Articulo original

a. Seccion Nefrologia
Infantil.

b. Sector Quimica.

Hospital Profesor

Alejandro Posadas,

Buenos Aires,

Argentina.

Correspondencia:

Dra. Diana Mass6:
dianamasso58@gmail.
com

Financiamiento:
Ninguno.

Conflicto de intereses:

Ninguno que declarar.

Recibido: 28-10-2020
Aceptado: 10-3-2021

Arch Argent Pediatr 2021;119(5):e428-e434 | e428

Determinacion de una nueva constante para la
estimacion del filtrado glomerular en pediatria
Determination of a new constant to estimate glomerular

filtration rate in pediatrics
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RESUMEN

Introduccion. En pediatria, el filtrado
glomerular (FG) se puede calcular con el
clearance (depuracién) de creatinina medida
corregidaenml/min/1,73m? ose puedeestimar
segun la férmula de Schwartz (FGe = talla/
creatinina plasmdtica x k). La constante k
depende del método de determinaciéon de
creatinina plasmatica: k = 0,55 para el método
colorimétrico de Jaffe, y k =0,413 para el método
enzimatico. Nuestrolaboratorio utilizael método
colorimétrico cinético compensado (MCCC), se
observan discordancias entre el FG estimado y
el medido.

Hipétesis: Los valores de k propuestos no se
ajustan al MCCC de creatinina plasmatica.
Objetivo. Calcular el valor de k que permita
estimar el FG mediante la cuantificaciéon de la
creatinina con el MCCC.

Meétodos. Disefio descriptivo correlacional.
Se incluyeron pacientes de entre 3 y 18 afios
con FG normal o alterado atendidos en el
Servicio de Nefrologfa Infantil entre julio de
2017 y enero de 2018 con control de esfinteres
y firma del consentimiento. Se excluyeron
pacientes desnutridos y con mielomeningocele.
Las variables estudiadas fueron: creatinina
plasmaticay urinaria, tallay diuresis de 24 horas.
Resultados. Se analizaron 184 pacientes, conuna
edad media de 10 afios. La mediana del clearance
de creatinina medido corregido fue de 123 ml/
min/1,73 m2 La correlacién lineal entre la tallay
lacreatinina plasmaticay el clearance de creatinina
medido corregido arrojé un valor de k de 0,499
(r=0,974y1*-0,949). La correlaciénlineal entre el
FGestimado (k=0,499)y el clearance de creatinina
medido corregido mostré un coeficiente p=0,999
(r=0,951y r>=0,903).

Conclusion. Segun este estudio, la constante
que permite estimar el filtrado glomerular al
cuantificarla creatinina plasmatica conelmétodo
colorimétrico cinético compensado es de 0,499.
Palabras clave: tasa de filtracion glomerular,
colorimetria, creatinina.
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Siglas y abreviaturas

Cr pl.: Creatinina plasmatica.

CICr mc: Clearence de creatinina
medido corregido.

FG: Filtrado glomerular.

FGe: Filtrado glomerular estimado.
MCCC: Método colorimétrico
cinético compensado.

MCJ: Método colorimétrico de Jaffe.
ME: Método enzimatico.

ID/MS: Método de referencia de
dilucién isotépica/ espectrometria
de masas.

INTRODUCCION

La medicion de la funcién renal,
tanto en adultos como en nifios, pasé
por varias modificaciones desde
el desarrollo de las guias K/DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) en el afio 2002' y su posterior
actualizacién KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) en el 2012.2

En estas gufas, ademds de
consensuar la definicién, la evaluacion
y la clasificacién de los estadios de
enfermedad renal crénica (ERC), se
recomienda que la valoracién de la
funcién renal se realice no solo a través
de la determinacién de la creatinina
plasmadtica (Cr pl.), sino también
mediante el cdlculo del filtrado
glomerular (FG). Este dltimo se puede
realizar con una medicién del clearance
(Cl) de sustancias endégenas (como
la creatinina) o exégenas (como la
inulina, el iotalamato o el iohexol),
o se puede estimar a partir de
férmulas predeterminadas.’* Aunque
especificos, el uso de marcadores
exdgenos no es una practica habitual
en la clinica pedidtrica, dada la
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complejidad del proceso de medicién. Es por eso
que el FG en pediatria se puede calcular con la
férmula conocida de clearance de creatinina medido
y corregido (CICr mc) para 1,73 m? de superficie
corporal con una muestra de orina de 24 horas,*
o0 se puede estimar mediante el uso de la férmula
desarrollada por Schwartz en 1976° conocido como
filtrado glomerular estimado (FGe); este tltimo
permite calcular el FG utilizando la creatinina
plasmatica y la talla del paciente:
FG e = talla (cm) x k/Cr pl. (mg/dl)

Mediante una correlacién lineal entre los
valores de talla y de creatinina versus el CICr mc,
Schwartz obtuvo una constante k inicial de 0,55.

Esta constante permite corregir errores
metodoldgicos y se encuentra en intima relacién
con el método de cuantificacién utilizado para la
creatinina. La férmula fue ideada con el método
colorimétrico de Jaffe (MCJ).® En esta f6rmula,
para cuantificar la creatinina plasmatica se mide
una reaccién de color anaranjado que ocurre
cuando la creatinina se combina con el picrato.
Esta reaccién es inespecifica, ya que existen
interferencias positivas y negativas con otros
cromdgenos sobrestimando o subestimando el
valor de la creatinina.

Mas tarde, en algunos laboratorios se comenzé
a utilizar un método de medicién de la creatinina
plasmaética llamado método enzimdtico (ME),
que es mds especifico y preciso, y no presenta
interferencias marcadas con otras sustancias.”
Con este nuevo método se realizé una nueva
correlacién en el afio 2009 (llamado bedside, al
lado de la cama del paciente) mediante el cual se
adecuélaka0,413.8

Hoy en dia, en varios centros asistenciales
incluido el nuestro, la creatinina se determina
por un tercer método conocido como método
colorimétrico cinético compensado (MCCC),
también llamado método de Jaffe cinético, el cual
minimiza las interferencias del MC]J.°

Lamentablemente existen hasta ahora escasos
estudios en la literatura acerca del valor de k
sugerido para estimar el FG con el MCCC.10-13
En resumen, existen tres métodos para dosar
la creatinina plasmadtica, que deberfan utilizar
diferentes valores de k para estimar el FG segtn
la férmula de Schwartz. Para el M(J, se utiliza,
desde 1976, una k de 0,55, para el ME, desde
2009, una k de 0,413,% y para el MCCC no existe
una sugerencia fuerte respecto a la k adecuada."

En nuestro hospital, desde el afio 2010 se
emplea el MCCC. Se observa, en la prdctica

cotidiana, una sobrestimacion del FGe al usar
la k = 0,55 y una subestimaci6n al usar un valor
de 0,413 (se considera el CICr mc como el gold
standard).

OBJETIVOS

e Investigar cudl es el valor de k que se adecua
al método de cuantificaciéon usado en nuestro
laboratorio (MCCC) en pacientes menores
de 18 anos, validando el modelo matemético
preexistente propuesto por Schwartz en 1976.

e Evaluar la correlacion entre el FGe y el CICr
mgc, utilizando el nuevo valor de k obtenido.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y correlacional
desarrollado entre el 1 de julio de 2017 y el 30 de
enero de 2018. Nuestra hipétesis inicial fue que
ninguno de los valores de k propuestos hasta
ahora permite estimar con mayor exactitud el FG
cuando se mide la creatinina plasmatica mediante
el MCCC.

Se incluyeron pacientes con edades
comprendidas entre 3 y 18 afios que tenfan FG
normal o en cualquier estadio de enfermedad
renal crénica (ERC), con control de esfinteres,
atendidos por la Secciéon de Nefrologfa del
Servicio de Pediatria del Hospital Nacional
Profesor A. Posadas.

Se excluyeron pacientes desnutridos
segin los pardmetros de la Sociedad
Argentina de Pediatria' y con diagndstico de
mielomeningocele.

Se eliminaron aquellos participantes que no
realizaron todos los laboratorios solicitados o
no efectuaron una adecuada recoleccién de la
orina de 24 horas; para ello utilizamos el célculo
de la excrecién urinaria diaria de creatinina por
kilogramo de peso (CrU/kg/dia) tomando como
valores referenciales los comprendidos entre los
percentilos 5 y 95 segtin la edad y el sexo.”®

Las variables analizadas fueron: sexo, peso,
talla, creatinina plasmadtica y CICr mc (expresado
en ml/min/1,73 m?). La creatinina plasmética
fue cuantificada por el método Jaffe modificado
(cinético colorimétrico compensado) y procesada
en un autoanalizador Cobas 6000 C501¢ (Roche,
Basilea; este test ha sido estandarizado frente
al método de referencia de dilucién isotépica-
espectrometria de masas (ID/MS, por su sigla
en inglés). Las otras variables necesarias para
calcular el CICr mc segtn la férmula antes
descripta* fueron la creatinina urinaria, medida
por el método Jaffe cinético, y el volumen urinario
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total, corregido para una superficie de 1,73 m?.
La superficie corporal fue determinada segtin la
férmula de DuBois.'

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica para la Investigacién Clinica del Hospital.
Todos los pacientes incluidos firmaron el
consentimiento o asentimiento informado, segtin
correspondiera.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS versién 22.0° y el complemento
XLSTAT 2018.2°.

Dado el modelo multivariado con nueve
variables regresoras, se ingresé al protocolo un
minimo de 90 pacientes. Las variables continuas
se expresaron como media o mediana de acuerdo
a su distribucién, con sus respectivas desviaciones
estdndares (DE) o rango intercuartilico (RIC). Las
variables categdricas se expresaron como valores
absolutos o relativos (porcentajes).

Se realizaron dos modelos de regresion lineal:
e Modelo 1: talla/Cr pl. y CICr mc para 1,73 m?

de superficie corporal.’

TaBLA 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada (n = 184)

Variables Datos
Ntmero de pacientes 184
Edad (afios): M (AI) 10,5 (5,8)
Varones: n (%) 92 (50)
Peso (kg): M (AI) 35,7 (24)
Talla (cm): M (AI) 139 (34)
SC (m?): M (AI) 1,2 (0,6)
Cr pl. (mg/dl): M (AI) 0,5(0,2)
Cl Cr mc (ml/min/1,73 m?): X (DE) 123 (46,3)

M: mediana, Al: amplitud intercuartilo, n: nimero,

X: media, DE: desviacion estdndar, SC: superficie corporal,
Cr pl: creatinina plasmatica, CICr mc: clearance de creatinina
medido corregido (ml/min/1,73 m?).

TasLa 2. Clasificacion de los pacientes incluidos

e Modelo 2: FG estimado por férmula (con
nueva k hallada) y CICr mc para 1,73 m2
Realizadas las correlaciones, se calculé el
coeficiente de correlacién de Pearson (r) y el
coeficiente de determinacion (r?).

RESULTADOS

Durante el estudio se incluyeron 242 pacientes,
de los cuales se eliminaron 58 (31 %): 38 por tener
los resultados de laboratorio pendientes y 20 por
recoleccién inadecuada de la orina de 24 horas. De
los 184 pacientes estudiados (Tabla 1), 92 (50 %)
eran varones y 23 eran mayores de 13 afios.

La mediana de edad fue 10,5 afios (rango 3,2-
18) con distribucién no normal. Los diagndsticos
mds frecuentes entre los pacientes estudiados
fueron uropatia y displasia (33,5 %) (Tabla 2).

De las variables estudiadas relacionadas con
la funcién renal, la mediana de la creatinina
plasmatica fue 0,5 mg/dl, y el CICr mc mostré
una distribucién normal (Figura 1), con una
media de 123 ml/min/1,73 m2?(DE: 46,3 ml/
min/1,73 m?). Observamos, ademds, que el 57 %
de los pacientes (105 de 184) presentaron un CICr
mc mayor de 90 ml/min/1,73 m?(Tabla 2).

Modelo 1: correlacién entre el CICr mcy
el indice talla/creatinina plasmaética

Para evaluar la correlacién entre el CICr
mc y el indice talla/creatinina plasmaética se
realizé un modelo de regresion lineal univariado
(modelo 1) a través del origen (sin término de
interseccién). Se consideré el CICr mc como
variable dependiente o respuesta y el indice
talla/creatinina plasmadtica como variable
independiente o regresora.

Hallamos un coeficiente 3 no estandarizado
(constante k) de 0,499; con un intervalo de
confianza del 95 % (IC 95%) entre 0,482 y

Segun el diagnéstico

Segun estadio de enfermedad renal crénica
Segtn CICr mc (ml/min/1,73 m?)

Diagnésticos n (%) Estadio* N (%)
Uropatia y displasia 62 (33,5) G1 (=90) 149 (81)
Glomerulopatias 31 (17) G2 (60-89) 17 (9,23)
Monorreno 23 (12,5) G3 (30-59) 10 (5,43)
Hematuria 14 (7,5) G4 (15-29) 8 (4,34)
Sindrome urémico hemolitico 12 (6,5) G5 (< 15) 0(0)
Hipertensién arterial 7 (4)

Litiasis 6 (3)

Infeccién del tracto urinario 4(2)

Otros: 25 (14)

CICr mc: clearance de creatinina medido corregido.
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0,515. Esta regresiéon presenta un indice de Modelo 2: correlacién entre el CICr mcy el FGe
correlacién de Pearson (r) de 0,974 y un r*=0,949, con el valor nuevo de k

demostrando la relacién directa entre las variables Para evaluar la correlacién entre el CICr mc
estudiadas (Figura 2). y el FGe utilizando el nuevo valor de k (0,499 x

Ficura 1. Histograma de distribucion del clearance de creatinina medido corregido en mlfmin/1,73 m?
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Se observa una media del CICr mc de 123 ml/min/1,73 m? (n = 184). Desviacién estdndar: 46,3 ml/min/1,73 m2.
CICr mc: clearance de creatinina medido corregido (ml/min/1,73 m?).

Ficura 2. Correlacion lineal entre la talla (cm)/creatinina plasmdtica (mg/dl) y el clearence de creatinina medido corregido
(mlfmin/1,73 m?)
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Se observa un coeficiente 8 de 0,499 con r = 0,974 y r2-0,949 (n = 184).
Cr pl: creatinina plasmatica, CICr mc: clearance de creatinina medido corregido (ml/min/1,73 m?).
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talla/ creatinina plasmaética) propuesto, se realizé
un modelo de regresién univariado a través del
origen. Se consideré el CICr mc como variable
dependiente o respuesta y el indice FGe como
variable independiente o regresora (Figura 3).
En este caso, el coeficiente p fue de 0,999
(IC95 %: 0,965-1,033). Nuevamente demostramos

una relacién directa entre la variable dependiente
y la independiente (r = 0,974 y r2=0,949).

Comparacion entre medianas del CICr mc y el
FGe utilizando el nuevo valor de k

Si se compara la mediana del FGe (129
ml/min/1,73 m?) utilizando la constante

Ficura 3. Correlacion lineal entre el filtrado glomerular estimado (con un valor de k = 0,499) y el clearence de creatinina

medido corregido
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Se observa un coeficiente § de 0,999, con r = 0,974 y 120,949 (n = 184).
FGe: filtrado glomerular estimado, CICr mc: clearance de creatinina medido corregido (ml/min/1,73 m?).

FiGURA 4. Diagrama de caja: comparacion entre medianas del filtrado glomerular estimado (usando un valor de k = 0,499)

y el clearence de creatinina medido corregido
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Se observa una mediana del FGe y del CICr mc de 128,9 y 123 ml/min/1,73 m? respectivamente.
FGe: filtrado glomerular estimado, CICr mc: clearance de creatinina medido corregido (ml/min/1,73 m?).



Determinacion de una nueva constante para la estimacion del filtrado glomerular en pediatrin | €433

encontrada para el método colorimétrico cinético
compensado, con la del CICr mc (123 ml/
min/1,73 m?) (Figura 4) observamos una
sobrestimacién del FGe de 5,8 ml/min/1,73 m2.

Comparacion entre las medianas de estimacion
del FGe utilizando los diferentes valores de k

5i en nuestra poblacién se utilizaran en las
férmulas de estimacién del FG los dos valores
de la constante k previamente sugeridas por
Schwartz>® en nuestro grupo de pacientes, se
observaria: una sobrestimacién de 13,2 ml/
min/1,73 m? con la k de 0,55 (MC]J) y una
subestimacién de 22,22 ml/min/1,73 m? con la
k de (0,413).

DISCUSION

Los pediatras y nefrélogos infantiles siempre
han calculado el FGe utilizando la talla. Sin
embargo, luego de la modificacién del método
de cuantificacién de la creatinina plasmadtica,
observamos una amplia variabilidad de los
niveles del FGe segtn se utilice el valor de k
adecuado al M(C]J o al ME. Estas discordancias
podrian afectar la decisién correcta y rdpida de un
tratamiento segtin el nivel de FGe, por ejemplo, en
un paciente con lesién renal aguda para ajustar la
dosis de la medicacién.

La determinacién de creatinina sérica se
basa en la reaccién de Jaffe, cuyas ventajas
son la simplicidad del andlisis y su bajo costo,
pero su principal inconveniente es la falta de
especificidad con interferencias, tanto positivas
como negativas. Para minimizar las interferencias,
el método colorimétrico cinético compensado
presenta tres modificaciones: a) realiza una
lectura cinético—colorimétrica, b) realiza un
blanco de muestra (para disminuir la interferencia
negativa por la bilirrubina), y c) introduce un
factor de correccién negativo de -0,3 mg/dl
(para minimizar la interferencia positiva de
los pseudocromégenos como las proteinas,
glucosa, acido ascorbico, cetodcidos, dcido drico,
entre otras). Esta compensacién asume que la
interferencia es constante en todas las muestras,
y que puede ser excesiva en aquellos pacientes
con tasa de produccién de creatinina baja y la
presencia de seudocromégenos variable, como
ocurre en la poblacién pedidtrica.”

El MCCC utilizado ha sido estandarizado
frente al método de ID/MS. La estandarizacién
del método permite disminuir las diferencias
entre los valores de creatinina obtenidos por
distintos métodos y su impacto en los resultados

de FG obtenidos mediante una ecuacién.

En pediatria, la ecuacién mds utilizada desde
el afo 1976 es la de Schwartz, que utiliza la
creatinina plasmadtica, la talla del paciente y una
constante (k); la eleccién de esta tltima depende
del método utilizado para la medicién de la
creatinina y de la poblacién en estudio.

Para los métodos de Jaffe sin trazabilidad a
IDMS se utiliza un valor de k = 0,55; y para los
ME con trazabilidad a IDMS, se utiliza un valor
de k=0,413.7

Schwartz realizé varios estudios; en el afio
1976 evalué6 186 pacientes con medicién de
creatinina plasmdtica mediante el MCJ y FG
entre 10 y 140 ml/min/1,73 m? y no encontré
diferencias entre sexos ni entre pacientes
prepuberales o pospuberales utilizando el mismo
valor de k.5 En un estudio posterior, el mismo
autor determiné diferentes constantes de acuerdo
a la edad y el sexo; definié un valor de k para
adolescentes varones y mujeres de 0,7 y 0,55,
respectivamente.’* En el 2009,® Schwartz modificé
la constante (k = 0,413) debido al cambio en
el método utilizado para la cuantificaciéon de
creatinina (ME) e incluyé pacientes con CICr mc
entre 15y 75 ml/min/1,73 m? En el afio 2016
se propuso una modificacién de dicha férmula
basada en la normalizacién de la creatinina
sérica utilizando un coeficiente (Q) obtenido de
la mediana de la creatinina plasmadtica en una
poblacién sana para la edad y el sexo utilizando
el método enzimadtico, por lo cual no es aplicable
a nuestra poblacién ni nuestro método de
cuantificacién de creatinina plasmatica.”” En 2019
se cuestion la férmula adecuada para calcular el
FGe en adolescentes y adultos jévenes® propuesta
por las gufas KDIGO.2#

Nuestro estudio fue realizado en una poblacién
con un rango mds amplio de funcién renal que
la de los pacientes inicialmente estudiados por
Schwartz® y ademds mds de la mitad (57 %) tenia
CICr mc dentro de valores referenciales, con una
pequeiia proporcién de nifios (18 %) con ERC
avanzada (< de 60 /min/1,73 m?).

Posteriormente, pocos trabajos han analizado
la correlacién entre FGe y CICr mc con el
MCCC.1o

En el 2012, Hari también utilizé el MCCC
para la cuantificacién de la creatinina plasmatica.
Los pacientes de ese estudio no solo tenfan una
mediana de CICr mc mds baja que los incluidos
en el presente trabajo (85,5 versus 123 ml/
min/1,73 m?), sino que ademds ellos encontraron
un valor de k diferente (0,42 versus 0,499) y un
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r? menor (0,61 versus 0,949) comparado con
nuestros hallazgos.!!

Un consenso del afio 2014 propone que el valor
de k deberia ser adaptado localmente debido a la
gran variacién entre laboratorios en cuanto al
método de determinacién de la creatinina.’ De
acuerdo con esto, nosotros sugerimos utilizar
el valor de k de 0,499 cuando la creatinina
plasmaética se mide con el MCCC.

Al estimar el FG utilizando este nuevo valor
de k, intentamos evaluarlo en distintos subgrupos
de estudio, y observamos una subestimacién en
varones mayores de 13 afios y una sobrestimacién
en pacientes con ERC avanzada con respecto
al CICr mc. Por lo tanto, creemos que, dadas
las caracteristicas de la poblacién estudiada,
deberfamos en un futuro planificar un nuevo
estudio que incluya mayor nimero de pacientes
adolescentes con CICr mc menor a 60 ml/
min/1,73 m?, para extraer conclusiones mads
apropiadas para estos subgrupos.

Al comparar el FGe con el CICr mc cuando
utilizamos el valor de k de 0,499, observamos una
leve sobrestimacién del FGe de 5,8 ml/min/1,73 m?2.

Una de las limitaciones de nuestro estudio
es que utilizamos como gold standard del FG al
CICr mc, sabiendo que sobrestima entre el 10
y 20 % del verdadero valor de la funcién renal
como consecuencia de la secrecién tubular de
creatinina, la que es atin mayor en pacientes
pedidtricos con caida del FG.!

Respecto al método estadistico utilizado, y
pese a la excelente correlacién que presentan
las variables relacionadas y estudiadas, nos
encontramos con las mismas dificultades que
tuvieron los trabajos originales de Schwartz y
su grupo: las variables analizadas no presentan
normalidad ni homocedasticidad en su
distribucién. Es por ello que las conclusiones
extraidas a partir de esta correlaciéon deben ser
evaluadas en el contexto clinico, ya que carecen
de la especificidad que supone una correlacién
lineal pura.

CONCLUSION

Segtn este estudio el valor de la constante
que permite estimar el filtrado glomerular
cuantificando la creatinina plasmdtica con el
método colorimétrico cinético compensado es de
0,499. m
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