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Revisión bibliogRáfica

el laboRaToRio clÍnico en el DiagnósTico 
De la enfeRMeDaD Renal cRónica

Carlos Carvajal Carvajal1

ResuMen:

La Enfermedad renal crónica (CKD) se define como la presencia de anormalidades en la estructura o función 
renal por más de tres meses y es normalmente detectada utilizando la GFR estimada y/o la albuminuria.
La tasa de filtración glomerular (GFR) es considerada como el mejor indicador de la función renal en la práctica 
clínica y su medición utilizando el aclaramiento urinario o plasmático de marcadores de filtración exógenos se 
considera el estándar de oro. En la práctica clínica la medición del GFR por estos métodos no es práctica y es 
costosa. Debido a eso el aclaramiento de creatinina es ensayado normalmente utilizando diferentes ecuaciones: 
MDRD y CKD-EPI. La ecuación CKD-EPI creatinina-cistatina para estimar la GFR muestra mejor desempeño que 
las otras ecuaciones que solo usan creatinina o cistatina por separado.
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absTRacT:

Chronic kidney disease (CKD) is defined as abnormalities of kidney structure or function for more than three months 
and it is usually detected using estimated GFR and/ or albuminuria.
Glomerular filtration rate (GFR) is accepted as the best indicator of kidney function in clinical practice, and its 
measurement using urinary or plasma clearence of exogenous filtration markers is considered the gold standard. 
In clinical practice, measuring GFR by these methods is impractical and expensive. Therefore creatinine clearence 
is usually assessed by differents equations: MDRD and CKD-EPI. GFR-estimating equation CKD-EPI creatinine-
cystatin shows better performance than other equations using creatinine or cystatin alone.
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inTRoDucción.

La enfermedad renal crónica (CKD) es un importante problema de salud pública y su prevalencia va en aumento, 
especialmente a mayor edad. Su presencia se relaciona con un riesgo elevado de insuficiencia renal crónica terminal, 
de enfermedad cardiovascular y de muerte1. El manejo y tratamiento de cada paciente con CKD implica un alto costo 
económico para la sociedad.
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Este trabajo tiene como objetivo la revisión de la CKD: definición, características y su diagnóstico de laboratorio.

Definición De la cKD

La Enfermedad renal crónica (CKD) se define como la presencia de anormalidades en la estructura o función del riñón 
por más de tres meses, con implicaciones para la salud2. 

Los criterios o los marcadores para diagnosticar la CKD son de dos tipos: marcadores de daño renal y la tasa de 
filtración glomerular (GFR) disminuida.

La CKD está asociada a un amplio abanico de alteraciones deletéreas en las funciones metabólicas y fisiológicas 
incluyendo el empeoramiento y la eventual falla en la función renal, anormalidades en los lípidos, malnutrición, 
anemia, deficiencia de la vitamina D, anormalidades en los electrolitos, resistencia a la insulina, disfunción del 
músculo esquelético con una tolerancia reducida al ejercicio, acumulación de toxinas urémicas, acidosis metabólica, 
decrecimiento significativo de la masa magra y caquexia. Además la CKD se asocia a un riesgo aumentado de 
enfermedades cardiovasculares y de mortalidad por cualquier causa3, 4.

Las principales causas de la CKD son la diabetes y la hipertensión en los adultos, mientras que en los niños son los 
desórdenes renales heredados o congénitos (5). Sin importar la causa original del daño renal, el establecimiento de 
la CKD inicia una serie de eventos que llevan a una vía final común donde el daño renal pre-terminal progresa a la 
falla renal. El término progresión renal se refiere al decline progresivo de la función renal. Algunos pacientes con CKD 
tienen una función renal estable por años, otros declinan rápidamente6.

cRiTeRios PaRa DiagnosTicaR la cKD

Los criterios para diagnosticar esta enfermedad son objetivos y puede hacerse por medio de pruebas de laboratorio 
sin identificar la causa de la enfermedad. Se requieren dos tipos de marcadores para diagnosticar la CKD: de daño 
renal o de función renal7, 8.

En los marcadores de daño renal se ubican: albuminuria (medida como tasa de excreción renal de albúmina ≥ 30 
mg/24 horas; relación albúmina/creatinina ≥ 30 mg/g)9-11, anormalidades en el sedimento urinario, anormalidades 
electrolíticas o de otro tipo debido a desórdenes tubulares, anormalidades detectadas por histología, anormalidades 
estructurales detectadas por imágenes o historia de transplante renal2. En el caso de los marcadores se requiere como 
mínimo la presencia de uno de ellos por más de 3 meses para el diagnóstico de CKD.

El marcador de función renal por excelencia es la tasa de filtración glomerular (GFR). La GFR es uno de los componentes 
de la función excretora y actualmente se considera como el mejor índice global de la función renal porque se encuentra 
reducido después de un daño estructural amplio y la mayoría de las otras funciones renales disminuyen en paralelo 
con la GFR en la CKD12. Se ha determinado que un valor < 60 ml/min/ 1.73 m2 por más de 3 meses implica CKD y 
representa un riesgo aumentado de empeoramiento de la función renal, progresión a falla renal y muerte prematura 
por eventos cardiovasculares en pacientes con CKD13.

MeDicion De la gfR

Tanto para la detección o diagnóstico de la CKD, como para clasificar la CKD en 5 estadios es necesaria la estimación 
de la GFR y la cuantificación de la albuminuria1, 14. Adicionalmente la GFR es útil para la evaluación de los pacientes 
con CKD, para prevenir el deterioro renal y sus complicaciones, corregir la dosis de drogas que son eliminadas vía 
renal y evitar una potencial toxicidad por drogas y para el manejo de pacientes con CKD15. 
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La GFR no puede ser medida directamente en humanos, pero puede ser determinada midiendo el aclaramiento 
plasmático de un marcador de filtración en la orina. Un marcador de filtración perfecto debe cumplir varios requisitos: 
ser fisiológicamente inerte, no unirse a proteínas, ser filtrado libremente por el glomérulo (bajo peso molecular), no 
ser secretado o reabsorbido tubularmente, ni ser metabolizado por el riñón16. Un marcador ideal debe ser producido 
endógenamente a una tasa constante, independientemente de la raza, sexo, peso y del estado de salud. Existe un 
número de sustancias que se pueden utilizar como marcadores exógenos (inulina, EDTA, DTPA, iotalamato y el 
iohexol) o endógenos (creatinina y cistatina C) de filtración renal17.

Las técnicas que utilizan los marcadores exógenos son costosas y laboriosas y por ello no pueden ser utilizadas para 
calcular el GFR y por eso se han desarrollado técnicas con marcadores endogenos.

La creatinina surgió como alternativa, pero también presenta varios inconvenientes pues su producción es altamente 
heterogénea entre individuos y su secreción tubular varía entre poblaciones. Variables como la edad, el sexo y la 
etnicidad influyen sobre el valor de creatinina detectado. Además, como un producto final del recambio muscular su 
producción se incrementa en proporción con la masa muscular, la actividad física, la dieta de carne consumida18. En 
pacientes que presentan una masa muscular anormalmente alta o baja el uso de fórmulas que contengan el valor de 
creatinina no es recomendable19. La secreción tubular de creatinina puede ocasionar un sobreestimación de la GFR. 
Adicionalmente el grado de secreción tubular puede ser afectado por la medicación17, 20. Otro problema asociado a la 
medición de creatinina es la interferencia causada por sustratos diferentes a la creatinina y que reaccionan durante 
el ensayo de la misma, causando una sobreestimación de la concentración de la creatinina, especialmente a valores 
bajos de la misma21. No obstante, para superar muchas de las limitaciones del uso de la creatinina en las ecuaciones 
para estimar la GFR se incluyen variables como edad, sexo, raza y la medida del tamaño corporal22.

Más recientemente se está implementando el uso de la proteína Cistatina C para medir la GFR. Las Cistatinas son proteínas 
inhibidoras de las proteasas de cisteína, que pertenecen a la superfamilia de las Cistatinas y específicamente la Cistatina 
C pertenece a la familia 2 de esta superfamilia23. La Cistatina C presenta varias características que la hacen servir como un 
nuevo marcador de la GFR: es producida y secretada a una tasa constante por la mayoría de las células nucleadas y es 
filtrada libremente por el glomérulo debido a su pequeño tamaño. La Cistatina C no es secretada por los túbulos renales, 
aunque sí es reabsorbida y catabolizada, de manera que no retorna a la sangre (24). A diferencia de la creatinina la producción 
de Cistatina C no es afectada por la masa muscular, o por la dieta y permanece constante. Los niveles de Cistatina C no 
son influidos por la edad, el sexo, la dieta o la masa muscular (25, 26). Su concentración es casi totalmente dependiente de la 
GFR y la relación de Cistatina sérica a la GFR medida directamente parece estar menos influenciada por las características 
demográficas y el estado de salud que la creatinina (27). No obstante en la literatura se cita que bajo ciertas situaciones 
clínicas, la Cistatina C puede presentar un sesgo como marcador de la función renal, tal como entre pacientes con un rápido 
recambio celular, con enfermedad tiroidea no controlada o usando grandes dosis de corticosteroides18, 19 .

Clásicamente la muestra ideal para medir la GFR era una orina de 24 horas que se utilizaba para determinar el 
aclaramiento de creatinina. No obstante, el inconveniente del tiempo de recolección que hacía difícil conseguir una 
toma correcta llevó al desarrollo de fórmulas para calcular una GFR estimada (eGFR) a partir de valores en sangre28. 
De este modo surgen varias ecuaciones, siendo las más populares la MDRD y la CKD-EPI.

ecuación MDRD

La ecuación del estudio MDRD fue desarrollada en 1999 utilizando un ensayo de creatinina no estandarizado (MDRD) 
y que fue posteriormente mejorada utilizando un ensayo con una creatinina que podía ser trazado a un método de 
referencia (MDRD-IDMS).

Sin embargo la ecuación de MDRD presenta una serie de limitaciones a consecuencia de la población utilizada para 
su desarrollo. A causa de que fue desarrollada en una población con CKD, esta ecuación subestima la GFR a valores 
altos (GFR > 90 ml/min/1.73 m2 17, 29. La ecuación MDRD funciona mejor en personas con un daño renal leve.
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El grupo CKD-EPI desarrolló en 2009 una ecuación para minimizar los errores de la ecuación MDRD. Fue confeccionada 
a partir de una población de 8254 personas con y sin CKD en 10 estudios y utilizando un ensayo estandarizado o 
trazable1. Esta nueva ecuación es más exacta que la MDRD, especialmente a valores elevados de GFR21, minimizando 
el sobrediagnóstico de CKD al utilizar la fórmula de MDRD30. La ecuación CKD-EPI es tan exacta como la MDRD en 
el subgrupo con una GFRe < 60 ml/min/1.73 m2 y sustancialmente más exacta en el subgrupo con una GFRe > 60 ml/
min/1.73 m216.

Posteriormente el consorcio CKD-EPI desarrolló dos ecuaciones más, una incorporando la Cistatina C en lugar de 
la creatinina (CKD-EPI Cys), por todas las ventajas citadas anteriormente, y la otra incorporando ambos marcadores 
(CKD-EPI Cre-Cys) para estimar mejor la eGFR. El uso de la Cistatina C requirió previamente su estandarización por 
medio de un material de referencia15.

Todas las ecuaciones citadas (MDRD, CKD-EPI y sus variantes) incorporan variables como la edad, el sexo, la etnia 
(negros vs no negros), aunque para las ecuaciones basadas en Cistatina C no se requiere datos de etnia25.

En diferentes estudios comparando las ecuaciones MDRD y CKD-EPI se ha observado que ambas ecuaciones tienen 
una exactitud similar para valores eGFR < 60 ml/min/ 1.73 m2, mientras que para valores mayores a ese dato la 
CKD-EPI presenta mayor exactitud1, 16, 31, 32. Adicionalmente la ecuación MDRD tiende a subestimar la función renal 
obteniéndose valores menores de eGFR14, 29, 33. Esto último tiene gran importancia porque debido a esta subestimación 
de la función renal con la ecuación MDRD se obtienen mayores prevalencias de CKD.

Finalmente, al comparar las ecuaciones MDRD, CKD-EPI Creatinina, CKD-EPI Cistatina C y CKD-EPI Creatinina-Cistatina C se obtiene que 
la ecuación que combina o utiliza ambos marcadores (creatinina y Cistatina C) es la que tiene mayor precisión y exactitud 
en el cálculo de la eGFR y esta mejora se observaba también en aquellos pacientes con un IMC < 20, un subgrupo 
con eGFR basados en la creatinina poco exactos34. Además el uso de la Cistatina C en combinación con la creatinina 
aumenta la asociación entre la eGFR el riesgo de muerte y el riesgo de llegar a enfermedad renal terminal25, 35.

conclusiones

La enfermedad renal crónica (CKD) se define por la presencia de cambios de estructura o de función en el riñón, 
con una duración mayor de tres meses y que incidan sobre la salud del individuo. La CKD es categorizada en cinco 
estadios basados en la eGFR y en la albuminuria.

La GFR se considera como el mejor indicador de la función renal, pero no es fácilmente medible como parte la rutina 
diaria de análisis clínicos.

Ante esta limitación se han ideado ecuaciones que permiten estimar la GFR (eGFR) y que utilizan la creatinina, la 
Cistatina C o ambos marcadores medidos en sangre.

De todas las ecuaciones la que presenta mejor desempeño es la que combina ambos marcadores (CKD-EPI Creatinina-

Cistatina C).
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