. Se revisaron, por otro lado, las situaciones de incremento del 
FG como las observadas en el embarazo o en la obesidad. Se refirieron, asimismo, las limitaciones de la estimación del 
FG, se reconoció su valor en situaciones de la práctica clínica habitual, o en contextos epidemiológicos definidos y se 
sugirieron las ecuaciones más adecuadas para su utilización en cada caso.

The glomerular filtration rate (GFR) is considered the best index to assess the renal function in clinical practice. 
Recently, the use of equations to estimate GFR in different populations, based on the serum levels of some 
biomarkers, has gained popularity. However, not all the equations have been validated in the various likely 
clinical scenarios. Thus, the participating societies, i.e. the Argentine Society of Nephrology, the Argentine 
Association of Biochemistry, the Argentine Foundation of Biochemistry, and the Unified Confederation 
of Biochemistry of Argentina, composed of nephrologists and biochemists, have established an updated 
consensus on the use of the GFR as a tool for the detection of chronic kidney disease (CKD) in Argentina. The 
consensus was established based on the analysis of the existing literature and taking into account aspects 
of the health situation in Argentina. Suggestions for the use of the GFR were made, and the indications for its 
use were updated. The successive chapters of the consensus consider different values of the GFR in different 
populations and situations. The different situations considered and reviewed include cases of a decrease in the 
GFR, such as the physiological one related to aging and that related to pathological situations, as observed in 
advanced CKD or in patients who have received a kidney transplant, as well as cases of an increase in the GRF, 
such as that observed in pregnancy or obesity. The consensus also mentions the advantages and limitations 
of the estimation of the GFR in situations of usual clinical practice or in defined epidemiological contexts, and 
the most appropriate equations for its use in each case.
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Fundamentos para contar con un documento de consenso ac-
tualizado sobre la utilización del filtrado glomerular, como herra-
mienta de detección de la enfermedad renal crónica en Argentina

¿Cuál es la razón de elaborar, en nuestro país,  un docu-
mento propio para la evaluación de la función renal, conside-
rando la abundante bibliografía existente?

Como se ha expresado reiteradamente hace varios años, 
la enfermedad renal crónica (ERC) se asocia con mayor mor-
bimortalidad en todas las poblaciones estudiadas. La evalua-
ción de la función renal (FR) constituye un pilar fundamental 
para su detección, para lo cual se han incorporado distintas 
estrategias e instrumentos en las últimas décadas.

El filtrado glomerular (FG) se considera el mejor índice ge-
neral de FR, en salud y enfermedad, y aunque el verdadero 
FG no se puede conocer con certeza, puede evaluarse a partir 
de mediciones de aclaramiento plasmático de marcadores 
endógenos o exógenos (empleando o no la recolección de ori-
na), tasa de filtrado glomerular medido (TFGm), o estimarse a 
partir de niveles séricos de marcadores de filtración endóge-
nos, tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe). 

Por otro lado, el hecho de requerir de variables bioquími-
cas para medir o estimar el FG, y de la existencia de diferen-
tes metodologías para determinar la concentración de estos 
biomarcadores, lleva implícita la necesidad de estandarizar 
estas prácticas para que esa valoración del FG, sea adecua-
da. Algunos autores han criticado la utilización de moléculas 
como la creatinina en sangre (Crp), o aun la Cistatina C (Cis 
C) para estimar el FG, sin embargo conocer su valor, ha repre-
sentado para médicos generalistas y de espacialidades afi-
nes a la nefrología la posibilidad de identificar a una población 
con muy elevado riesgo de padecer eventos cardiovasculares 
(ECV), que años atrás no se consideraba.

La detección de ERC por caída del FG o presencia de pro-

teinuria persistente, por tratarse de alteraciones asintomá-
ticas, se hace difícil en todo el mundo. Por ello, la búsqueda 
sistemática de alteraciones en estos dos parámetros en po-
blaciones de riesgo, es la principal estrategia para encontrar 
enfermedad renal en estadios tempranos, a fin de que pueda, 
de esta manera, ser identificada y tratada adecuadamente 
para frenar o enlentecer su progresión.  

En nuestro país, tenemos inconvenientes adicionales, con 
la búsqueda de la ERC temprana mediante la TFGe, por: 
	y la persistencia en solicitar urea en lugar de Crp para los 

exámenes pre-ocupacionales, pre-quirúrgicos o en los 
controles de salud periódicos,
	y la falta de políticas nacionales con respecto a la obligato-

riedad del informe de la TFGe cada vez que se solicita Crp,
	y la falta de uso de Crp estandarizada, en la mayoría de los 

laboratorios, lo que dificulta aplicar fórmulas más adecua-
das para buscar estadios tempranos o iniciales de la pérdi-
da de FR (CKD-EPI o MDRD-IDMS, ya que requieren de esta 
metodología para su cálculo).
En ese sentido es que nefrólogos y bioquímicos se han uni-

do nuevamente para la elaboración de este documento dirigido 
a la práctica clínica habitual. En él, se discutirán las distintas 
herramientas propuestas para la evaluación de la FR, en los di-
ferentes escenarios clínicos en que los pacientes adultos, con 
o sin enfermedad renal, pueden verse involucrados. 

Luego de la introducción, donde se recorre la actividad an-
terior de este grupo de trabajo en la materia, se desarrollarán 
los aspectos que influyen en el producto final (informe) que 
el bioquímico entrega como resultado del proceso de elabo-
ración de análisis clínicos vinculados a la valoración del FG. 
Seguidamente, se discutirá la evaluación de la FR a través 
del método más utilizado en la práctica clínica cuando se 
requiere medir el FG, el clearance de creatinina (CCr) con re-
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colección de orina de 24 h y también se analizarán aspectos 
relevantes sobre TFGm con marcadores exógenos. A partir de 
esos considerandos, se ingresará a los capítulos en donde 
se analizará la estimación del FG, en diferentes situaciones 
clínicas, lo cual implica ventajas prácticas y, en algunas oca-
siones, limitaciones, que deben reconocerse. Estos escena-
rios no siempre están vinculados con patologías, ya que las 
modificaciones del FG pueden producirse por fluctuaciones 
en más o en menos y, en ambas circunstancias, no constituir 
necesariamente un estado de enfermedad. 

En los Anexos de cada tema desarrollado se hace referen-
cia a puntos específicos de mayor interés para nefrólogos, 
internistas y bioquímicos especializados. 

Listado de abreviaturas y acrónimos
AA: Arteriola aferente glomerular
BIS 1: Berlin Initiative Study 1.
BIS 2: Berlin Initiative Study 2
CCr: Clearance o depuración de creatinina
CCre: Clearance de creatinina estimado
CG: Cockcroft-Gault
CIn:  Clearance o depuration de inulina
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CKiD: Chronic Kidney Disease in children, Ecuación de Schwartz 
Cis C: Cistatina C
Crp: Creatinina plasmática
CV: Cardiovascular
DM: Diabetes Mellitus
ECV: Eventos cardiovasculares
ER: Enfermedad renal
ERC: Enfermedad renal crónica.
ERCT: Enfermedad renal crónica terminal
ET: Error total
FDA: Food and Drug Administration.
FG: Filtrado glomerular.
FGm: Filtrado glomerular medido 
Fórmula HUGE: Fórmula de estimación por hematocrito, urea y género. 
FPR: Flujo plasmático renal
FR: Función renal
IMC: Índice de masa corporal
HFG: Hiperfiltración glomerular
HPLC: Cromatografía Líquida de alta performance
HTA: Hipertensión arterial
IDMS: Espectrometría de masa con dilución isotópica
IRC: Insuficiencia renal crónica 
KDIGO: Kidney Disease. Improving Global Outcomes 
MDRD-4:  Modification of Diet in Renal Disease de cuatro términos
MDRD-IDMS: Modification of Diet in Renal Disease, con creatinina estan-
darizada
MM: Masa muscular 
OMS: Organización Mundial de la Salud
ORG: Glomerulopatía relacionada con la obesidad
PE: Pre-eclampsia
SC: Área de superficie corporal
TFG: Tasa de filtrado glomerular
TFGe: Filtrado glomerular estimado
TFGm: Filtrado glomerular medido
(UCr) x V: Excreción urinaria de creatinina: concentración de creatinina en 
orina por el volumen de orina 
24 hrUCr: Excreción de creatinina en 24 horas

INTRODUCCIÓN
Un hecho importante que queremos remarcar en este 

documento es que estudiar la funcionalidad de los riñones 
implica un concepto mucho más amplio que estudiar el FG. 
La sola medición de la capacidad de filtrar, por más precisa 
que sea, es simplemente  conocer una sola de las variadas 
funciones vitales que tienen los riñones. Así, por ejemplo, la 
función del túbulo e intersticio renal, principalmente reabsor-
tiva y secretoria, es también esencial, y en la mayoría de las 
situaciones clínicas, mucho mejor predictor de la progresión 
de la enfermedad renal y de eventos posteriores, que la pro-
pia evolución del FG. 

Por supuesto, la medición del FG a partir de la Crp, y, en los 
últimos años, su estimación mediante el uso distintas fórmu-
las, como desarrollaremos más adelante, es la mejor manera, 
hasta el momento, de valorar funcionalidad renal en la prác-
tica clínica. 

Los conceptos vertidos en este documento sobre valora-
ción de la FR, incluyendo su implicancia en la progresión y el 
pronóstico de la salud renal y cardiovascular, pueden cambiar 
sustancialmente en el futuro. Nuevos indicadores se evalúan 
continuamente con la expectativa de mejorar la precisión y 
salvar algunos de los inconvenientes que tiene el uso de una 
sustancia endógena como la Crp.1

Hace ya 10 años que, a partir de una iniciativa conjunta en-
tre bioquímicos y nefrólogos, dentro del marco orgánico otor-
gado por las Sociedades Científicas nacionales que nos alber-
gan (Sociedad Argentina de Nefrología, Fundación Bioquímica 
Argentina, Asociación Bioquímica  Argentina y Confederación 
Unificada Bioquímica de la República Argentina), se elaboró 
el documento denominado “Detección de Enfermedad Renal 
Crónica. Documento Multidisciplinario”, que fue publicado 
en las revistas de sendas entidades2,3. Durante ese trabajo, 
también acordamos que ese documento se elaboraba en el 
contexto de la búsqueda temprana de la enfermedad renal 
crónica y que para completar de manera adecuada la estra-
tegia de búsqueda, era necesario evaluar al mismo tiempo 
la pérdida de proteínas por el riñón, para lo cual nos compro-
metimos a elaborar otro documento de consenso específico 
sobre ello, que concretamos tres años después4. 

El documento sobre evaluación de la FR hacía referencia 
a que la ERC había sido recientemente reconocida como un 
serio problema de salud pública y que se estimaba que al-
rededor de 2 millones de personas en el mundo requerían 
sustitución de la función renal5,6. La problemática ha crecido 
notoriamente en esta década, y, en la actualidad, la cantidad 
de pacientes que requieren diálisis en el mundo supera los 
3,4 millones7, mientras que el número de pacientes renales 
trasplantados está llegando a los 70000 por año. Si miramos 
los datos de nuestro país, se puede observar la misma ten-
dencia, siguiendo la información del Registro Argentino que 
lleva adelante el INCUCAI. En el año 2010, había unos 25000 
pacientes en diálisis, y los últimos datos oficiales de fines 
de 2018  alcanzaban a 30000, mientras que la cantidad de 
trasplantados supera los 1450 pacientes por año8. De todas 
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maneras, estos datos solo abarcan a pacientes en el estadio 
más avanzado de la enfermedad y que requieren sustitución 
de la función renal. Hemos hecho referencia a, que el número 
real de pacientes que se encuentran en distintos estadios de 
la ERC, usualmente asintomáticos y no diagnosticados, es 
mucho mayor. De esta manera usamos durante muchos años 
cifras de otros países o aproximaciones para estimarlos, repi-
tiendo que ese porcentaje podría estar alrededor del 10 % de 
la población adulta. Finalmente, en marzo de 2020 se hicie-
ron públicos los resultados de la Segunda Encuesta Nacional 
de Nutrición y Salud, y como parte de esta conocimos la pre-
valencia de ERC medida en nuestro país. Los datos obtenidos 
con una metodología adecuada muestran que, en población 
adulta, la misma alcanza al 12,7%. Este porcentaje incluyó: 
a) un 3,3 % de pacientes con una TFGe ≥ 60 ml/min/1,73 m2 
y una relación albúmina/creatina urinaria (como valoración 
de la pérdida proteica por orina) > 30 mg/g), o sea, pacientes 
con ERC estadios 1-2; b) un 9,5 % de pacientes con ERC en 
estadios 3-5, o sea, con una TFGe < 60 ml/min/1,73 m2 9. Es-
tos últimos pacientes son aquellos que estaremos buscando 
y para encontrarlos y diagnosticarlos debemos usar la mejor 
herramienta disponible.

Los objetivos generales que nos propusimos hace 10 años 
fueron esencialmente: 
a) instalar el tema de la búsqueda y diagnóstico a tiempo 

de la enfermedad renal, tanto en el ámbito médico (es-
pecialmente de la atención primaria) como también en el 
bioquímico (en los laboratorios de análisis clínicos públi-
cos y privados); 

b) acordar que la mejor herramienta disponible en ese mo-
mento para valorar la función del riñón era la TFGe, me-
diante una formula a partir de la medición de la Crp; 

c) decidir que la mejor fórmula para usar en nuestro país, en 
aquel momento, por cuestiones esencialmente técnicas, 
era la fórmula MDRD-4, o MDRD-IDMS;

d) promover y favorecer la difusión de las fórmulas de es-
timación en los ámbitos profesionales y eventos cientí-
ficos;

e) finalmente, lograr mejoras en la manera de medir los ni-
veles de Crp en los laboratorios, tendiendo a lograr que, 
en un futuro, la mayoría de los análisis clínicos se hicie-
sen con métodos estandarizados.
Parte de estos objetivos planteados entonces fueron lo-

grados, algunos de ellos a medias, y en otros el resultado fue 
pobre. El cumplimiento de los objetivos propuestos, desde 
el punto de vista bioquímico, tanto en laboratorios públicos 
como privados, puede evaluarse mediante la comparación de 
las encuestas de los participantes del Subprograma Química 
Clínica del Programa de Evaluación Externa de la Calidad de la 
Fundación Bioquímica Argentina, realizadas en los años 2012 
y 2019.

A pesar de las mejoras metodológicas introducidas por 
la industria en la determinación de Crp, el método más utili-
zado continúa siendo el de Jaffé en su variante cinética no 
compensada. Poco se ha avanzado en la estandarización de 

Crp ya que el 60% de los laboratorios desconoce el grado de 
estandarización del método que utiliza. Sin embargo, se ob-
servó en los laboratorios participantes de este programa, una 
mejora en el desempeño analítico, evidenciada por un incre-
mento en el número de laboratorios que logró un error total 
(ET) en el mensurando, menor que el ET aceptable. 

Si bien, el CCr continúa siendo una medida muy utilizada 
para evaluar la FR, se observa un aumento (50% vs 30%, com-
parando la última encuesta con la primera) en el uso de las 
fórmulas de TFGe, la más empleada es la MDRD-4, recomen-
dada en el consenso anterior. A pesar de que la recomenda-
ción a los laboratorios de informar la TFGe cuando se solicite 
Crp tiene una fuerza C, estos continúan con su reticencia a 
hacerlo.

Otra manera de evaluar los resultados obtenidos respecto 
de la estrategia y objetivos planteados, es analizar algunos 
datos de la Encuesta sobre pautas de conducta de los nefró-
logos en su práctica médica habitual en etapa de ERC avan-
zada o pre-dialítica e ingreso a tratamiento sustitutivo renal, 
realizada por el Comité de Salud Renal de la SAN y de la SLANH 
en los años 2011 con los nefrólogos argentinos, y repetida en 
2019 a nivel latinoamericano. Los datos relevantes sobre el 
uso de fórmulas por parte de los nefrólogos, muestran que, 
antes de la elaboración de nuestro documento inicial, el uso 
de las fórmulas era realizado de manera muy selecta en las 
grandes ciudades. La encuesta de 2011 revela que el 55 % 
de los nefrólogos usaba MDRD-4 (la recomendada por el do-
cumento de consenso) en pacientes en estadios 3 y 4, para 
evaluar la FR, mientras que cerca de un 40 % seguía usando el 
CCr. En estadio 5, más del 65 % de los nefrólogos seguía usan-
do Crp. La misma encuesta repetida en 2019, mostró que los 
hábitos prescriptivos de los nefrólogos habían variado positi-
vamente, ya que el 65 % usaba para estadio 3 y 4 las fórmu-
las, pero ya la mayoría de ellos refería usar la formula Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) en lu-
gar de MDRD-4., mientras que en estadio 5, el 55%, la mayoría 
de ellos, seguía usando CCr10.

Durante el transcurso de diez años, han ido apareciendo 
en la clínica, muchas propuestas de cambios para la evalua-
ción de la FR. Se han desarrollado varias fórmulas nuevas, que 
emplean Crp u otras moléculas endógenas (que se usan solas 
o asociadas, según la ecuación). También se han formulado 
ecuaciones específicas según edad o condición clínica, etc. 
Parte de todo esto, se desarrollará en este documento. Adicio-
nalmente, se han hecho intentos de mejorar la exactitud de 
la medición del FG, con renovadas metodologías, que pueden 
ser de utilidad en la clínica, entre ellas, la depuración medida 
con Iohexol en muestras de sangre desecada, que ha probado 
su exactitud y superioridad con respecto a cualquiera de las 
fórmulas usadas11. 

Sin embargo, este consenso ha acordado que para 
nuestro país, continúa siendo la estimación del FG por fór-
mula, la herramienta más factible de ser utilizada para 
la mayoría de las situaciones clínicas, y es lo que vamos 
a actualizar, haciendo hincapié en las condiciones es-
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peciales más comunes de la práctica clínica. El Anexo 1 
muestra los detalles de las principales fórmulas usadas.

Anexo 1. Ecuaciones clásicas usadas para estimar la TFG. 
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, inter-
nistas y bioquímicos especializados.

Ecuación Cockcroft-Gault (CG)
La ecuación Cockcroft-Gault (CG) estima Clearance de 

creatinina (CCre) CCre = (140-edad en años) *peso en kg/
Crp*72 [*0,85 si es mujer]. Fue desarrollada a principios de 
la década del ’70, antes del uso de ensayos estandarizados 
de Crp, y no se ha reformulado para valores de creatinina 
trazables con materiales de referencia actuales. Además, 
toma en cuenta el concepto de que, a mayor peso, mayor 
masa muscular, cierto en aquellos tiempos, pero no hoy en 
día, cuando la obesidad ya se impuso en la población ge-
neral. Se ha usado tradicionalmente, en particular, para el 
ajuste de las dosis de drogas y en pacientes internados. En 
la actualidad, ha entrado en desuso por perder exactitud en 
poblaciones con Crp cercanas a la normalidad, y para algu-
nas poblaciones como los adultos mayores, entre otras, en 
general se desaconseja su uso12. 

Ecuación MDRD
La ecuación MDRD estima FG: 
MDRD-4=186 * creatinina(-1,154) * edad(-0,203)    [*0,742, si es mujer]
MDRD-IDMS=175 * creatinina(-1,154) * edad(-0,203)    [*0,742, si es mujer]

La ecuación surgida del estudio Modification of Diet in Re-
nal Disease (MDRD), que incorpora datos sobre edad, sexo, 
etnia y Crp, ha sido, desde comienzos de este nuevo siglo, la 
más utilizada tanto en la práctica clínica como en estudios 
epidemiológicos. Su desarrollo original se efectuó con datos 
provenientes de pacientes con ERC y con determinaciones 
de Crp realizadas con el método de Jaffé cinético sin estanda-
rización. Estos aspectos constituyen un factor a considerar, 
por la característica de la población utilizada en la elabora-
ción y validación de la ecuación, y por la amplia variabilidad 
entre laboratorios para la medición de la Crp, que impacta en 
la TFGe por MDRD-413. 

Esta ecuación se modificó y se adaptó a estimaciones de 
Crp estandarizada con la espectrometría de masa con dilu-
ción isotópica (IDMS) o, la MDRD-IDMS, que es igual a MDRD-
4, pero en lugar del 186, emplea 17514. No obstante la gene-
ralización en el uso, existen dudas respecto de su validez, 
cuando es empleada en poblaciones distintas a la que le dio 
origen, porque se observa una sistemática infraestimación 
de la TFGe, fundamentalmente para valores normales y altos 
de FG15.

La ecuación CKD-EPI 
Para etnia blanca:
Femenino y Crp ≤ 0,7 TFGe; = 144 × (creatinina/ 0,7) -0,329 × (0,993) edad 

Femenino y Crp > 0,7 TFGe; = 144 × (creatinina/ 0,7) -1,209 × (0,993) edad 

Masculino y Crp ≤ 0,9 TFGe; = 141 × (creatinina/ 0,9) -0,411 × (0,993) edad 

Masculino y Crp > 0,9 TFGe; = 141 × (creatinina/ 0,9) -1,209 × (0,993) edad

Para etnia negra:
Femenino y Crp ≤ 0,7 mg/ml; TFGe = 166 × (creatinina/ 0,7) -0,329 × (0,993) edad 

Femenino y Crp > 0,7 mg/ml; TFGe = 166 × (creatinina/ 0,7) -1,209 × (0,993) edad 

Masculino y Crp ≤ 0,9mg/ml; TFGe = 163 × (creatinina/ 0,9) -0,411 × (0,993) edad 

Masculino y Crp > 0,9mg/ml; TFGe = 163 × (creatinina/ 0,9) -1,209 × (0,993) edad

El grupo de trabajo Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) desarrolló una nueva ecuación para 
estimar el TFGe con el fin de minimizar los errores de la ante-
rior. Fue confeccionada a partir de una población de 8254 in-
dividuos, provenientes de diez estudios diferentes, incluido el 
MDRD, de quienes se contaba con una medición directa del FG 
mediante aclaramiento de iotalamato. Incluyó individuos con 
FG de 2 a 198 ml/min/1.73 m2 y edades entre 18 y 97 años. 
Esta nueva ecuación logró mejorar la precisión y el sesgo, 
respecto de lo observado con MDRD, en especial para valores 
de FG superiores a 60 ml/min/1.73 m2. Por este motivo, sus 
autores sugieren que MDRD, podría ser sustituida por CKD-EPI 
en la práctica clínica. Ambas ecuaciones han sido desarrolla-
das y validadas fuera de nuestro país16.

En nuestro país, se han realizado estudios que compara-
ron con gran número de pacientes, los valores de TFGe obte-
nidos con ambas ecuaciones. Se estratificaron los pacientes, 
según los estadios de ERC, y se obtuvieron resultados simila-
res a los referidos por sus autores originales17,18.
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1. El laboratorio en la evaluación de la función renal 
Tal como se ha mencionado anteriormente, el FG puede me-

dirse a través de la depuración de un marcador exógeno, endó-
geno, o estimarse mediante el uso de fórmulas.

La recomendación actual es utilizar ecuaciones que esti-
man el FG a partir de marcadores endógenos, como Crp

1-3. Sin 
embargo, se debe tener en cuenta que existen ocasiones espe-
ciales en las cuales las fórmulas no deberán usarse.

Las ecuaciones más recomendadas y utilizadas hasta el 
momento han resultado ser MDRD-4 (tanto en su versión clá-
sica como la trazable con IDMS) y CKD-EPI4-6. Cada ecuación se 
aplica en determinadas poblaciones y es responsabilidad del 
bioquímico definir qué fórmula usar con base en el método de 
Crp utilizado.

La Crp es el parámetro de laboratorio que se emplea para 
medir CCr, o para obtener el FG mediante ecuaciones, de allí de-
riva la importancia de su determinación. 

La medición de Crp está sesgada por varios factores que 
impactarán en la evaluación de la FR, por ello es fundamental 
que el laboratorio asegure la calidad de los resultados obte-
nidos7-10. Los métodos para la determinación de Crp pueden 
clasificarse en dos grandes grupos: los de picrato alcalino o 
métodos de Jaffe (punto final o cinéticos) y los enzimáticos11. 

El método de Jaffe de punto final es un método colorimétrico 
muy inespecífico, dado que, además de la Crp, reaccionan otros 
interferentes positivos (proteínas, glucosa, ácido ascórbico, 
cuerpos cetónicos, piruvato, guanidina, cefalosporina) y nega-
tivos (hemoglobina, bilirrubina) alterando el valor real de la Crp.

El método de Jaffe cinético minimiza los interferentes po-
sitivos, aunque no los elimina. Los métodos de Jaffe cinéticos, 
con compensación, realizan una corrección constante para 
descontar los interferentes positivos, atribuibles fundamental-
mente a las proteínas. Este factor de corrección presupone una 
interferencia constante, no real en algunas patologías o pobla-
ciones como  niños, ancianos, embarazadas y pacientes onco-
lógicos, lo que constituye, en estos casos, un error por defecto 
en los resultados de la Crp.

Los métodos enzimáticos presentan mayor especificidad 
analítica y exactitud que los de Jaffe cinético; por otra parte, 
correlacionan mejor con IDMS, considerado el método de refe-
rencia de primer orden12. 

Se ha consensuado que el ET para la medida de Crp no debe 
producir una dispersión positiva o negativa mayor que el 10% en 
el error relativo de la estimación de la TFG13,14. Una forma prácti-
ca para alcanzar este criterio considerando una concentración 
de Crp de 1,5 mg/dl (TFG cercana a 60 ml/min/1,72 m2), es ob-
tener un desempeño analítico en términos de ET en la medición 
de Crp, menor que 8%. Este requisito es compatible con el nivel 
de desempeño deseable, según el criterio de variabilidad bio-
lógica, (https://biologicalvariation.eu/search?q=creatinine), 
que se corresponde con un error sistemático < 3,7 %; coeficien-
te de variación analítica < 2,3% y ET < 7,5%15,16.

Es fundamental que el laboratorio demuestre este requeri-
miento de desempeño analítico mediante protocolos de valida-
ción o verificación, según corresponda. 
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Elementos de una medida de creatinina trazable
De acuerdo con el Vocabulario de Términos Básicos y Gene-
rales en Metrología (VIM–3ª edición 2012), se define como 
“trazabilidad metrológica”, a la “propiedad de un resultado 
de medida por la cual el resultado puede relacionarse con 
una referencia mediante una cadena ininterrumpida y do-
cumentada de calibraciones, cada una de las cuales con-
tribuye a la incertidumbre de la medida”. La International 
Laboratory Accreditation Cooperation (ILAC) considera que 
los elementos necesarios para confirmar la trazabilidad me-
trológica son:
1. Una cadena ininterrumpida de comparaciones: su origen 

comienza en los patrones de medición nacional o inter-
nacional y los métodos de jerarquía analítica superior 
CG-CL/IDMS (cromatografía gaseosa o líquida-IDMS) y 
termina con el valor de resultado de una medición o con 
el valor de un patrón. La medida de Crp tiene perfecta-
mente definida una cadena ininterrumpida de calibracio-
nes y materiales de referencia de la más alta jerarquía 
analítica posible, que remite al Sistema Internacional de 
Unidades (SI).  Los fabricantes de insumos para diag-
nóstico in vitro (IDV) deben poder acceder a los calibra-
dores y métodos de jerarquía superior para garantizar la 
trazabilidad metrológica de los valores asignados a los 
materiales de referencia certificados, distribuidos como 
calibradores comerciales.

2. Incertidumbre de la medición: debe ser calculada o esti-
mada de acuerdo con métodos definidos y declarada de 
tal manera que la incertidumbre para la cadena completa 
se pueda calcular o estimar. Los fabricantes de calibra-
dores comerciales tienen que informar, junto con el valor 
asignado, el valor de la incertidumbre de medida expre-
sada en cualquiera de sus formas como “incertidumbre 
expandida” (U), aclarando el factor de cobertura (k) uti-
lizado, o como “incertidumbre combinada” (uc) o como 
“intervalo de validez o incertidumbre de medida relativa”.

3. Documentación. Cada paso de la cadena debe ser reali-
zado de acuerdo con procedimientos documentados y 
reconocidos generalmente. Los resultados deben ser 
registrados. Los fabricantes de calibradores comerciales 
deben proveer esta información en los instructivos que 
acompañan el material suministrado, o proveerla como 
documento al laboratorio, ante la demanda de este. Tam-
bién debe estar documentada la conmutabilidad del ca-
librador y, de haberlo, las correcciones al valor asignado 
para los diferentes sistemas analíticos donde fue proba-
da la conmutabilidad.

4. Competencia. Los laboratorios de referencia deben pro-
porcionar evidencia de su competencia técnica mediante 
la acreditación de un organismo reconocido, de acuer-
do con los criterios de la Norma Internacional ISO/IEC 
17025:1999.  Los fabricantes deben asignar los valores 
al calibrador en laboratorios de referencia, o sus medidas 
deben tener trazabilidad metrológica en laboratorios de 
ensayo y calibración acreditados con la norma citada.

5. Re-calibraciones. Para mantener la trazabilidad de las 
mediciones, la calibración de los patrones se debe rea-
lizar con una frecuencia que asegure que la incertidum-
bre declarada del valor del calibrador no se degrada en 
un tiempo determinado. El fabricante de calibradores 
comerciales debe poder informar y documentar sobre 
la estabilidad o cambios en los valores asignados a los 
calibradores (por recalibración del material) y/o la incer-
tidumbre de la medida. La responsabilidad de transferir 
la trazabilidad metrológica desde la más alta jerarquía 
analítica a las medidas de Crp en el laboratorio, es del 
fabricante de los calibradores comerciales y de los kits 
reactivos. Es responsabilidad del bioquímico, valerse de 
esta información y, ajustarse a una calibración trazable 
con una correcta utilización de los calibradores y de los 
protocolos reactivos17. También es responsabilidad del 
bioquímico, mantener un sistema de control interno de la 
calidad y de evaluación externa de la calidad, al igual que, 
de buenas prácticas de laboratorio, y aplicar protocolos 
de validación y/o verificación para el aseguramiento de 
la calidad de los resultados emitidos. 

Conclusiones
Se sugiere a los profesionales bioquímicos:
•	 Incorporar métodos para la Crp, con resultados trazables, 

en sus plataformas de trabajo.
•	 Optar, en lo posible, por el método enzimático de mayor es-

pecificidad o el de Jaffe cinético compensado, que disminu-
ye el efecto de los interferentes.

•	 Desestimar el uso de métodos colorimétricos de Jaffe con o 
sin desproteinización.

•	 Mantener un contacto fluido con el fabricante o proveedor 
de reactivos para conocer los fundamentos del método, na-
turaleza y características de los calibradores.

•	 Incorporar en el informe el método de creatinina usado para 
la medida.

•	 Incorporar en los informes la TFGe (Código NBU: 666711), 
cada vez que se solicite una medición de Crp, excepto que el 
paciente se encuentre dentro de las situaciones en donde 
se desaconseja el uso de TFGe. 

•	 Para los informes de la TFGe, utilizar calculadores de pá-
ginas web avaladas por sociedades científicas. Utilizar la 
fórmula CKD-EPI o MDRD-IDMS (si se usan métodos estan-
darizados de Crp) o MDRD-4 (si se usan métodos no estan-
darizados)18.

•	 Se sugiere a los profesionales médicos de atención prima-
ria o especialistas:

•	 Desestimar el uso o la prescripción de urea como marcador 
de FR.

•	 Solicitar en la orden médica la TFGe junto con la Crp, como 
marcador de FR.

•	 Cuando se use una app para calcular TFGe, verificar que 
diga el método de medición de la Crp. Usar la fórmula MDRD-
4, cuando no esté informado si la Crp con la que se cuenta 
es estandarizada. 
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2. Actualización sobre las indicaciones del filtrado glome-
rular medido 

La identificación y estadificación de pacientes en riesgo de 
enfermedad renal, es parte integral de la nefrología clínica. Se 
logra, en gran parte, a través de la evaluación del FG, conside-
rado el mejor marcador de FR en situación de salud y enferme-
dad1.

Desde 1957, alrededor de 70 ecuaciones basadas en Crp y/o 
Cis C, han sido desarrolladas para estimar la TFG. No obstante, 
se sigue debatiendo si estas fórmulas pueden reflejar con 
exactitud el verdadero FG. En una exhaustiva revisión de Porrini 
y col., sobre las fórmulas que calculan la TFG, se analizaron más 
de 70 estudios que comparaban la TFGe con la TFGm, e incluían 
más de 40000 pacientes con ERC en todos los estadios. Los 
resultados mostraron que la TFGe difiere de la TFGm en un 30% 
o más, estadificando incorrectamente a los pacientes, en un 
30-60% de los casos. Los errores de estimación fueron impre-
decibles y comparables para las ecuaciones basadas tanto en 
Crp como en Cis C2. 

La TFGm que emplea un marcador exógeno, es considerada 
el método óptimo para medir FR. Sin embargo, para su uso en 
la práctica habitual, su complejidad y costos limitan la dispo-
nibilidad de esta técnica3, por lo que su uso se circunscribe a 
circunstancias en las cuales se necesita una determinación 
precisa del FG. Estas incluyen las evaluaciones de: un donante 
vivo de riñón; la progresión de la ERC de pacientes que recibi-
rán medios de contraste; el ajuste de dosis de drogas nefro-
tóxicas; pacientes en protocolos clínicos, o se usa como guía 
para decisiones terapéuticas basadas en la FR como el inicio 
de diálisis en situaciones de duda3,4. En la selección de candi-
datos a donantes renales vivos, la aplicación de la TFGe puede 
subestimar el FG hasta en 21,3% para FG de 90 ml/min/1,73 m2 

3. El seguimiento de los pacientes trasplantados o de donantes 
post-nefrectomía a través de TFGe puede también subestimar 
el FG4,5. Cuando se deben utilizar drogas nefrotóxicas o ajustar 
sus dosis y en situaciones en donde la determinación del CCr 
es afectada por factores que tienen relación con el tamaño de 
la masa muscular (MM) y la dieta, debería emplearse una TFGm 
y hacer lo mismo con drogas que interfieren en la secreción tu-
bular de creatinina y el CCr extrarrenal en la insuficiencia renal 
crónica (IRC) avanzada6,7.

Podrían agregarse situaciones con presencia de hiperfiltra-
ción glomerular (HFG), ya que es sabido que en estas circuns-
tancias las fórmulas no estiman debidamente el FG. Los riño-
nes tienen una reserva funcional, que puede presentarse en 
ciertas circunstancias, y que se manifestará como HFG. Esto 
sucede en tres condiciones clínicas principales: a) aumento 
de la MM u obesidad; b) vasodilatación de la arteriola aferente 
(AA) glomerular, como en los estadios iniciales de la diabetes 
mellitus (DM); y c) cuando una parte de la masa de nefronas 
ha sido dañada. En este último caso, la HFG es un mecanismo 
compensatorio que se genera en las nefronas sanas denomi-
nadas “remanentes”, en un intento de suplir a las faltantes y 
de mantener el FG en valores normales o al menos más altos. 
Los valores de FG alcanzados por dicho mecanismo, represen-
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tan la reserva funcional renal remanente. La perpetuación del 
mismo, acelerará el deterioro progresivo de la FR, de ahí la im-
portancia de considerarlo y frenarlo con medidas terapéuticas. 
Son causa de HFG factores que modifiquen el medio interno 
normal y/o la hemodinamia intrarrenal, por ejemplo, la hiper-
glucemia en la DM o la hipertensión arterial (HTA), cuando la 
AA está dilatada, o bien, cuando se induce un mayor trabajo de 
filtración, por ejemplo, ante una ingesta alta de proteínas. En 
estos casos, se producen cambios en la hemodinamia intraglo-
merular, con aumento de la presión de filtración y pérdida de 
proteínas por lesión de la barrera de filtración glomerular, que, 
a su vez, dañarán los túbulos, perpetuando la caída de la FR en 
el tiempo. Paradójicamente, la reducción de la HFG, que es un 
mecanismo de protección renal, producirá un “aparente efec-
to nocivo” representado por una caída, predominantemente 
transitoria, del FG con elevación de la Crp, llamado “freno de la 
HFG”. Estos factores hemodinámicos, junto con el resto de los 
datos provenientes de la clínica de cada paciente, deben ser 
considerados a la hora de interpretar adecuadamente los re-
sultados de laboratorio. Existe HFG en situaciones fisiológicas 
como el embarazo (cuando la madre inicia el mismo con una 
función renal normal, pero también, cuando lo inicia con una 
función disminuida, o cuando ha sido trasplantada). Se presen-
ta, además, en los monorrenos (pacientes nefrectomizados o 
trasplantados), debido a la reserva funcional en los glomérulos 
remanentes. En estas situaciones, la FR debería ser la mitad de 
lo que corresponde a dos riñones, pero en la práctica, presen-
tan valores más altos a expensas del mecanismo de HFG por 
los glomérulos remanentes del riñón único.

TFGm por marcadores endógenos, creatinina plasmática y 
depuración o clearance de creatinina

Considerando el uso frecuente de estos métodos en la prác-
tica clínica corriente, es necesario conocer sus fundamentos 
para hacer una interpretación crítica de los datos, tanto de la Crp 
como del CCr medido. La Crp es el producto de degradación de 
sus precursores intracelulares, creatina y creatinfosfato. La ma-
yor parte de la creatinina es derivada de un proceso no enzimá-
tico que ocurre en el músculo esquelético a un ritmo bastante 
constante, dependiendo de la MM de las personas8. 

La medición de la Crp es el método más usado de evaluación 
indirecta de la TFG, por su simplicidad y bajo costo, sin embargo, 
su sola determinación no alcanza, ya que quedarían sin diag-
nóstico entre el 25 y el 30% de los individuos que, aun teniendo 
una TFG alterada, no pueden ser identificados como tales, ya 
que su Crp muestra valores dentro del rango de normalidad. Su 
producción es bastante constante, aunque las variaciones en la 
MM impactan en ella  (lo que se reflejará en los valores plasmáti-
cos y urinarios). Son situaciones de MM disminuida: amputacio-
nes, atrofias musculares, desnutrición y, edad avanzada, donde 
la producción cae proporcionalmente al cambio de la MM. La MM 
aumenta en atletas o por ingesta de creatina como tal o como 
carne muscular, factores responsables de hasta un 30% de au-
mento de la Crp. En conclusión, la Crp es afectada no solamente 
por el nivel del FG, sino, además, por factores independientes 

de él que tienen el denominador común del tamaño de la MM, 
también puede variar por efecto de ciertas drogas. Estas son li-
mitaciones importantes para el uso de la Crp como única medida 
en la valoración del FG.

El CCr endógeno sigue siendo, en la práctica clínica un método 
muy difundido y usado para la evaluación del FG. Sin embargo, 
no deja de tener limitaciones. Si bien la creatinina es totalmen-
te filtrada a nivel del glomérulo, tiene el inconveniente de que 
también es parcialmente secretada al túbulo renal. Este compo-
nente de secreción tubular de la creatinina produce que el CCr 
sobreestime el FG real en alrededor del 20%, en condiciones de 
normalidad funcional. El componente secretor se incrementa a 
medida que cae la función renal, por lo que el porcentaje de so-
breestimación aumenta a medida que esto ocurre. Sin embargo, 
el principal inconveniente para su uso en la práctica clínica es 
la dificultad que representa la recolección de la totalidad de la 
orina emitida durante un tiempo determinado, en general, 24 
horas, necesaria para su medición. Para corroborar la correcta 
recolección de orina, se pueden emplear algunas fórmulas de 
estimación de excreción de creatinina en 24 h, basadas en que 
dicha excreción es constante en el individuo (en relación con su 
MM) 9-13.

TFGm mediante marcadores exógenos
Los marcadores exógenos, al ser filtrados libremente por 

los glomérulos y no tener ni secreción ni reabsorción a nivel 
de los túbulos, reflejan exclusivamente el componente de FG, 
permitiendo una evaluación muy precisa del mismo. Basados 
en este hecho, se desarrollaron distintos métodos: radioiso-
tópicos como el cromo-EDTA (51Cr-EDTA) y el tecnecio-DTPA 
(99Tc-DTPA), y no radio-isotópicos (Iotalamato, ioxitalamato e 
Iohexol). El estándar de oro sigue siendo la inulina, cuyo uso 
resulta muy costoso comparado con el resto, y mucho más en 
relación con la determinación de Crp

14. El uso de marcadores no 
radioisotópicos medidos por técnicas como la cromatografía lí-
quida de alta resolución (HPLC) ha aumentado en la clínica en 
la última década, pero, tiene el inconveniente de no poder ser 
utilizado en los pacientes alérgicos al iodo. El Anexo 2, muestra 
detalles específicos de este tema. 

Conclusiones
Se sugiere la medición directa de la TFGm específicamente 

para: protocolos de investigación clínica, uso de algunas dro-
gas y en situaciones particulares en las que se requiera un con-
trol cuidadoso de la FR o de sus cambios a lo largo del tiempo.

Anexo 2. Mediciones y consideraciones especializadas de la 
evaluación de la función renal.
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, inter-
nistas y bioquímicos especializados.

Interpretación de la excreción de creatinina, el componen-
te secretor tubular, y su influencia en el CCr.
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Excreción de creatinina (CrU) x V 
La creatinina es filtrada libremente por los glomérulos y no 

es reabsorbida ni metabolizada por las células tubulares. Su 
eliminación por orina, tiene, además, un componente secretor 
tubular que representa entre el 10% y el 20% de la creatinina 
total excretada por la orina en situaciones de FR normal. Com-
parándola con el estándar de oro, a un clearance de inulina 
(CIn) de 100ml/min, le corresponde un CCr de @ 120 ml/min). 
El porcentaje secretado aumenta a medida que el FG cae15 y, 
estas diferencias entre el CIn y el CCr pueden superar el 50% 
cuando la pérdida de la FR es importante, como se ve en la Ta-
bla 1. La eliminación urinaria de creatinina por el volumen de 
orina (CrU) x V, ocurre a un ritmo bastante constante durante 
las 24 h y, por lo tanto, se utiliza como un patrón de referencia 
para los análisis realizados en muestras puntuales de orina y 
de orina cronometrada. La medición de la (CrU) x V tiene múlti-
ples propósitos en el campo clínico y de investigación: 1) Medir 
el CCr como subrogante del filtrado glomerular16; 2) Estimar 
tasas de excreción promedio de 24 horas de varios solutos, in-
cluidos electrolitos y proteínas de muestras de orina en spot, 
en relación con creatinina17-20; 3) estimar la MM10, 15-20; y 4)  
corroborar que la recolección de orina de 24 horas sea comple-
ta21,22 debido a la constancia de la MM, y a que, en situación 
de equilibrio, la (CrU) x V es equivalente a la producción diaria 
de creatinina. Por lo tanto, en un mismo paciente seguido lon-
gitudinalmente, aunque haya variaciones diarias lógicas de 
diuresis, dependientes, en general, del volumen de agua inge-
rido o de cambios en su estado hemodinámico, la (CrU) x V será 
constante, ya que es el método más exacto para verificar una 
recolección de orina completa. Debe tenerse en cuenta que la 
(CrU) x V tiene “per se” valor informativo.  Existen variaciones en 
la excreción: independientes del FG y dependientes del mismo. 
Las variaciones independientes del FG son: 1) de recolección: 
si la producción es constante, la excreción lo será, (al igual que 
la Crp) en situación de FG normal. Por eso, se emplea la (CrU) x 
V como control de recolección completa de diuresis. Si la  (CrU) 
x V de un mismo paciente cae a la mitad de un día para otro, 
significa que se perdió la mitad de la recolección; 2) de MM: las 
mismas diferencias de MM que afectan a la Crp, afectan en igual 
sentido la excreción de creatinina. Las diferencias halladas en 
la excreción “normal” de creatinina, relativas a edad y sexo, son 
atribuibles a las diferencias en la MM. 

Las variaciones dependientes del FG son las que suceden a 

niveles muy bajos de FG (~10 ml/min/1,73 m2); en esos casos 
la excreción de creatinina cae por disminución de la secreción 
tubular de la misma.

Clearance de Creatinina 
Cuando se usa esta valoración de la FR se debe tener en 

cuenta: a) el aumento progresivo del componente secretor 
tubular a medida que el FG cae, y b) la influencia de la secre-
ción tubular en la Crp. Si la creatinina fuera excretada solo por 
filtración, el aumento de la Crp sería anterior a lo que ocurre en 
la realidad. La secreción, entonces, retarda la elevación de los 
valores plasmáticos. Ese es su fundamento fisiológico. 
Ejemplos: 
1) A un CCr de 94 ml/min/1.73 m2 le puede corresponder un 

FG real de 60 ml/min/1,73 m2, con un componente secre-
tor de creatinina de alrededor de 60%. Esto permite tener 
una Crp normal.

2) A un CCr de 40 ml/min/1,73 m2, puede corresponderle un 
FG real de 20 ml/min/1,73 m2 con un componente secre-
tor del 90%.
Es importante conocer el componente secretor, particular-

mente para cuando necesitamos alta precisión en los datos. En 

FG real
Rango de CIn CIn CCr

CCr  ̶  CIn
Secreción absoluta

(CCr-CIn)/CIn) x 100
% de CCr secretado

CCr / CIn
C. fraccional

> de 80 113 134 21 16 1,18

40-80 60 94 34 57 1,56

40 22 42 20 92 1,90

�CIn y CCr se expresan en ml/m/1,73m2. Adaptado de Shemesh et al. Kidney Int 28:830-838, 1985.

Tabla 1. Efecto de la reducción de la TFG sobre la secreción tubular de creatinina. 

�Adaptado a Kasiske BL, Keane WF. Brenner & Rector. 6ta Edición

Figura 1. Excreción de creatinina. 
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condiciones clínicas su relevancia es menor.
Para que un CCr medido sea fidedigno, la condición esencial 

es realizar una correcta recolección de orina. Como suele ser 
difícil, en varias situaciones, se han propuesto algunas estrate-
gias para corroborar si lo medido coincide con lo descripto en la 
literatura, en particular, en los casos en los que no se disponga 
de datos previos de un mismo paciente. Dado que la excreción 
depende del tamaño de la MM, un método para control de una 
buena recolección es prorratearla por kg de peso, recurriendo 
a los datos estándar de eliminación de creatinina que ofrece la 
literatura, o bien, estimar la excreción según las fórmulas su-
geridas9-13.

En una reciente revisión23, se comparan varias ecuaciones 
de estimación de la excreción de creatinina en 24 h (24 hrUCr) 
con los datos medidos e, indirectamente, entre sí, y se con-
cluye: 1) En la población general del estudio, la media de 24 
hrUCr fue de 1,25 ± 0,5 g/día (rango 0,29-2,83 g/día) o 15,3 ± 
5,0 mg/kg de peso/día (rango 3-32 mg/kg de peso/ día), lo cual 
muestra la variabilidad dependiente de la MM con, valores no 
diferentes de los consignados en la Figura 1 de Kasiske BL y 
Keane WF. 2) Se confirma la utilidad general de las fórmulas de 
estimación de 24 hrUCr, pero también se encuentran diferen-
cias significativas entre ellas: las mejores, pero no ideales, son 
las fórmulas CKD-EPI y Rule.

CKD-EPI:
879,89+12,51 × peso (kg) −6.19 × edad+(34,51 raza negra) − (379,42, 
si es mujer)13

Rule:
{exp[7,26–0,26 (si es mujer)−(0,011 × (edad − 55), si la edad es  
>55 años)]} × SC/1,73 m2)24 

Todas estas fórmulas fueron desarrolladas con el único obje-
tivo de corroborar si lo medido acuerda con lo esperado y de 
lograr  certeza acerca de una buena recolección de la orina. 

Diferentes técnicas para medir el FG por marcadores exó-
genos

La medición del FG “se basa en el concepto de aclaramiento 
plasmático de una sustancia en su paso por el riñón. Este acla-
ramiento se define como el volumen de plasma que queda to-
talmente libre de dicha sustancia a su paso por el riñón por uni-
dad de tiempo (ml/min)”. La mejor estimación del FG requeriría 
que la sustancia utilizada se filtre libremente, no se reabsorba 
ni secrete a nivel del túbulo renal y no presente eliminación ex-
trarrenal.

Entre las características generales de las técnicas de medi-
ción con marcadores exógenos, se pueden establecer pautas 
comunes como la necesidad de una buena hidratación para el 
paciente. El marcador exógeno puede ser suministrado por vía 
endovenosa (bolo), goteo o por inyección intradérmica. Todos 
los trabajos definen un periodo de tiempo de equilibrio, poste-
rior a la administración del marcador exógeno, que varía entre 
15 y 25 minutos, según protocolos y marcadores empleados.

Las muestras de sangre se extraen en diferentes tiempos: 
una inicial, al alcanzar el equilibrio, con tiempos intermedios 
hasta el final del protocolo que se efectúa, que pueden ser 60, 
120, 180, 240 y 300 minutos. 

Técnicas con marcadores exógenos no radiomarcados 
La técnica que usa medición con inulina sigue siendo el es-

tándar de oro, sin embargo, ha entrado en desuso por su alto 
costo y complejidad. En la actualidad, se ha adoptado el clea-
rance de Iohexol y de iotalamato como estándares de referen-
cia para medir FG por sus menores costos y mayor practicidad. 
A pesar de ello, el costo directo de estas técnicas sigue siendo 
mucho mayor, como así también, su complejidad, cuando se lo 
compara con la determinación de Crp, aunque debemos tener 
en cuenta que nos referimos a los métodos de referencia. Am-
bas depuraciones han sido comparadas con inulina y se obtu-
vieron excelentes correlaciones, a la vez que, mostraron muy 
buena exactitud. El iohexol e iotalamato son estables a tempe-
ratura ambiente en comparación con las sustancias emplea-
das en métodos radioisotópicos. Varios trabajos mostraron una 
variabilidad interlaboratorio, cercana al 5%. Los marcadores no 
radiomarcados pueden ser utilizados en depuraciones plasmá-
ticas o urinarias, aunque sus tiempos de evaluación son más 
prolongados.25-28 También son factibles de ser implementados 
en laboratorios clínicos que se encuentran en instituciones de 
mediana complejidad. Una limitación de estas técnicas es que 
no pueden aplicarse a individuos alérgicos al iodo.

Técnicas con marcadores exógenos radiomarcados 
Con la utilización de isótopos radiactivos o de contrastes 

radiológicos se consiguen resultados similares, de forma más 
sencilla, y los métodos con 51Cr y 99mTc, son los utilizados en 
la mayoría de los estudios y ensayos clínicos como patrón de 
medida de la FR. Sin embargo, estos métodos son más compli-
cados y caros, comparados con la medición del CCr.

Estas técnicas han entrado en desuso por haber sido su-
peradas por la practicidad y la menor complejidad de las no ra-
diomarcadas. Entre los puntos importantes a considerar, está 
la radioactividad residual en la jeringa utilizada, cuya lectura 
debería ser inferior a 0,1 %. En la recolección de la muestra de 
orina, es importante el vaciamiento completo de la vejiga con la 
recolección completa del volumen de orina. 
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ESTADOS DE REDUCCIÓN HABITUAL DEL FILTRADO GLOMERULAR
3. Senescencia. Estimación del filtrado glomerular en el 
adulto mayor

En forma convencional, en todo el mundo, se denomina 
“adulto mayor” a los mayores de 65 años. Sin embargo, de-
bido a la extensión de la expectativa de vida observada en 
las últimas décadas, sin precedentes en la historia de la hu-
manidad, este grupo etario, por su amplitud y por nítidas y 
diversas diferencias entre los subgrupos, sobre todo en mor-
talidad y riesgo cardiovascular, debió ser dividido en adultos 
mayores jóvenes (young olds) de 65 a 74 años, adultos ma-
yores (older olds) de 75 a 84 años, y adultos muy mayores 
(oldest olds) a partir de los ≥ 85 años. 

El envejecimiento es un proceso de declinación, progresi-
vo y universal de todos los seres vivos que conduce a la re-
ducción de funciones en órganos y sistemas, y que está con-
dicionado por múltiples factores genéticos y ambientales. Por 
esta razón, se presenta en forma diferente y asincrónica en 
cada individuo, de modo tal que la disminución de la capaci-
dad funcional de órganos y tejidos es distinta para cada órga-
no, para cada tejido y para cada función. La variabilidad y la 
velocidad con la que ocurre dependen de la carga genética, de 
algunos factores de riesgo específicos (como el tabaquismo) 
y de las comorbilidades asociadas.

El envejecimiento renal, entonces, es parte del ciclo vital 
normal y llevará inexorablemente a una serie de cambios es-
tructurales y funcionales, de los cuales la caída del FG es uno 
de los puntos destacados, e implicará, entre otras cosas, la 
pérdida progresiva de la reserva funcional renal, aun en au-
sencia de enfermedad evidente. En el Anexo 3, se muestran 
los cambios estructurales asociados al envejecimiento.

La hipofiltración renal senil
Los cambios funcionales en el riñón senil se asocian a 

cambios morfológicos que, si bien son característicos del en-
vejecimiento renal, no son patognomónicos o específicos. 

Aunque la evidencia respalda la existencia de una relación 
lineal y directa entre envejecimiento y disminución del FG, la 
misma varía con el sexo, la etnia, ciertas características físi-
cas, la carga genética y los hábitos del individuo. Se estima 
como habitual que, a partir de los 40 años, ocurra una dismi-
nución promedio de 0,75 ml/min/año, en ausencia de comor-
bilidades como DM e HTA1.

La disminución del FG es una característica común que 
comparten el envejecimiento normal y la ERC. No obstante, 
cuando coexisten, es difícil medir lo que cada una aporta al 
grado de depreciación. Una de las mejores aproximaciones 
para estimar cuál sería el CCr mínimo esperable en personas 
entre 25 y 100 años, a partir de un valor normal de Crp, atribui-
ble al envejecimiento, fue propuesta en 1987 por Keller y col., 
para quienes es el CCr estimado = 130 – edad (en años)2. 
Actualmente, es considerada una de las fórmulas más útiles 
para determinar la reducción esperada del FG, secundaria al 
envejecimiento en personas adultas mayores sanas. 

La reducción en el FG del adulto mayor, con independencia 
de su causa, necesita ser investigada y evaluada de manera 
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sistemática, y con la mayor precisión posible1-3. Sin embargo, 
los adultos mayores son individuos muy expuestos a fluctua-
ciones del FG, lo que complica este propósito, dado que todas 
las ecuaciones para su estimación, han sido elaboradas para 
aplicarlas únicamente en pacientes estables, incluso la pri-
mera, publicada en 1957 por Poul Effersøe4.   

Es particularmente difícil valorar el FG en el anciano frágil, 
pluripatológico, con MM muy reducida, y polimedicado, mu-
chas veces con fármacos que lo afectan y modifican. 

Tal como se desprende de la propia definición de ERC en 
las guías KDIGO 2012: “Enfermedad Renal Crónica se define 
como anormalidad de la estructura o función renal, presen-
tes por más de 3 meses, con implicancias para la salud”. La 
hipofiltración renal senil también puede tener implicancias 
en la salud debido al mayor riesgo de toxicidad por drogas, 
complicaciones endocrinas y metabólicas y mayor riesgo 
cardiovascular y de muerte, por lo que es muy importante 
detectarla. 

Si bien el FG disminuye gradualmente con la edad, inclu-
so en personas sin enfermedad renal, esa disminución varía 
entre los individuos. La razón no se conoce aún, pero podría 
atribuirse a una compensación por HFG de las nefronas rema-
nentes, aunque puede ser un efecto transitorio5,6. Y a pesar 
de que la disminución del FG forma parte del envejecimiento 
normal, es considerada un sólido predictor independiente de 
resultados adversos, como la muerte y las enfermedades car-
diovasculares. Algunos trabajos han mostrado que comienza 
un significativo aumento de la mortalidad cardiovascular en 
los adultos mayores sin proteinuria recién cuando la TFGe es 
inferior a 45 ml/min/1,73 m2 7-11.

Modos de determinar el FG en el adulto mayor
Las guías KDOQI en el 2002 refieren que “…el CCr, comparado 
con las ecuaciones de predicción, no mejora la estimación 
de la TFG…”. Este planteo, hecho ya hace 20 años, visto en 
el contexto de los adultos mayores es particularmente in-
teresante y trae alivio, por lo dificultosa que es para esta 
población una buena recolección de orina de 24 horas (por 
el envejecimiento normal en diferentes órganos y sistemas, 
como en el área urológica, cognitiva y de movilidad). 
El apoyo explícito al uso de ecuaciones de estimación nos 
obliga a prestar particular cuidado, si se tienen en cuenta 
las características de este grupo etario y la escasa eviden-
cia científica y de validación de las diferentes ecuaciones 
de estimación del FG en el adulto mayor. Definir cuál es la 
adecuada no es una tarea fácil, debido especialmente a la 
pérdida en la MM que ellos sufren y al consecuente efecto 
en la producción de creatinina. 
Todas las fórmulas más comúnmente recomendadas y uti-
lizadas, no incluyeron para su desarrollo y validación un 
número significativo de pacientes ancianos y no contem-
plaron la altísima heterogeneidad poblacional típica de los 
individuos longevos. Además, como se mencionó anterior-
mente, se ha sumado en los últimos años, un nuevo y dife-
rente grupo etario, los “muy mayores” (≥ 85 años), de los 

cuales, la información es muy escasa12.
En los adultos mayores, sugerimos utilizar fórmulas para 
estimación del FG, pero: ¿cuál es la mejor?

En este punto, existen 2 aspectos que conviene considerar: 
1- Los biomarcadores para FR con los que contamos a la 

fecha, y, en especial, la Crp, son, en general, buenas he-
rramientas estadísticas, pero sensibles y confundidoras 
(poco específicas, porque se afectan por muchos inter-
ferentes e inconvenientes metodológicos). La existencia 
de innumerables ecuaciones de estimación del FG y la in-
cesante aparición de nuevas, son una prueba inequívoca 
de esto, y, además, la sarcopenia fisiológica senil, suma 
otro factor de variabilidad.

2- Las fórmulas son útiles y constituyen un buen instru-
mento estadístico en estudios epidemiológicos, multi-
céntricos, o programas de detección y estadificación de 
la ERC. Así, resultan importantes para cuantificar la carga 
de discapacidad atribuible a la ERC (mayor en socieda-
des vulnerables y de bajos recursos socioeconómicos), 
dado que reflejan con una precisión aceptable el FG en 
cada población en estudio. Sin embargo, cuando se trata 
de estimar el FG en los pacientes de manera individual, 
es mejor poner el foco en un “seguimiento longitudinal”, 
que nos muestre los cambios temporales y evolutivos 
del parámetro, que ocurren en nuestro paciente.
Es muy importante detectar en el FG las fluctuaciones 

frecuentes, silentes y subdiagnosticadas. Siguiendo esta 
estrategia, se podrá establecer cuál es la “trayectoria” y 
la velocidad de variación del FG a través del tiempo de un 
paciente, dato vital para establecer su pronóstico y decidir 
conductas.  

Desde este punto de vista, la pregunta sobre cuál fórmu-
la debemos utilizar, pierde relevancia, ya que no encontra-
remos grandes diferencias entre las TFGe con ecuaciones 
distintas. Priorizando a través del tiempo el uso de una mis-
ma ecuación, y del mismo método de medición del analito 
(Crp o Cis C), podremos descubrir que, existe una mayoría 
de individuos llamados “no progresadores”, que presen-
tan una TFGe baja, pero estable en el tiempo, que pueden 
permanecer por años o décadas con su valor en un lento 
descenso, aunque la proteinuria es un importante factor de 
predicción de progresión13. Existen situaciones especiales 
en esta población, en las que deberemos recurrir a la TFGm. 

El uso de las fórmulas clásicas de estimación
Existe evidencia que demuestra la utilidad de la interven-

ción médica en los estadios iniciales de la ERC. Entonces 
cabe la pregunta: ¿cómo puede realizarse una detección 
precoz de ERC en esta población, cuando la ecuación dispo-
nible es derivada del estudio MDRD, que excluía a mayores 
de 70 años, y cuya performance era mala en los estadios 1 
y 2?. En 2009 se publicó la ecuación CKD-EPI, que demostró 
un mejor desempeño (exactitud) en los estadios iniciales, y 
en adultos mayores de 70 años. La fórmula de CG ha dejado 
de usarse en general, pero particularmente, en adultos ma-
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yores, dado que se distorsiona inaceptablemente el resul-
tado del FG a edades avanzadas. Una revisión detallada de 
los motivos de la decisión que la fundamentan fue realizada 
recientemente por miembros del Consejo de Nefrogeriatría 
de la Asociación Nefrológica de Buenos Aires en 2020, en “El 
uso de las Ecuaciones de Estimación de Filtrado Glomerular 
en el Anciano. Consideraciones históricas” (Claudio Corra-
dino, Carlos Bonelli, Alicia Fernández, Lucrecia Castro, José 
Carlos Fernández).

A pesar de las limitaciones expuestas, una serie de es-
tudios han demostrado que el uso de las ecuaciones MDRD 
y en particular de la CKD-EPI, tienen buena performance en 
pacientes ancianos14. La ecuación CKD-EPI, que en su dise-
ño incluyó más adultos mayores e individuos sin ERC para 
su elaboración y validación (ver Anexo 1), mostró global-
mente mejor resultado con Crp bajas. El uso de esta fórmula 
permitió salir de la incómoda situación de tener que clasi-
ficar automáticamente como ERC estadio 3A a un paciente 
con una TFGe de 59 ml/min/1,73 m2, y no informar nada, si 
el resultado de la TFGe era de 61 ml/min/1,73 m2 15.

Puede también emplearse Cis C para estimar la TFG, en re-
emplazo de la Crp, o en combinación con ella, especialmente 
en este grupo etario. Los detalles sobre la técnica con Cis C 
y sus dificultades son referidos en el Anexo 4. Como Cis C no 
depende de la MM como la Crp, se ha planteado la posibili-
dad de usar ecuaciones de estimación mixta, que tendrían 
una exactitud mayor para confirmar ERC en estadio 3A en 
pacientes con baja masa muscular (particularmente útiles 
en el anciano).

Controversias  
El debate sobre la potencial magnitud del beneficio de la 

búsqueda de etapas iniciales de ERC con caídas leves o mo-
deradas del FG, tiene mayor relevancia en este grupo etario, 
particularmente en aquellos en los que no se observa pér-
dida concomitante de proteínas en orina. La mortalidad por 

ERC ha aumentado, comparada con otras enfermedades, y 
en Latinoamérica, más que en otras regiones del mundo. 
Además, se estima que en las próximas décadas ocurrirá 
un aumento del número de pacientes que requerirán trata-
miento sustitutivo renal. 16,17

Si bien es necesaria más evidencia, hay al menos 10 
intervenciones disponibles, que han demostrado ser de 
utilidad para cambiar el curso de la ERC y bajar el riesgo 
cardiovascular (CV): cambio del estilo de vida, cese de ta-
baquismo, inhibición del SRAA, optimización del control de la 
presión arterial, uso de estatinas, optimización del control 
glucémico, uso de inhibidores de SGLT2, además de la ac-
ción sobre la causa subyacente, evitación de nefrotóxicos 
y ajuste de la medicación al FG (de prescripción). Resta de-
terminar cuál es el alcance de estas estrategias en el adulto 
mayor como población de riesgo, que presenta particulares 
ritmos de progresión, complicaciones y expectativa de vida 
y que son muy distintas de las aplicables al adulto joven. 
En este sentido, y con el propósito de discriminar la pobla-
ción de adultos mayores con “riñón de la senescencia” de  
los que “padecen ERC”, y que presentan una TFGe o TFGm 
del mismo valor numérico, es que se pueden aplicar otras 
fórmulas que se detallan en el Anexo 5.

Otro hecho relevante es que, seguramente, estas inter-
venciones y seguimiento, serán de la incumbencia del médi-
co de atención primaria y del laboratorio de análisis clínico, 
habida cuenta de la escasez de especialistas en Nefrología, 
que es una realidad en todo el mundo, pero particularmen-
te, en Latinoamérica. El nefrólogo será, para la mayoría de 
estos casos, una instancia de consulta para situaciones 
puntuales. Adicionalmente, quedarán por definir los roles en 
esta estructura asistencial, su factibilidad, su eficiencia y 
costo-efectividad. 

La realidad demuestra que el mayor peso de la búsqueda 
de la ERC continúa recayendo en la TFGe a partir de la Crp, 
usando la formula MDRD-418-21.

Conclusiones
•	 La fórmula de estimación MDRD-4 puede usarse para 

el diagnóstico y la evolución de la FR del adulto mayor, 
cuando no se cuenta con Crp estandarizada. 

•	 Si contamos con Crp estandarizada, la ecuación CKD-EPI 
presenta mejor desempeño. 

•	 Se sugiere no utilizar la fórmula de CG en el adulto mayor. 
•	 De las nuevas fórmulas de estimación, la BIS 1 (Berlín 

Initiative Study) podría ser la más adecuada para este 
grupo etario22. (Ver Anexo 6).

Anexo 3. Cambios histológicos en el riñón envejecido.
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, inte-
ristas y bioquímicos especializados
El riñón envejecido podría presentar estos cambios morfoló-
gicos: ninguno de ellos es patognomónico ni especifico23-26.

Anexo 4. Cistatina C y ecuaciones basadas en Cistatina C 
para estimar TFG.
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, inter-
nistas gerontólogos y bioquímicos especializados.

Cambios histológicos en el riñón envejecido

Glomérulos

Glomérulo con esclerosis global
Espesamiento de la membrana 
basal
Aumento de la matriz mesangial

Túbulo intersticio Fibrosis del Túbulo intersticio

Vasculatura renal
Arteriosclerosis
Fibroplasia intimal
Hialinosis arteriolar glomerular
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Fórmulas
CKD-EPI Cis C:133 × mín (Cisp/0.8, 1)−0.499× máx (Cisp/0.8, 
1)−1.328× 0.996edad[× 0,932, si es mujer]
 Cisp es Cis C, mín indica el mínimo de Crp /κ o 1, y máx indica 
el máximo de Cisp/κ	o 1.

CKD-EPI Crp–Cis C: 135 × mín(Crp/κ, 1)α× máx(Crp/κ, 
1)−0.601× mín(Cisp /0.8, 1)−0.375× máx(Cisp /0.8, 1)−0.711× 
0.995edad[× 0,969, si es mujer] [× 1.08, si es de raza negra]
κ es 0,7 si es mujer y 0,9, si es hombre, α es −0,248, si es 
mujer y −0,207, si es hombre, mín indica el mínimo de Crp /κ	
o 1, y máx indica el máximo de Crp/κ o 127,28.

Las limitaciones del uso de los valores séricos de Crp y 
de las ecuaciones derivadas de ella para estimar la TFG en 
la práctica clínica impulsaron la búsqueda de otros biomar-
cadores endógenos que no resultaran afectados por edad 
avanzada, enfermedades crónicas, alteraciones en la MM, 
desnutrición o exceso de agua libre. De esta forma, en algu-
nas situaciones clínicas, el diagnostico de una pérdida de 
la FR, podría realizarse con más exactitud, utilizando otro 
biomarcador endógeno como la Cis C29.

La Cis C es una proteína endógena de 13 kilodaltons que 
se produce en células nucleadas del organismo en forma re-
lativamente constante. Sus niveles en plasma pueden mo-
dificarse en enfermedades tiroideas o en algunos estados 
inflamatorios.  Es filtrada por el glomérulo, y a nivel tubular, 
se reabsorbe y se cataboliza completamente. Esto impide 
que la Cis C pueda ser usada para determinaciones que re-
lacionan simultáneamente sus concentraciones séricas 
con las urinarias (clearance o extracción). En este sentido 
y en función de sus ventajas teóricas sobre la Crp, el uso de 
ecuaciones de estimación de la TGF basadas en los niveles 
plasmáticos de Cis C es el mejor para la práctica clínica.30

Dos razones adicionales llevaron a considerar el empleo 
de Cis C: 1) no requiere tener en cuenta la raza como coe-
ficiente dentro de la ecuación, y 2) los estudios con gran 
número de pacientes mostraron que las ecuaciones de es-
timación de la TFG con Cis C (tanto CKD-EPI Cis C, como CKD-
EPI Crp-Cis C), fueron los mejores predictores de riesgo CV y 
mortalidad, comparadas con las ecuaciones que usan solo 
la Crp.

En forma similar a lo sucedido anteriormente con la Crp 
(cuya estandarización llevó a que la magnitud fuera menor 
que la medida con métodos no trazables, y, consecuente-
mente, cambiaran los valores de referencia), los cambios 
de calibración para la determinación de Cis C de los kits 
utilizados durante los últimos años, han contribuido a que 
se registren valores más altos en su concentración sérica 
y mostraron también la necesidad de modificar las ecuacio-
nes derivadas de ella. Finalmente, la falta de ventajas ro-
bustas junto con su alto costo y baja disponibilidad hicieron 
que su uso quedara relegado a situaciones particulares y a 
estudios de investigación31.

Anexo 5. Fórmulas de evaluación pronóstica para adultos 
mayores: algunos criterios y estrategias que podrían em-
plearse para diagnosticar la ERC en personas mayores. 
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, inter-
nistas gerontólogos y bioquímicos especializados.

Algunos expertos han argumentado que la TFG reducida 
en el adulto mayor debería considerarse un ejemplo de se-
nescencia “fisiológica” del órgano; sin embargo, la alta pre-
valencia del fenómeno no lo hace necesariamente normal o 
fisiológico32.

Para el abordaje del adulto mayor con TFGe reducida, po-
drían ser de utilidad dos ecuaciones: la formula HUGE y la 
ecuación KFRE (Kidney Failure Risk Equation).

La fórmula HUGE sirve como método de screening, que 
deberá ser confirmado en la clínica, para diferenciar una 
ERC de la hipofiltración renal senil. Desarrollada hace algu-
nos años, incluye como parámetros el hematocrito, la urea 
y el género. Esta fórmula puede ayudar a marcar si la dis-
minución del FG < 60 ml/min/1,73 m2 en mayores de 70 
años se debe a los procesos fisiológicos de envejecimiento 
renal, o a la presencia de una ERC establecida por comorbi-
lidades de la población añosa. El estudio original se basó en 
un modelo predictivo, transversal, no randomizado y multi-
céntrico,  para elaborar la ecuación. Incluyó una población 
de 487 pacientes con diagnósticos ya confirmados de ERC y 
no ERC, para un análisis de concordancia entre las ecuacio-
nes MDRD y HUGE, y se los comparó con una base de datos 
de 125373 pacientes (Hospital Universitario de Salamanca,  
el “Infanta Cristina”, hospital universitario, y el Hospital Don 
Benito de Extremadura, España).

Fórmula HUGE 
Fórmula HUGE (L)= 2,303458-(0,264418 x Hto) + 

(0,1181 x urea) [+ 1,383960, si es varón]
Un resultado de la fórmula, HUGE < 0 significa NO ERC 

(la disminución del FG se asocia a envejecimiento renal), y 
HUGE > 0 significa presencia de ERC. 

Esta herramienta mostró que puede ayudar a clasificar al 
individuo mayor de 70 años con FG < de 60 m/min/1,73 m2, 
como ERC, basándose en alteraciones de parámetros como 
son la urea y el Hto en relación con el género, pero funda-
mentalmente, en el hecho de que en el riñón senil normal, 
la excreción fraccional de urea está aumentada y la pro-
ducción de eritropoyetina está conservada, a diferencia del 
riñón con ERC clásica, donde habitualmente están ambas 
funciones comprometidas. Finalmente, si se le adjunta un 
análisis de orina (valor alto de HUGE, baja TFGe y examen de 
orina alterado) se aporta mayor sensibilidad (95.8%) para 
el screening de ERC en esta población anciana33,34.

 
Ecuación KFRE (Kidney Failure Risk Equation) 

Es una buena herramienta para determinar el riesgo a 2 y 
a 5 años de desarrollar IRC estadio 5, utilizando como datos 
la edad, el género, la TFGe, y la relación albumina/creatini-
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na urinaria. Permite revelar los pacientes con más riesgo 
y así, utilizar más eficientemente los escasos recursos de 
cuidado nefrológico especializado. Si bien se desarrolló en 
Canadá, la formula ha sido validada en aproximadamente 
700000 individuos de más de 30 países de todo el mundo, 
lo que la convierte en la forma más precisa y eficaz de cono-
cer el riesgo del paciente de llegar a estadio 5. Esto favorece 
el buen manejo de las derivaciones a Nefrología, la elección 
de la modalidad de tratamiento, del momento de confeccio-
nar un acceso vascular y de la evaluación para trasplante 
renal. Se están llevando a cabo ensayos prospectivos para 
evaluar la utilidad de este instrumento35,36. 

Finalmente, un grupo de investigación denominado Can-
Solve CKD Researchers está desarrollando herramientas 
interactivas, fácilmente disponibles en la web, que ayuda-
rían a los médicos de atención primaria en Canadá, a usar 
la ecuación KFRE para hacer abordajes más personalizados 
de los adultos mayores con FG disminuido. Así, los indivi-
duos con “bajo riesgo” evitan la ansiedad innecesaria de ser 
catalogados como portadores de una enfermedad crónica, 
el temor a una IRC, y necesidad de diálisis. Los individuos 
con “alto riesgo” obtienen el beneficio de una más rápida 
derivación al especialista y, posiblemente, lograr frenar la 
progresión, basados en evidencia medica confiable. Más 
información se encuentra disponible en el sitio www.kidne-
yfailurerisk.com

Anexo 6. Las nuevas ecuaciones.
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, inter-
nistas y bioquímicos especializados.

Ecuaciones BIS (Berlin Initiative Study)
BIS1: 3736 x Crp -0,87 x edad -0,95 (x 0,82, si es mujer)
BIS2: 767 x Cis C -0,61 x Crp -0,40 x Edad (x 0,87, si es mujer)
El estudio de Iniciativa de Berlín (Berlín Initiative Study) fue 
realizado en una cohorte de ancianos (≥ 70 años) de una 
compañía de seguros (n: 610) de la cual se extrajeron datos 
relevantes. En el mismo se describieron dos ecuaciones: la 
BIS1 con base en Crp, y la BIS2 con base en Crp y Cis C. Los 
autores concluyeron que la ecuación BIS2 es la que debería 
usarse para estimar el FG en personas de 70 años o más con 
FR normal o leve a moderadamente reducida. Si la Cis C no 
estuviera disponible, la ecuación BIS1 podría ser una alter-
nativa aceptable22.
Si bien aún no hay evidencia fuerte que demuestre su supe-
rioridad sobre la CKD-EPI, la ecuación BIS se desarrolló con 
una población específica de adultos mayores, lo que podría 
proporcionar una mayor exactitud respecto de CKD-EPI.

Ecuaciones FAS (Full Age Spectrum) y LMRCR (Lund-Malmö 
Revised Creatinine) 

Aunque este consenso no incluye niños, mencionaremos 
que la ecuación CKD-EPI no es precisa para el otro extremo 

de la vida, los niños, ya que sobreestima significativamente 
el FG en ellos. De esta forma, se desarrollaron ecuaciones 
separadas para niños (ecuación de Schwartz, CKiD: The 
Chronic Kidney Disease in Children Study), adultos jóvenes 
(CKD-EPI) y adultos mayores (BIS1), pero estas ecuaciones 
carecen de continuidad entre sí. 

En 2016, Pottel y col., desarrollaron una ecuación para 
estimar la TFG, que se puede utilizar en todo el espectro de 
edad (FAS). Se basan en el concepto de la Crp “normalizada” 
(SCr / Q), donde Q es la mediana de la creatininemia de po-
blaciones sanas y, SCr es Crp, para tener en cuenta la edad 
y el sexo. De esta forma, obtienen matemáticamente coefi-
cientes para utilizar en la ecuación (denominados “Q”) que 
permiten una continuidad a lo largo todas las edades, sin los 
“saltos” observados sobre todo en la transición pediátrico/
adulto (muy significativa) y adulto/anciano37. 

La ecuación FAS ha sido validada en un gran número 
de individuos blancos (n= 6870, sanos y enfermos rena-
les), 735 niños, 4371 adultos, y 1764 adultos mayores. 
Fue comparada también con la TFGm. La ecuación FAS Crp, 
mostró una mejor validez y continuidad en todo el espectro 
de edad, a la vez que menor sesgo y más exactitud que las 
ecuaciones de TFGe basadas en Crp recomendadas actual-
mente (MDRD y CKD-EPI). 
La ecuación FAS se basa en tres supuestos fundamentales:
1) El FG promedio para poblaciones sanas (niños, adoles-

centes y adultos jóvenes) es igual a 107,3 ml/min/1,73 
m2, después de que la función renal madure (alrededor 
de los 2 años de edad) y hasta la edad de 40 años. Esta 
suposición también está respaldada por los resultados 
de un metaanálisis reciente en donantes de riñón vivo38. 

2) La disminución con la edad del FG, comienza alrededor 
de los 40 años.

3) El FG y la Crp normalizada por la población (SCr / Q) están 
inversamente relacionados. 

Estos tres supuestos han llevado a la construcción de la 
ecuación FAScrea:  

FAScrea    = 107,3    x [0,988(edad-40) cuando la edad es > 40]
                  (Crp/Q)

Existe, además, una ecuación FAS basada en Cis C (FAS-
cysC) y una ecuación combinada de FAS basada en Crp y Cis 
C (FAScombi). Por supuesto, presentan limitaciones propias 
de todas las ecuaciones basadas en Crp: su validación se li-
mita únicamente a los caucásicos, y es necesario validar en 
poblaciones diferentes. Los autores señalaron que la Cis C 
“normalizada” es de 0,82 mg/dl hasta la edad de 70 años 
y de 0,95 mg/dl en mayores de 70 años39-41. Por lo tanto, 
esta ecuación puede servir para estimar el FG desde el naci-
miento hasta la muerte. De confirmarse esto último, tendría 
ventajas sobre el uso de una ecuación pediátrica, otra para 
adultos y una tercera ecuación geriátrica.

La ecuación revisada de Lund-Malmö (LMRCR) 
Fue publicada en 2011 por Bjork y col. y también se ha 

presentado como representativa para ser usada en todas 
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las edades. Fue desarrollada a partir de una cohorte sueca 
de 850 individuos con edad entre 18 y 95 años (mediana de 
60 años). Los autores sugirieron, que, al compararla con las 
ecuaciones CKD-EPI y MDRD, fue superior para la población 
sueca, debido a una exactitud marcadamente mayor en 
TFGm <30 ml/min/1,73 m2 42.

En un estudio de 2012 en donde compararon las ecua-
ciones LMRCR y FAS Crp, concluyeron que estas serían una 
mejor alternativa que la CKD-EPI para la estimación de FG, 
puesto que estaban basadas en Crp en adultos mayores 
europeos, aunque las tres ecuaciones sobreestimaron la 
TFGm y tuvieron baja precisión, más pronunciada entre los 
hombres, y en pacientes con IMC <20 kg/m2 43.

La supuesta superioridad de estas ecuaciones y de 
otra recientemente publicada, la EKFC (European Kidney 
Function Consortium), respecto de la CKD-EPI es controver-
tida y deberá validarse en otras poblaciones (swissnephro.
org/blog/2021/1/15/estimating-gfr-the-european-kidney-
function-consortium-ekfc-equation). 

Los expertos concluyen que el uso de múltiples marca-
dores de filtración (como la combinación de Crp y Cis C, con 
otros metabolitos y proteínas de muy bajo peso molecular) 
pueden mejorar mucho la precisión de las estimaciones 
de la TFG y reducir la necesidad de especificar la raza. Las 
ecuaciones futuras incluirán, seguramente, un panel de 
marcadores de filtración, en poblaciones con un espectro de 
edad y diversidad racial/étnica que valide su uso en todas41.

Ecuación CKD-EPI Crp-Cis C sin considerar  la raza
Recientemente, por considerar la raza en las ecuaciones 

de eGFR una construcción social y no biológica, el grupo co-
laborativo de estudios epidemiológicos en ERC (CKD-EPI) 
diseñó otras nuevas, que consideran Crp-Cis C sin inclusión 
de la raza, que resultaron más precisas que las ecuaciones 
de Crp o Cis C solas, y con diferencias menores entre grupos 
raciales (grupos poblacionales que incluían a personas de 
etnia negra con otros que no las consideraban)44.
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ENFERMEDAD RENAL
4. Evaluación del filtrado glomerular en la enfermedad renal 
crónica avanzada. Estadios 4 y 5

En los estadios avanzados de la ERC, incluyendo la deci-
sión de inicio de tratamiento sustitutivo renal, y a pesar de 
las numerosas inconsistencias de resultados y debilidades 
descriptas para la medición de la TFG, se sigue usando con 
fines asistenciales la estimación de la TFG a partir de los nive-
les de Crp, mediante el uso las fórmulas MDRD o CKD-EPI. Esta 
última puede usarse solo cuando la Crp está estandarizada y 
trazable con IDMS (técnica de espectrometría de masa con 
dilución isotópica). Es importante recordar que la mayoría de 
los laboratorios de nuestro país no usan Crp estandarizada. 
En situaciones de decisión de inicio de reemplazo de la FR, 
algunos siguen opinando que es mejor usar la TFGm por CCr. 
Esta afirmación no cuenta con un estudio consistente que la 
respalde. Por el contrario, cuando la caída de la función renal 
es severa, el componente de secreción tubular de creatinina 
se incrementa, impidiendo el aumento de la Crp, por lo que el 
CCr, en estas situaciones, sobreestima el FG real hasta un 50 
o 60 % (ver Anexo 2). 

Otro analito endógeno utilizable para medir la depuración 
renal es la urea. Esta tiene el inconveniente de que se reab-
sorbe parcialmente a nivel tubular y subestima la función re-
nal en alrededor del 15 al 20 %. Sin embargo, el uso asociado 
de ambas depuraciones, permitiría corregir parcialmente la 
subestimación generada por la secreción tubular de creatini-
na. Basadas en estos conceptos y varios trabajos que mos-
traron beneficios, algunas guías sugirieron su uso, particular-
mente en niños y  pacientes desnutridos. El cálculo es simple-
mente la sumatoria de los aclaramientos de urea y creatinina 
dividida por dos y ajustada a la superficie corporal. Si bien lo 
sugerido por las guías no tuvo una adherencia elevada, en los 
últimos años, el clearance combinado de urea y creatinina ha 
cobrado un nuevo impulso. La fórmula se sugiere para medir 
la función renal residual en los pacientes que están en trata-
miento sustitutivo, particularmente aquellos que están en 
diálisis peritoneal. Esta forma de medir la función renal resi-
dual es superior al solo hecho de valorar la diuresis residual 
en esta población1,2. 

Más allá de las circunstancias descriptas y salvando cues-

Tabla 1. Frecuencia de consultas sugeridas según esta-
dio de la ERC.

Estadio de ERC Frecuencia de consultas

3 A 6 meses

3 B 3 a 4 meses

4 2 meses

5 1 a 2 meses
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tiones que generen dudas o situaciones específicas, que han 
sido señaladas en documentos previos y en el presente, se 
debe tener en cuenta que, en general, lo aconsejado es que, 
la evaluación del FG se haga mediante la TFGe por fórmula, y 
que para la decisión del ingreso a tratamiento sustitutivo se 
acompañe con la evaluación de la condición clínica y los sín-
tomas. 

Como se describe en el apartado de FG en la senescencia, 
para la población de alrededor de 70 años o mayor, el uso de 
TFGe mediante la fórmula CKD-EPI, en lugar de MDRD, es pre-
ferible. En pacientes con una albuminuria (relación albúmina/
creatinina en orina aislada) normal, el uso de CKD-EPI hace 
que, 1 de cada 12 pacientes que estaban en estadio 3A con 
MDRD, dejen de estar mal clasificados como ERC3. 

Para la mayoría de las situaciones clínicas de los pacien-
tes con estadios avanzados, 4 y 5 (no en diálisis), de declina-
ción funcional, el uso de una fórmula u otra es indistinto, aun-
que para un más adecuado seguimiento de la función renal se 
recomienda que no se intercambien visita a visita. 

El uso de fórmulas a partir de la Cis C, de tener disponibi-
lidad, puede ser ventajoso en algunas situaciones clínicas 
como: pacientes internados inestables, pacientes ancianos 
con MM reducida o difícil de valorar, o bien, con cambios rápi-
dos en la FR, cuando se sospecha la presencia de sustancias 
que interfieren con la medición de creatinina, como cuerpos 
cetónicos y bilirrubina para el método de Jaffe, o catecolami-
nas y proteínas monoclonales para la medición enzimática. El 
hábito de fumar interfiere con la medición de Cis C4-6.

La dosificación y los ajustes de dosis de los medicamen-
tos en los pacientes con ERC, han sido clásicamente regidos 
por la medición del CCr. En la actualidad, entidades como la 
Food and Drug Administration (FDA) en U.S., proponen para 
la mayor parte de los medicamentos que requieran ajuste de 
dosis acorde, que sean regidos por TFGe mediante fórmulas7.

A pesar de que es lo que la mayoría de las guías sugieren 
actualmente, son escasas las evidencias acerca del real valor 
predictivo que tiene la estimación por fórmula del FG sobre de 
la declinación de la FR en el tiempo, hasta la ERC avanzada, 
cuando se la compara con la TFGm mediante el aclaramien-
to de una sustancia exógena. La velocidad de declinación de 
la FR, estimada por fórmulas (cualquiera de ellas) estaría 
sobreestimada en los pacientes jóvenes y progresivamente 
subestimada, a medida que pasan los años, lo que es particu-
larmente relevante en los mayores de 75 años8.

Se han desarrollado nuevas fórmulas con el afán de alla-
nar varias de las dificultades que presentan las clásicas, sin 
embargo su real utilidad en la clínica es todavía debatida. En 
el Anexo 6 se presentan algunas consideraciones sobre las 
mismas. 

El periodo óptimo de frecuencia de consultas de segui-
miento de la FR para una población con ERC por cualquier 
causa es más corto a medida que progresa la enfermedad 
(ver Tabla 1). Particularmente en los pacientes en estadios 
4 y 5 (no en diálisis) se sugiere que no se superen los 2 me-
ses.

Estos son los intervalos entre consultas que sugieren la 
mayoría de las guías. La magnitud de la proteinuria puede 
modificar esta sugerencia. A medida que avanzan los es-
tadios de la ERC, se acelera el riesgo relativo de presentar 
eventos cardiovasculares o muerte9.

Conclusiones
Las fórmulas sugeridas en esta población son: MDRD-4 para 
Crp no estandarizada y MDRD-IDMS o CKD-EPI, cuando la Crp 
utilizada es estandarizada.
•	 Se sugiere utilizar siempre la misma fórmula en el mismo 

paciente.
•	 No está demostrado que el uso de la depuración de 

creatinina aporte beneficios adicionales (ver Anexo 2) 
e inclusive la sobrestimación de la función renal podría 
fomentar el ingreso tardío de los pacientes a tratamiento 
sustitutivo (*).

(*) Nota: vale la pena recalcar que, en nuestro país, de ma-
nera no fundamentada, algunos profesionales hacen, y al-
gunos financiadores exigen, mediciones repetidas de depu-
ración de creatinina como requisito de ingreso a tratamien-
to sustitutivo en los pacientes con ERC avanzada.  
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Autor Año Población Evaluación de FG Fórmulas N Resultado

Mombelli et al 2016 Argentina Creatinina estandarizada* 
por IDMS*/ Clearance de 
creatinina de 24h

MDRD vs
CKD-EPIcr

436 CKD-EPI redujo el N° de 
pacientes con FG <60 mL/
min/1.73 m2 y los asigna a 
mejores estadios de ERC.  

Townamchai et al 2013 Tailandia Creatinina estandarizada 
por IDMS y 99Tc-DTPA

Nankivell, MDRD, 
CKD-EPIcr

97 CKD-EPI tuvo mejor 
performance (exactitud, 
precisión, bias, diferencia de 
medias)

 Masson et al 2013 Francia Clearance de inulina y 
51Cr-EDTA

MDRD vs       CKD-
EPIcr

825 No hubo diferencias entre 
ambas fórmulas

 Salvador et al 2017 Noruega Creatinina estandarizada 
por IDMS, Cistatina C 
por inmunoensayo 
turbidimétrico, clearance 
por 51Cr-EDTA, clearance 
por iohexol. 

MDRD, Nankiwell,  
CKD-EPIcr, CG, CKD-
EPIcysC, CAPAcysC, 
CKD-EPI creatinine 
+ cyst C

594 MDRD fue más exacta 
en fórmulas que utilizan 
creatinina. Las fórmulas con 
combinación creatinina + 
Cistatina C fueron las más 
exactas, precisas y con 
menor bias.

Kamaruzaman 
et al

2019 Malasia Clearance de  51Cr-EDTA CG, MDRD, CKD-EPI,  
Nankivell

37 Equivalencia entre las 
fórmulas que incluyen 
creatinina sérica

Yang et al 2017 Korea  Cistatina C por 
inmunoensayo 
turbidimétrico, 99Tc-DTPA

MDRD, CKD-EPI cr, 
CKD-EPIcysC,  CKD-
EPI creatinine + 
cyst C

70 Las fórmulas que utilizan 
CysC mostraron mejor 
performance, incluso en 
aquellos pacientes con FG 
<45 mL/min/1.73 m2  

Masson et al 2015 Francia Creatinina, Cistatina C 
Clearance inulina

CKD-EPI cr, CKD-EPI 
cysC
CKD-EPI cr + cyst C

145 Las fórmulas que utilizan 
CysC no mostraron una 
mejor performance, en 
pacientes con FG entre 45-
60 mL/min/1.73 m2

5. Evaluación del filtrado glomerular en el trasplante renal
La evaluación de la FR que estima el FG se ha transformado 

en una herramienta común en el seguimiento de los pacientes 
después de recibir un trasplante de riñón. De igual forma a lo 
evidenciado previamente en pacientes con riñones propios, las 
ecuaciones generadas a partir de la Crp, son herramientas útiles 
para el seguimiento de pacientes trasplantados y permiten a los 
nefrólogos advertir y valorar los cambios en su FR. Sin embar-
go, hasta hace poco más de 10 años atrás, las limitaciones en 
las poblaciones estudiadas, la falta de estandarización de la Crp 
en numerosos laboratorios y la heterogeneidad de los estudios 
realizados, impedían efectuar alguna recomendación a favor de 
utilizar alguna de esas fórmulas en pacientes trasplantados1.

En nuestro medio, luego de validar las mediciones en una po-
blación de pacientes hospitalarios ambulatorios, con resultados 
similares a los proporcionados por Levey et al.2-4, se midió con 
igual metodología la FR de pacientes con injerto renal, con CCr 
de 24 h, y se comparó con la TFGe por las fórmulas MDRD y CKD-
EPI5. Los resultados, confirmaron que la CKD-EPI es la fórmula 
más adecuada para la evaluación de la FR de los pacientes con 
trasplante. Una validación con resultados similares fue efectua-

da en población asiática al comparar diferentes ecuaciones con 
la TFGm por 99Tc-DTPA6. Sin embargo, un estudio francés falló en 
demostrar esta ventaja de la CKD-EPI sobre la ecuación MDRD7, 
y similar conclusión se obtuvo en otra publicación escandinava 
reciente, donde varias fórmulas fueron comparadas con la TFGm 
por 51Cr EDTA. Adicionalmente, en ese mismo trabajo, una fórmu-
la que incluyó  la Cis C, resultó más exacta para la estimación de 
la TFG en pacientes trasplantados8. 

Una publicación reciente sobre un cotejo de fórmulas para 
estimar el FG en comparación con el 51Cr EDTA, concluyó que 
cualquiera de ellas podría utilizarse en estos pacientes, incluso 
la de CG9. Es importante considerar que, en esta investigación, 
los autores no analizaron fórmulas que incluyesen  la Cis C.  En 
alguna forma, concuerdan así con la consideración efectuada 
en la guías KDIGO, respecto del uso de fórmulas para estimar el 
FG, donde se concluía que resulta poco probable que las ecua-
ciones mejoren la capacidad de la Crp para estimar los cambios 
agudos en la función renal ya que, el único componente de la 
fórmula que cambia significativamente es el valor de Crp

10. En 
relación con el uso de Cis C, las guías consideraban escasa la 
evidencia arrojada por los estudios de validación efectuados 
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hasta ese momento en pacientes con trasplante renal para las 
estimaciones que la utilizaron. Respecto de este biomarcador, 
varios años después, Yang, analizando otro grupo étnicamen-
te similar y utilizando como referencia 99Tc DTPA, confirmó su 
mejor performance respecto de las ecuaciones basadas en Crp, 
aun en el grupo de pacientes con FG más bajo11. Sin embargo, 
nuevamente Masson, utilizando una ecuación derivada de Cis C 
y comparándola con TFGm con CIn, no pudo demostrar que los 
pacientes mal clasificados como portadores de ERC en estadio 
3 A por ecuaciones derivadas de Crp, resultaran reclasificados 
en un escalón superior por la nueva ecuación con Cis C12.  

Vemos, entonces, que la evaluación del FG en los pacientes 
en situación de trasplante renal, con utilización de la Crp o ecua-
ciones derivadas de ella, puede variar considerablemente en re-
lación con la de la población general y también, en comparación 
con pacientes con diferentes grados de ERC. La condición de 
“monorrenos funcionales”, las diferencias del estado nutricional 
de estos pacientes, las limitaciones de la Crp como biomarcador 
en la evaluación del FG y las drogas que reciben, son algunos de 
los factores que determinan estas diferencias.  

En función de ello, la utilización de otros biomarcadores ha 
sido sugerida. La Cis C, como referimos, es el más comúnmente 
empleado. Lamentablemente, su precio y su baja disponibilidad 
en nuestro medio, al menos por ahora, dificulta que en esta guía 
pueda ser sugerida para su uso rutinario. 

De esta forma, podría señalarse que las ecuaciones deriva-
das de Crp (MDRD o CKD-EPI) son aptas para la estimación del 
FG de los pacientes con trasplante renal y, los médicos tratan-
tes pueden optar por alguna de ellas, en caso de que en sus la-
boratorios utilicen métodos trazables con IDMS o no. Ambas se 
han revelado como superiores, en la mayoría de los estudios, a 
las históricamente utilizadas en estos pacientes (CG y Nanki-
vel)13,14. 

En relación con el uso de Cis C, sus limitaciones, inconve-
nientes y falta de ventajas han sido ya mencionados en otros 
puntos. El Anexo 7 reúne la información de los estudios donde 
se valoró el FG en los pacientes trasplantados.

Conclusiones
•	 Las ecuaciones derivadas de Crp (MDRD-4 o CKD-EPI) son ap-

tas para la estimación del FG de los pacientes con trasplan-
te renal. Los médicos tratantes pueden optar por alguna de 
ellas ya sea que en sus laboratorios utilicen Crp trazable con 
IDMS, o no. 

•	 Las ecuaciones que incluyen la Cis C en su formulación, aun-
que promisorias en función de la comparación con los mar-
cadores exógenos del FG, podrán utilizarse en la medida de 
su disponibilidad. 

Anexo 7. Estudios de evaluación de FR en pacientes trasplanta-
dos
Este contenido es de especial interés para nefrólogos, internis-
tas y bioquímicos especializados. 
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ESTADOS DE INCREMENTO HABITUAL DEL FILTRADO GLOMERULAR
6. Embarazo. Evaluación del filtrado glomerular en el em-
barazo

Durante la gestación, la longitud del riñón aumenta de 1,0 a 
1,5 cm, debido al incremento del volumen vascular e intersti-
cial. Además, a nivel del sistema colector, ocurre una dilatación 
fisiológica por el aumento en la síntesis y secreción de pros-
taglandinas, progesterona y relaxina, responsable de la hidro-
nefrosis fisiológica, estasis urinaria ureteral y del reflujo vesi-
coureteral, que puede persistir hasta las semanas 12 a 16 del 
puerperio1. Los principales cambios fisiológicos son el aumen-
to del FG, entre 40 y 60 %, y del flujo plasmático renal (FPR)2.

Filtrado glomerular en el embarazo normal
La hiperfiltración propia del embarazo normal, nos obliga a 

definir los valores normales o de referencia de la TFG y de la Crp 
para esta población. Una publicación de 2009, que seleccionó 
estudios entre el año 1975 y el 2008, mostró los siguientes va-
lores para TFG y Crp durante el embarazo normal3:

La mayoría de las publicaciones sugieren que las fórmulas 
convencionales para estimar el FG carecen de utilidad4-6. Se-
gún la guía de Reino Unido de 2019, Clinical practice guideline 
on pregnancy and renal disease, para valorar el FG en embara-
zo, recomienda la Crp y declara que el uso de fórmulas, no es 
aconsejable7. 

En un estudio retrospectivo, que evaluó publicaciones entre 
2006 y 2015 (n= 243534) desde 10 semanas previas a la ges-
tación, hasta 18 semanas post parto, se definió la media de Crp 
en: 0,68 mg/dl (60 µmol/l) antes del embarazo,  0,53 mg/dl (47 
µmol/l) entre 16 y 32 semanas; y 0,72 mg/dl (64 µmol/l) en las 
primeras semanas posparto8. La caída de Crp en un promedio 
de 0,40 mg/dl, no refleja solo el aumento de la TFG inducida por 
el embarazo, sino, que también ocurre debido a hemodilución 
por la expansión del volumen plasmático9. 

En un trabajo en el que se midió CIn en 12 mujeres emba-
razadas caucásicas y se comparó con CCr, MDRD, CG, 100/Crp, 
y la fórmula del estudio “Diabetes and Complications Control 
Trial” (DCCT), durante el 2º y 3º trimestre, y posparto, hallaron 
que la mayoría de las ecuaciones subestimó el FG, y que el CCr 

de 24h era poco práctico. En otros estudios, que evaluaron 
MDRD o CKD-EPI con CIn o CCr, las TFGe subestimaron hasta un 
20% el FG4,6,10.

En el embarazo, una Crp superior a 0,80 mg/dl, se considera 
anormalmente elevada11. Respecto de otros marcadores como 
Cis C, en embarazo normal, un estudio observó que aumenta en 
el 2º trimestre, a pesar de una mayor TFG, lo que sugiere que 
factores gestacionales adicionales pueden modificar el manejo 
renal de la Cis C, hecho que dificultaría su uso12.

Filtrado glomerular en el embarazo: HTA, preeclampsia y 
ERC previa 

Entre las complicaciones del embarazo con mayor im-
pacto clínico materno infantil, está la HTA. Aproximadamen-
te el 10% de las embarazadas presentan una PA > 140/90 
mm Hg y es más frecuente en las jóvenes primíparas y en 
mujeres mayores multíparas2. La preeclampsia (PE) es una 
importante causa de morbimortalidad fetal, debido al bajo 
peso al nacer o prematuridad, y las complicaciones mater-
nas pueden variar desde fracaso renal agudo a síndrome 
de HELLP, fallo hepático, edema cerebral, convulsiones o 
muerte9. Cuando se evaluó la TFG con CIn, CCr y TFGe por 
MDRD en PE, y en embarazadas con ERC preexistente con-
tra grupo control, MDRD subestimó el FG en alrededor de 
40ml/min respecto del CIn en embarazadas sanas10. Entre 
mujeres con PE o ERC previa, MDRD y CG también subesti-
maron el FG6,10. Algunas publicaciones sugieren, en ERC 
preexistente, medir CCr10. Aunque la prevalencia de ERC en 
mujeres en edad fértil parece relativamente baja (0,1 a 4,0 
%), las complicaciones del embarazo en este contexto son 
muchas y graves14. En un estudio realizado con un grupo de 
embarazadas con PE, concluyeron que Cis C, podría servir 
como un marcador de la etapa de transición entre cambios 
renales adaptativos, y PE13, aunque es importante recordar 
las limitaciones en su uso, mencionadas precedentemente. 

Es interesante analizar dos aspectos relacionados en la 
interacción ERC y embarazo:
 a) El efecto del embarazo en la enfermedad renal (ER)

El embarazo puede activar algunas enfermedades rena-

Unidad Mujer no embarazada Primer Trimestre Segundo Trimestre Tercer Trimestre

ml/min 106-132 131-166 135-170 117-182

Tabla 2. Valores de referencia para el índice de filtración glomerular en embarazo. 

Unidad Mujer no embarazada Primer Trimestre Segundo Trimestre Tercer Trimestre

mg/dl 0,50-0,90 0,40-0,70 0,40-0,80 0,40-0,90

Tabla 3. Valores de referencia para creatinina en sangre.
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les (lupus u otras colagenopatías) y la FR puede dismi-
nuir como consecuencia del embarazo. La magnitud de la 
caída y su persistencia suelen estar determinadas por la 
gravedad de la enfermedad renal subyacente15-17. Eva-
luar el estadio de la ER puede ser erróneo, debido a los 
cambios fisiológicos que acompañan al estado grávido, 
es por eso que cuando se sigue la evolución del FG, se 
debe tener en cuenta el cambio hemodinámico que ge-
nera el embarazo. En estas pacientes, la HFG del emba-
razo puede estar distorsionada e inclusive ausente por 
pérdida de FR residual. La HTA tratada inadecuadamente, 
y la proteinuria, también contribuyen al riesgo de pérdida 
de FR14. Cuando la proteinuria excede 1,0 g/día, y la TFG 
es menor que 40 ml/min, suele aparecer una caída acele-
rada de la TFG posparto. En términos de complicaciones 
materno-fetales a corto, mediano y largo plazo y de ace-
leración de la ER, algunos autores clasifican en: ER leve 
(Crp <1,30 mg/dl); moderada (Crp 1,30 a 1,90 mg/dl); y 
grave (Crp > 1,90 mg/dl)18. 

b) El efecto de la ER en el embarazo
El grado de deterioro de la FR, además de la HTA y pro-
teinuria, pueden ser determinantes de la mala salud 
materna y, de mayor riesgo de complicaciones durante 
la gestación y perinatales. En una revisión sistemática y 
un metaanálisis que incluyó 23 estudios (n= 506340), 
observaron mayores probabilidades de PE, parto prema-
turo, neonatos pequeños para edad gestacional, cesá-
rea, abortos y muerte neonatal, en mujeres con ERC en 
comparación con mujeres sanas. También observaron 
que los eventos adversos eran mayores, cuanto mayor 
era el grado de ER17.

Embarazo y trasplante renal  
Se estima que el 2 al 5 % de las mujeres trasplantadas se 

embarazan. Cuando la función del aloinjerto antes del emba-
razo está alterada, el embarazo puede acelerar su pérdida. 
Cuando la Crp supera 1,50 mg/dl, hay mayor probabilidad de 
disfunción del injerto posparto, que puede acelerarse por PE so-
breimpuesta. Complicaciones del embarazo ocurren con más 
frecuencia en receptores de trasplante renal en comparación 
con la población general, HTA (54% vs 5%), PE (27% vs 3,8%) 
y diabetes gestacional (8% frente a 3,9%). Los resultados ad-
versos incluyen bajo peso al nacer, mayor riesgo de parto por 
cesárea y admisiones a cuidados intensivos19-21.

Conclusiones
•	 Se sugiere para la valoración del FG en embarazo sin en-

fermedad renal, el uso de Crp, y se desaconseja el uso de 
TFGe. También carece de utilidad el CCr.

•	 Se sugiere en embarazadas con ER previa, la estadifica-
ción de riesgo mediante Crp y, en algunos casos, CCr. 

•	 En PE se sugiere utilizar Crp y ácido úrico.  Se desaconse-
ja el uso de TFGe.

•	 Se sugiere en embarazadas trasplantadas usar Crp o CCr. 
Se desaconseja el uso de TFGe.
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7. Obesidad.  Evaluación del filtrado glomerular en la obe-
sidad

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define  la obe-
sidad “como una acumulación anormal excesiva de grasa 
que puede ser perjudicial para la salud”. Su prevalencia se 
incrementa año tras año, convirtiéndose en un grave proble-
ma para la salud pública.

En Argentina, según la última Encuesta de Factores de 
Riesgo (ENFR) del Ministerio de Salud de la Nación de 2019, 
la prevalencia de obesidad es del 25.4%, mientras que la de 
sobrepeso llega al 36.2%1. El problema de la obesidad no 
solo afecta a los adultos, sino también a los niños; según 
datos de la OMS, Argentina tiene la segunda tasa más alta 
de sobrepeso en menores de 5 años de América Latina y el 
Caribe, con un 9,9%, como consecuencia de la ingesta des-
medida de alimentos procesados industrialmente y bebidas 
azucaradas.  Los resultados de la 2° Encuesta Nacional de 
Nutrición y Salud (ENNyS) realizada en 2018, reflejan que el 
exceso de peso es el problema más grave de malnutrición 
en Argentina, con una prevalencia de 13,6% en menores de 
5 años, y de 41,1% en el grupo de 5 a 17 años.

La obesidad es uno de los componentes principales del 
síndrome metabólico, que se asocia a largo plazo con HTA, 
hiperglucemia y resistencia a la insulina, y, por lo tanto, es 
un importante factor de riesgo de generación de ER, con 
un impacto directo en el desarrollo de ERC y su forma más 
avanzada, la enfermedad renal crónica terminal (ERCT)2,3,4.

El tejido adiposo es un órgano endócrino involucrado en 
la síntesis y secreción de diferentes sustancias que regulan 
numerosos procesos fisiológicos, lo que asociado a cambios 
hemodinámicos genera la acumulación y producción de mo-
léculas que impactan sobre la FR (Ver detalles en Anexo 8).

Es evidente que conocer la FR en pacientes obesos es im-
portante, puesto que, en ausencia de otras enfermedades, 
tiene una primera etapa con aumento de la TFG o HFG, fenó-
meno no inocuo, ya que suele ser un riesgo condicionante 
de la futura lesión renal. Por supuesto, conocer la TFG tam-
bién es útil para saber el estadio de ERC, y hacer un mejor 
ajuste de la dosis de los fármacos eliminados por los riño-
nes en estos pacientes5.

La medida de FR más utilizada es la TFGe mediante fór-
mulas. En los pacientes con sobrepeso/obesidad, existe 
una desproporción entre peso real y peso teórico y habitual-
mente presentan sarcopenia por lo que, tanto la medición 
del CCr, como todas las fórmulas basadas en esta Crp, están 
sesgadas.

Evaluación del filtrado glomerular en los obesos
El CCr es una herramienta válida para la evaluación del 

FG, y tal como se ha explicado previamente, el punto crítico 
es la adecuada recolección de orina de 24 horas. 

Si bien lo habitual es corregir o adecuar el CCr por área de 
superficie corporal (SC) especialmente con el fin de clasifi-
car el estadio de la ERC, todavía existen controversias sobre 
cómo hacerlo en sujetos obesos. De hecho, las ecuaciones 

de evaluación de la TFG que usan SC, no han sido validadas 
en individuos obesos6,7. Un problema que se ha descripto en 
esta población es que se subestima la TFG cuando se corrige 
por superficie corporal, lo cual impide detectar los posibles 
estados de HFG. De igual manera sucede con la FR normal 
o disminuida, con la consecuente modificación de la esta-
dificación de la ERC y la dosificación de fármacos en estos 
pacientes.

Ecuaciones de estimación de TFG en los obesos
La mayor parte de las ecuaciones publicadas actualmen-

te para estimar la TFG, no han sido validadas para pacientes 
obesos, y diversos estudios analizan la variabilidad que pre-
sentan comparadas con la TFGm. En general, las fórmulas 
que incluyen peso, altura o SC subestiman el FG en estos 
pacientes, que se hace aún más importante, cuanto mayor 
es el índice de masa corporal (IMC).

1. CKD-EPI, estimada a partir de Crp estandarizada, es la 
recomendada actualmente por la National Kidney Founda-
tion7,8 para la estimación de la TFG.  

2. La indexación por SC es particularmente engañosa en 
pacientes como los obesos, edematizados y anoréxicos por 
lo que, algunos autores consideran que no es adecuada en 
el seguimiento longitudinal de la TFG de estos pacientes9.

3. Varias publicaciones han reportado que la ecuación 
MDRD sobreestima la TFG en obesos10,11.

4. La fórmula de CG sobreestima el FG, y está totalmente 
desaconsejada para esta población12.

5. La ecuación de Salazar-Corcorán, publicada en 1988,  
la única establecida a partir de una población de obesos, 
estima el CCr y ha sido elaborada utilizando el método de 
picrato alcalino de la creatinina, sin ser validada para méto-
dos trazables o estandarizados5. 

6. La fórmula FAS fue diseñada para medir la TFG en pa-
cientes en seguimiento por Nefrología en transición de ado-
lescente a adulto, (ver Anexo 6). Es una novedosa ecuación, 
pero no ha sido validada en pacientes obesos y/o con so-
brepeso13.

El uso en esta población de mediciones con base en Cis C 
o ecuaciones que la incluyen es un tema muy controversial, 
dado que el tejido adiposo es generador de Cis C. Actualmen-
te, se ha sugerido el uso de ecuaciones que incluyen ambas, 
Crp y Cis C, para la valoración del FG en pacientes sometidos 
a cirugía bariátrica14,15. Teniendo en cuenta la escasa infor-
mación y las limitaciones ya referidas para Cis C, considera-
mos no indicado su uso. 

Medición del filtrado glomerular a través de marcadores 
exógenos

Se ha demostrado que, a mayor IMC, las ecuaciones de 
estimación del FG, 

tienen mayor sesgo y menor precisión. Es por ello que 
la valoración de la TFG a través de marcadores exógenos 
(Iohexol, Iotalamato) se considera como el método de refe-
rencia en pacientes con sobrepeso u obesidad, y sería de 
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elección en obesos mórbidos, especialmente para el ajuste 
de dosis de fármacos al peso corporal y la función renal.

Conclusiones
•	 Se sugiere utilizar la valoración de la TFG mediante fór-

mulas de estimación. En caso de contar con Crp estan-
darizada, se recomienda utilizar la fórmula CKD-EPI, ex-
presando los resultados en ml/min, sin corrección por SC 
(*).

•	 Para algunas situaciones particulares, como la obesidad 
mórbida, se sugiere el uso de CCr, sin corrección por SC.

•	 Si el caso lo amerita, se sugiere medir la TFG con marca-
dores exógenos. (*) Los valores obtenidos mediante la 
ecuación de CKD-EPI están ajustados a una SC estándar 
(1,73 m2). Según algunas publicaciones, en pacientes 
con desviaciones importantes de su IMC, los valores 
TFG (medidos o estimados) no se deberían normalizar a 
1,73 m2. Por el contrario, se sugiere multiplicar el resul-
tado del laboratorio expresado en ml/min/1,73 m2 por el 
cociente de la SC real del paciente dividido por 1,73 m2 (T
FG × SC/1,73 m2)16,17.

Anexo 8. Principales conceptos de obesidad en relación con 
la función renal

Este contenido es de especial interés para nefrólogos, 
internistas y bioquímicos especializados.

Se considera a la obesidad un factor de riesgo en el de-
sarrollo de insulinorresistencia. El incremento del tejido adi-
poso está relacionado con un aumento de la producción de 
citoquinas proinflamatorias, que junto a los ácidos grasos 
y la producción de especies reactivas del oxígeno, parecen 
ser los responsables del desarrollo de la insulinorresisten-
cia, que impacta nocivamente en varios tejidos. 

Se han descripto cambios hemodinámicos en la FG, así 
como alteraciones anatómicas en sujetos con obesidad, de 
los que la primera manifestación clínica de lesión renal es el 
aumento significativo de albúmina en la orina.

De las formas en que la obesidad puede afectar los riño-
nes, la más conocida es la glomerulopatía relacionada con 
la obesidad (ORG), que se caracteriza por glomérulomegalia 
y que puede ir acompañada o no de lesiones de glomérulo, 
esclerosis focal y segmentaria. La HFG es otra característi-
ca que acompaña a la obesidad y ha sido identificada como 
uno de los mecanismos patogénicos más importantes en la 
ORG. 

Del análisis de diferentes estudios, se desprende una 
relación lineal entre la TFG y los marcadores de obesidad 
como el IMC, la circunferencia de cintura y la relación cintu-
ra-cadera. La HFG, necesaria para alcanzar la alta demanda 
metabólica secundaria al aumento del peso corporal, se pro-
duce a través de la vasodilatación de la AA de los glomérulos 
como respuesta al aumento de la reabsorción tubular de so-
dio en el túbulo contorneado proximal. Esta vasodilatación 

aumenta la presión hidrostática intraglomerular, produce 
la HFG, hipertrofia glomerular, la aceleración de las lesiones 
glomerulares y la ER. Por lo tanto, la obesidad afecta de for-
ma independiente la capacidad de filtración de los riñones 
y, con el tiempo, conduce al desarrollo de ER18.

Es interesante plantear por qué algunos sujetos obesos 
desarrollan ERC, mientras que otros, con igual o mayor gra-
do de obesidad, no. Al respecto, el estado metabólico que 
acompaña a la obesidad parece ser la respuesta. En el con-
texto del síndrome metabólico, es decir, la combinación de 
obesidad, HTA, dislipidemia y prediabetes, entre otras alte-
raciones, es donde la obesidad se constituye en un factor 
de riesgo de ER19. 
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8. Consideraciones finales
Luego de una cuidadosa y crítica revisión de la informa-

ción disponible, el presente documento pretende contribuir 
al tema de la evaluación de la función renal y su implicancia 
en la salud. Para su confección, hemos tomado como guía 
la realidad y las posibilidades de la Argentina, priorizando el 
hecho de hacerlo para la vida real de nuestra práctica clíni-
ca. Para ello sumamos miradas complementarias de los ex-
pertos designados por: la Sociedad Argentina de Nefrología, 
la Asociación Bioquímica Argentina, la Fundación Bioquími-
ca Argentina y la Confederación Unificada Bioquímica de la 
República Argentina. Asimismo, tuvimos muy en cuenta que 
este documento debería ser no solo para los especialistas, 
sino esencialmente para los bioquímicos y médicos que es-
tán en el primer nivel de atención.  Las características dis-
tintivas del consenso son: 
a) Detalle de las herramientas de que disponemos para 

evaluar la funcionalidad de los riñones: ventajas, incon-
venientes y limitaciones de cada una de ellas. 

b) Énfasis en la preferencia actual del uso de fórmulas de 
estimación, pero teniendo en cuenta cuáles son sus li-
mitaciones y cuándo sugerimos medir, y no estimar, la 
función renal. 

c) Descripción de cómo usar los cálculos en situaciones clí-
nicas particulares y frecuentes de la práctica diaria. Las 
principales condiciones a las que hicimos referencia son: 
los adultos mayores, los pacientes con ERC avanzada 
(estadios 4 y 5 no diálisis), las mujeres embarazadas, 
los pacientes trasplantados y los obesos.

d) Inclusión de anexos en la mayoría de los puntos con in-
formación relevante para los especialistas.

e) Al final de cada punto se resumen los principales concep-
tos y nuestras sugerencias. Luego de un extenso trabajo 
con múltiples reuniones, deseamos que este documento 
pueda ser un aporte a la práctica de médicos y bioquími-
cos y también, un elemento de consulta para los espe-
cialistas. 


