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Resumen

En la primera parte se realizé una introduccién del significado de la tasa de filtracion glomerular, después se
definié el uso de la depuracién de la creatinina, el cual es el método mas conocido de medida de la funcion renal,
luego se hizo un resumen de las formulas matematicas de prediccion de tasa de filtracion glomerular divididas en
tres grupos, en base a la creatinina, la cistatina C y la inulina. El articulo continta con una explicacion de la
relacion entre la tasa de filtracion glomerular y la depuracion de creatinina ademas de mencionar su importancia
en la dosificacion, finaliza con una lista de medicamentos cuya excrecion es principalmente urinaria y que son de
naturaleza polar.
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Abstract

In the first part, an introduction of the meaning of the glomerular filtration rate was made, then the use of creatinine
purification was defined, which is the most known method of measuring renal function, Asummary was then made
of the mathematical formulas for predicting the glomerular filtration rate divided into three groups, based on
creatinine, cystatin C and inulin. The article continues with an explanation of the relationship between the rate of
glomerular filtration and creatinine depuration in addition to mentioning its importance in the dosage, ends with a
list of drugs whose excretion is mainly urinary and which are polarin nature.
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Resumo

Na primeira parte realizou-se uma introdugao do significado da taxa de filtragdo glomerular, depois definiu-se o
uso da depuragédo da creatinina, o qual é o método mais conhecido de medicao da fungao renal, logo se fez um
resumo das férmulas matematicas de predi¢cao de taxa de filtragdo glomerular divididas em trés grupos, com base
na creatinina, cistatina C e inulina. O artigo continua com uma explicagcéo da relagédo entre a taxa de filtracao
glomerular e a depuragao de creatinina além de mencionar a sua importancia na dosagem, termina com uma lista
de medicamentos cuja excregao € principalmente urinaria e que sdo de natureza polar.
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Introduccion

Los dos mecanismos principales por los
cuales los farmacos se eliminan del organismo
son a través del metabolismo hepatico (higado)
y la excrecién renal (rifiédn). Cuando la
excrecion renal es la ruta principal, una pérdida
de la funciéon renal afectara drasticamente la
velocidad a la que se elimina el farmaco del
cuerpo’

Los farmacos polares se eliminan
predominantemente por excrecion renal y
generalmente son afectados por la funcién
renal disminuida, con muchos farmacos, es
importante alcanzar y mantener una
concentracion de farmaco especifica en la
sangre para realizar el efecto terapéutico
adecuado.”

Los rifilones reciben aproximadamente
el 20 % del gasto cardiaco (flujo sanguineo) y
filtran un estimado de 125 mL por minuto de
plasma. A medida que se pierde la funcién
renal, la cantidad de plasma filtrado por minutos
decrece, con una disminucién acompafante en
el aclaramiento del farmaco. La tasa de
filtracidn del rifibn puede estimarse mediante
varios métodos. Uno de los mas Uutiles, sin
embargo, es la estimacion de la tasa de
aclaramiento de creatinina (Cl,) mediante el
uso de las férmulas matematicas, las cuales lo
pueden predecir.’

Férmula de Cockcroft-Gault’®
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Las formulas matematicas sirven para
brindar una medida aproximada de la
depuraciéon de creatinina sin la necesidad del
método estandar el cual es muy complicado,
por lo que su importancia radica en el ahorro de
tiempo.

Basado en la depuracion de creatinina

La creatinina es un producto de
degradacién del metabolismo muscular,
generalmente se produce a un ritmo constante
y en cantidades que dependen de la masa
muscular del paciente, porque la creatinina se
elimina del cuerpo esencialmente a través de la
filtracidn renal, la reduccién del rendimiento
renal da como resultado una reduccion de la
tasa de depuracion de creatinina. El valor
normal de creatinina sérica en adultos es de 0,7
a 1,5 mg/dL. La tasa de aclaramiento de
creatinina representa el volumen de plasma
sanguineo que se elimina de creatinina por
filtracidon renal por minuto. Se expresa en
mililitros por minuto.’

Ademas de las ecuaciones de Jelliffe y
Cockcroft-Gault, se utilizan otras ecuaciones
para estimar aclaramiento de creatinina,
incluida la ecuacion de Sanaka, para pacientes
seleccionados mayores de 60 afios; y la
ecuacion de Schwartz, para pacientes
pediatricos y adolescentes o desde recién
nacidos hastalos 17 afios de edad.

La precision de la ecuacion de Cockcroft y Gault esta basada en el supuesto de que, en la
masa muscular y la creatinina, la excrecion se puede predecir a partir de la edad, el peso y el sexo.
Cualquier situacion como una enfermedad que produzca atrofia muscular, amputacion, avanzada
edad u otro factor que disminuya la masa muscular dara valores poco precisos.

Para hombres:

(140 — edad del paciente en afios)x peso (kg)

CLer(ml/min) =

Para mujeres:

72 x Creatinina sérica en mg/dL

CLcr = 0:85 X Clcr (para hombres)
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Formula de Jelliffe

Esta férmula tiene en cuenta la produccidon continua de creatinina y las fluctuaciones en la
concentracion de creatinina a lo largo del tiempo. Pero aun es menos precisa en comparacion con la
cistatina C y los métodos radiométricos de fibra éptica.’

Para hombres:

98 — 0,8 x (Edad del paciente en afios — 20)

CL 1/min) =
cr(ml/min) Creatinina sérica en mg/dL

Para mujeres:
CLer =0,9% CLy (para hombres)

Férmulade Schartz’

La ecuacion de Schwartz, esta destinada para pacientes pediatricos y adolescentes, o desde
recién nacidos hasta los 17 afos de edad.

Para pacientes adolescentes y pediatricos:

_ K x altura (cm)
CLcr(ml/min) =

Creatinina sérica (mg/dL)
Donde: Kes una constante de unrango de 0,33 en neonatos y 0,70 para adolescentes.

Férmula de Sanaka®

Esta formula sirve para predecir el aclaramiento de creatinina (Cl.,, ml/min), fue desarrollada
pensando en los ancianos con atrofia muscular crénica utilizando albumina sérica. Para formularla se
usé los datos de pacientes hospitalizados de entre 60 y 92 afios. Las evaluaciones para el error
predictivo, mostraron la utilidad de esta férmula, la cual podria proporcionar estimaciones de Cl., mas
precisas y menos sesgadas que la féormula de Cockcroft-Gault, incluso en pacientes con insuficiencia
renaly enaquellos conAlb<2,8 g/dL.

Para hombres:
. Peso del paciente (kg)x [19 x Albumina plasmatica (g/dL) + 32]
CLer(ml/min) = — -
100 x Creatinina sérica (mg/dL)
Para mujeres:
_ Peso del paciente (kg)x [13 x Albumina plasmatica (g/dL) + 29]
CLcr(ml/min) =

100 x Creatinina sérica (mg/dL)
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Férmula de Wright’

Destinada a pacientes ancianos o con algun cancer especifico, ha demostrado que la formula
de Wright es la mas precisay menos sesgada en unrango de niveles de TFG (Cl,,).

Tasa de filtraciéon glomerular:

{[6580 — (38,8 * edad)] * BSA = [1 — (0,168 * sexo0)]}

CL.-(ml/min) = SCr

Sexo: para hombre (0) y mujer (1)

SCr: creatinina sérica en (umol/L)

BSA: area de superficie corporal segun férmula de DuBois
GFR: tasa defiltracion glomerular (siglas en inglés)

Férmula de Walser"

En hombres:
. 7,57
TFG (ml/min) = [(Cr 0,088 (0,103 * edad) + (0,096 * peso) — 6,66
En mujeres:
TFG (ml/mi [ 605 (0,08 * edad) + (0,08 ) —4,81
= — * * —_
(ml/min) (Cr +0,0884)1 , eda ) peso \

Donde:

Cr=creatinina séricaen mmol/L
Peso=kg

Férmulas de Levey"

CLCT‘ (ml/mln) = 170 * Cr—0,999 * Edad_0'176

Factores de multilicacion: 170 = 0,762 (si es mujer) y por 1,180(si el paciente es de raza negra)

Formula alternativa en base al nitrégeno ureico.
TFG (ml/min) = 170 * (nitrogeno ureico) %170

Formula alternativa en base a la albumina sérica.

TFG (ml/min) = 170 * (albumina serica)~%318

Donde:

Cr=creatinina séricaen mg/dL
Edad enarios

Nitrégeno ureico en mg/dL

Albumina séricaen g/dL
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Férmula de Nankivell™
La ecuacion de Nankivell fue creado para estimar la TFG en pacientes candidatos a trasplante
renal.

6700 (peso) B (urea) B [ 100

TFG (ml/min) = [(Cr* 88.4) 2 5

alturaz] + (35 en hombre o 25 en mujer)

TFG = tasa defiltracion glomerular
Cr=creatinina séricaen mg/dL
Urea=enmmol/L

Peso=kg

Altura = metros

Basado en la depuracion de cistatina-C

La cistatina C o cistatina 3 (también denominada, trazas gamma, post-gammaglobulina o
polipéptido basico neuroendocrino) se ha propuesto como un marcador alternativo valioso probado
en orina y sangre, particularmente en situaciones en las que las estimaciones de TFG basadas en
creatinina no proporcionan una estimacion precisa. Sila funcién renal y la tasa de filtracién glomerular
disminuyen, los niveles sanguineos de cistatina C aumentan. Los niveles séricos de cistatina C son
una prueba mas precisa de la funcion renal que los niveles séricos de creatinina.”

Pruebas recientes han sugerido que la cistatina C (Cys C) puede ser ttil como marcador de la
filtracién glomerular. La Cys C es una proteina que pertenece a un grupo de inhibidores de cisteina
proteasas producidas principalmente por células nucleadas. Debido al bajo peso molecular se filtra
facilmente. Ademas, su concentracion sérica es independiente del sexo, la edad o la masa muscular,
es decir, los factores de confusion tipicos al evaluar la tasa de filtracion glomerular (TFG).

Ecuaciones de tasa de filtracién glomerular usando cistatina-C
Férmula de Grubb™

Grubb el al., analizaron la relacion de la concentracion de cistatina C evaluada mediante el
método inmunoturbidimétrico, del cual se obtuvo la férmula de TFG a partir del aclaramiento de
iohexol en 536 pacientes.

TFG (ml/min) = 83,93 = (Cistatina C) 1676

Cistatina C: concentracién en mg/L

Se multiplica por 1,384 si son nifios menores de 1 afio
Férmulade Larsson™

Larsson et al., después del examen de 100 pacientes, compararon la TFG obtenida del
aclaramiento de iohexol con cistatina C y concentracion de creatinina. Para la concentracion de
cistatina C obtenida, por el método turbidimétrico propusieron la formula:

TFG (ml/min) = 77,239 * (Cistatina C)~12623

Cistatina C: concentracion en mg/L
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Férmulade le Bricon®

Entre 25 pacientes después de un trasplante renal, Le Bricon et al. compararon la TFG
obtenida de la depuracion de Creatinina — EDTA con la concentracion de cistatina C obtenida por
nefelometria. Ellos desarrollaron una férmula:

78

TFG (ml/min) = Cistatina C + 4

Cistatina C: concentracion en mg/L

Férmulade Hoek™

Entre 123 pacientes, en su mayoria con enfermedades renales y diabetes tipo 2, Hoek et al.
compararon la TFG obtenida del aclaramiento de iotalamato con aclaramiento de creatinina obtenido
de la férmula de Cockcroft-Gault, y con la concentracion de cistatina C obtenida por método
nefelométrico. Se alcanzé una estimacioén precisa de la TFG después de la aplicaciéon de la férmula:

TFG (ml/min) = —4,32 + 80,35 + —
(ml/min) + * Cistatina C

Cistatina C: concentracién en mg/L

Férmula de Zappitelli'
Laférmula de Zappitellino debe ser usado en neonatos, tiene una mayor utilidad en trastornos
nefroldgicos, trasplante renal, espina bifida, o pacientes sometidos quimioterapia.

75,94

TEG (ml/min) = (Cistatina C)117

Cistatina C: concentracién en mg/L

Basado en la depuracion de inulina

Es una sustancia filirada libremente por los glomérulos y que no es reabsorbida, no es
metabolizada ni secretada por los tubulos renales, su aclaramiento equivale a la TFG, esto es asi en
estas circunstancias porque la cantidad de dicha sustancia excretada en la orina en un minuto seria
igual a la cantidad que se ha filtrado en los glomérulos en el mismo tiempo. Si se conoce la
concentracion de la sustancia en el plasma (que es la misma que en el filtrado glomerular), el volumen
de aclaramiento debe representar el volumen del filtrado glomerular.”

El polisacarido inulina (peso molecular alrededor de 5000), se extrae de las raices de las
dalias. Aunque la inulina no se encuentra naturalmente en el plasma humano, no es toxica y puede
inyectarse o infundirse en el torrente sanguineo, su concentracion también se puede medir con
facilidad y precision. En el varén adulto, la TFG es de 125 mililitros por minuto por 1,73 metros
cuadrados de superficie corporal. En la mujer adulta, los valores son aproximadamente el 85 % de la
misma area de superficie corporal. El aclaramiento de inulina ahora se acepta como el estandar para
la estimacion de la TFG. Los estudios de depuracion de inulina documentan una disminucién
progresiva de la tasa de filtracion glomerular (TFG) después de los 40 afos, con una disminucion
relativamente mayor en los hombres.™

Ademas de la disminucién de la TFG con el envejecimiento, puede haber una reduccién de la
"reserva" renal. Mientras que algunos estudios sugieren que los seres humanos que envejecen
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muestran un aumento normal de la TFG después de la infusion de aminoacidos, otros han mostrado
una reduccion marcada en los aumentos en el flujo plasmatico renal y la TFG en respuesta a la
infusion simultanea de aminoacidos y dopamina en ancianos sanos.

En elmétodo clasico, la inulina se administra como dosis inicial para alcanzar concentraciones
plasmaticas cercanas a 300 a 400 mg/L y se infunde constantemente para mantener niveles
constantes. La recoleccion de orina precisa, se realiza mediante el uso de cateterismo vesical,
miccién espontanea en bolsas de plastico o una bandeja de recoleccion. El estudio de aclaramiento

se realiza durante un periodo de 3a4 horas."

Cly, (ml/min) = —=—

Se daen ml/min, donde:
CL, =depuraciéondeinulina

Ujp ¥V
Pin

U, = concentracion de inulina en mg/ml de orina

V =volumen de orina en ml/min

P,,= concentracion de inulina en mg/ml de plasma

Elvalor de ladepuracién de inulina es aproximadamente de 125 ml/min

Significancia de la depuracién de
creatinina

Generalmente, un valor de
aclaramiento de creatinina normal indica que el
rindn estd funcionando normalmente. En
algunos estados de enfermedad o condiciones
patolégicas, o en la poblacién anciana, es
probable que el aclaramiento de creatinina se
altere. Si se reduce el aclaramiento de
creatinina, se debe considerar el ajuste de la
dosis de los medicamentos que se eliminan por
los rifiones. No ajustar la dosis de un farmaco
resultara en una cantidad de medicamento con
muchas mayores concentraciones (quizas
concentraciones téxicas) para la misma dosis
de la droga. Una alternativa para ajustar la
dosis de un medicamento es para disminuir la
frecuencia normal a la que se administra la
dosis.”

Tasa de filtracion glomerular

El aclaramiento de creatinina (Cr,) es
una estimacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), sin embargo, el CL, es
levemente mas alto que el TFG verdadero
porque la creatinina es secretada por el tubulo
proximal (ademas de ser filtrada por el
glomérulo). La secrecion adicional del tubulo
proximal eleva falsamente la estimacién de CL
delaTFG.
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Aplicacion de farmacos

La TFG es importante en los farmacos
polares cuya excrecion es exclusiva o casi
exclusiva porviarenal.

Tabla1

Lista de medicamentos polares

Antibioticos Otros

Aminoglucosidos Acetazolamida

Ampicilina Alopurinol
Cefalosporinas Anfetamina
Etambutol Amilorina
Lincomicina Atropina
Metotrexato Clorpropamida
Penicilinas Cimetidina
Polimixina B Diureticos tiazidicos
Sulfonamidas Furosemida
Tetraciclinas Metildopa
Vancomicina Ranitidina




Conclusiones

Las formulas de prediccion de TFG
(GFR en inglés) deben ser evaluadas y
elegidas por el personal médico de acuerdo a
cada caso, son muy variadas y no estan
exentas de error, pero son de gran utilidad en el
ajuste de dosis y en farmacocinética clinica.
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