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todavía se encuentra en debate teniendo en cuenta que la
tenue línea que separa la salud de la enfermedad y de la nor-
malidad aún no está bien delimitada. Sin embargo, hemos
de dejar claro que envejecimiento, en ningún caso, significa
enfermedad. Desde los albores del siglo xx los anatómicos1,2

describen al riñón senil como un riñón pequeño y de contor-

TEMAS MONOGRÁFICOS

RESUMEN

Aunque existe la opinión cada vez más extendida en la literatura médica de que un filtrado glomerular (FG) de 60 ml/min/1,73
m2 no indica necesariamente la existencia de insuficiencia renal crónica (IRC), en la práctica clínica diaria, un filtrado glomerular
estimado (eFG) < 60 ml/min/1,73 m2 es considerado como tal, lo que ha hecho que se produzca un aumento de diagnósticos
erróneos de IRC, especialmente en personas con 70 años o más. En el caso de la enfermedad renal, si elegimos la cifra de FG de
60 ml/min/1,73 m2 como «valor crítico» para determinar que existe IRC, complicaciones asociadas a este síndrome tales como la
anemia, la hiperfosfatemia, la acidosis o la hipercalcemia podrían no acontecer. Debemos decir que las estimaciones de FG de la
fórmula MDRD son, sin ninguna duda, válidas para la estadificación y el seguimiento de la progresión en pacientes ya
diagnosticados de IRC. Sin embargo, el uso del eFG para el cribado en pacientes sin diagnóstico conocido de IRC no sólo es
controvertido sino quizá desaconsejado. Establecer un diagnóstico incorrecto de IRC mediante estimaciones del FG menores de
60 ml/min obtenidas de análisis rutinarios de laboratorio basados en la creatinina sérica podría tener, al menos, tres efectos
adversos a tener en cuenta. El primero es que el diagnóstico equivocado de IRC puede crear una lógica angustia y preocupación
en el paciente. El segundo, la derivación innecesaria a consulta especializada de nefrología lo que, además de las molestias
para el paciente, genera un mayor gasto sanitario en tiempo, personal y recursos y, finalmente, y muy importante, el error
diagnóstico como insuficiente renal de un paciente que no lo es podría producir, como de hecho así sucede en muchos casos,
que éste no recibiese un tratamiento adecuado para alguna enfermedad (p. ej., hematológica, oncológica u otras) o,
particularmente en personas ancianas, no ser incluidos en ciertos ensayos clínicos debido a la tendencia que existe a asimilar FG
estimado <60 ml/min con IRC, con el consiguiente perjuicio que ello supone. Por todo lo anterior, recientemente, hemos ideado
la fórmula HUGE, que ofrece un método sencillo, económico y de disponibilidad universal para detectar IRC y diferenciarla de
un eFG menor de 60 ml/min/1,73 m2 lo que podría prevenir que un número considerable de personas mayores sanas (tantas
como 1.700.000 personas en España o 2.600.000 en Gran Bretaña) sean excluidas de ensayos clínicos o tratamientos
contraindicados por padecer IRC diagnosticada exclusiva y arbitrariamente como eFG menores de 60 ml/min/1,73 m2.
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INTRODUCCIÓN

El envejecimiento renal se conoce bien desde el ángulo ana-
tómico; sin embargo, la fisiología del riñón del anciano sano
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no «liso»; en palabras de Alberto Furno (1909): «un riñón fa-
mélico pero no corrupto… suficiente para mantener la modes-
ta vida de un hombre anciano»3,4.

El envejecimiento, en general, se define como un proceso in-
trínseco, progresivo y universal condicionado por factores ra-
ciales, hereditarios, ambientales, higiénico-dietéticos y sanita-
rios. Es multifactorial, multiforme y asincrónico, no sigue una
ley única que lo explique, y su característica fundamental es
la disminución del rendimiento funcional cuando lo compa-
ramos con el del adulto joven, que se traduce en una lenti-
tud e incluso en una incapacidad de adaptarse a situaciones
de restricción o sobrecarga biológicas, físicas, psicológicas,
ambientales y sociales5.

La definición de enfermedad puede hacerse o bien basada
en el «valor crítico» o cifra que marca estadísticamente
una mayor probabilidad de que aparezaca algún contra-
tiempo que aumente la morbimortalidad del individuo, o
bien en el valor de referencia asociado a parámetros de
«buena salud»6.

En el caso de la enfermedad renal, si elegimos la cifra de filtra-
do glomerular de 60 ml/min/1,73 m2 como «valor crítico» para
determinar que existe insuficiencia renal crónica (IRC), compli-
caciones asociadas a este síndrome tales como la anemia, la hi-
perfosfatemia, la acidosis o la hipercalcemia podrían no estar
presentes7. Por ello se ha argumentado que filtrados glomeru-
lares inferiores a 60 ml/min/1,73 m2 conllevan mayor morbili-
dad cardiovascular, aumento de la mortalidad o aparición de
enfermedad renal terminal8; sin embargo, es interesante rese-
ñar que, actualmente, no se conoce de qué manera o en qué
grado un filtrado glomerular menor de 60 ml/min per se (en
ausencia de hipertensión, diabetes u otras patologías asocia-
das) constituye o no un factor de riesgo independiente para lle-
gar a desarrollar una enfermedad renal terminal, y lo que es
mucho más significativo, si es o no reversible y prevenible en
personas mayores de 70 años.

Algunos autores no apoyan, al menos tajantemente, un 
«valor crítico» de filtrado glomerular estimado (FGe) menor de
60 ml/min/1,73 m2 como factor de riesgo independiente para
desarrollar en el futuro una IRC. En primer lugar, de acuerdo con
lo publicado por Go, et al.9, los factores independientes de mor-
talidad no aumentan con valores de FGe entre 45 y 59
ml/min/1,73 m2 cuando la cronicidad se ha establecido a partir
de mediciones seriadas de creatinina sérica. En segundo lugar, se
ha demostrado una disminución del riesgo de mortalidad en per-
sonas de más de 45 años con FGe entre 50 y 59 ml/min/1,73 m2

al establecerse la cronicidad en un período de tres a seis me-
ses8,10. En tercer lugar, en el estudio PREVEND se revela que apro-
ximadamente dos tercios de los pacientes en estadio 3 de en-
fermedad renal crónica no presentaban albuminuria y su riesgo
de complicaciones cardiovasculares, según las tablas ajustadas

por edad y sexo, eran similar al de aquellas personas que no
presentaban insuficiencia renal11.

Por todo ello, uno de los desafíos más difícil y a la vez impor-
tante para los profesionales que lidian con las enfermedades
renales, particularmente en personas mayores de 70 años, es
el de definir los límites que caracterizan a la enfermedad renal
crónica, teniendo en cuenta que lo que se considera «función
normal» puede evolucionar, cambiar a lo largo de la vida y no
tiene por qué tener criterios fijos y constantes.

FILTRADO GLOMERULAR

El filtrado glomerular en el momento de nacer oscila entre 16 y
20 ml/min/1,73 m2 y alcanza su pico máximo de 120 ml/min/1,73
m2 (rango 90-120) en mujeres y 130 ml/min/1,73 m2 (rango 90-
130) en hombres alrededor de los 30 años de edad, disminu-
yendo aproximadamente a un ritmo constante de 1
ml/min/1,73 m2 en la mayoría de las personas12. En personas
de edades comprendidas entre 70 y 110 años13, el filtrado glo-
merular disminuye anualmente 1,05 ml/min/1,73 m2.

MARCADORES DE FUNCIÓN RENAL

Aclaramiento de inulina en el riñón senescente

Estudios realizados por Davies y Shock12 demostraron que el
aclaramiento de inulina aumenta desde 20 ml/min en el mo-
mento del nacimiento hasta los 122 ml/min a los 30 años. Des-
de ese momento comienza un lento descenso hasta llegar a los
65 ml/min a los 89 años de edad (figura 1).
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Figura 1

Evolución del filtrado glomerular (FG) calculado como
aclaramiento de inulina con el paso del tiempo.
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Manejo renal de creatinina

Estudios en humanos

La creatinina se filtra libremente por el glomérulo y, según
la gran mayoría de la bibliografía al respecto, no es reab-
sorbida ni apenas secretada por el túbulo renal. Sin embar-
go, se sabe que entre un 15 y un 30% de la creatinina pre-
sente en la orina proviene de la secreción tubular que tiene
lugar en los transportadores catiónicos del túbulo proxi-
mal14. En humanos, está probada la reabsorción y secre-
ción de creatinina en el túbulo renal15. La secreción tubu-
lar de creatinina puede ser modificada, entre otras
circunstancias, por el volumen circulante. En este sentido,
un grupo de individuos sanos fue sometido a deshidrata-
ción seguida de rehidratación. En ambas situaciones se mi-
dieron el flujo urinario, aclaramiento de creatinina, aclara-
miento de PAH, aclaramiento de creatinina y fracciones de
excreción de dichas sustancias. En condiciones basales el
aclaramiento de creatinina fue de 130 ml/min, descendien-
do hasta 96 ml/min en deshidratación y aumentando has-
ta 160 ml/min tras la rehidratación. De manera similar, la
fracción de excreción de creatinina varió de 124% en con-
diciones basales a 147% después de rehidratar. Estos da-
tos se han interpretado de diferente manera por los distin-
tos autores, y pueden atribuirse a un aumento de la
secreción de creatinina, a un descenso en la reabsorción
de la misma o a ambas causas a la vez.

La creatinina se comporta como un catión que se mueve
entre la luz  tubular y el polo vascular mediante una prote-
ína que actúa como transportador transmembrana de ca-
tiones orgánicos bloqueable por cimetidina en el adulto
sano. En algunos estudios comparativos del FG usando
aclaramiento de inulina y creatinina, se ha propuesto que
cuando el cociente aclaramiento de creatinina/aclaramien-
to de inulina (Ccr/Cin) supera 1 existe secreción tubular,
mientras que si es menor a 1, significa que existe reabsor-
ción tubular15. De acuerdo con dichos datos, si miramos los
cocientes obtenidos por Musso, et al. del aclaramiento de
creatinina antes y después de bloquear el transportador ca-
tiónico con cimetidina (tabla 1), en el caso de las personas
ancianas el cociente de Guyton es de 0,9, lo que indicaría
que hay reabsorción neta de creatinina en el túbulo16. Es-

tos hallazgos reforzarían aún más que la creatinina no es
un marcador tan fiable para determinar el filtrado glome-
rular en todas las posibles situaciones.

También deberíamos recordar que rutinariamente se reco-
mienda reducir la ingesta de sal a los ancianos sanos. Esto,
en conjunción con la capacidad renal reducida para retener
sodio y la disminución de la sensación de la sed, puede lle-
var a una situación «permanente» de bajo volumen circulan-
te, que puede modificar la eliminación urinaria de creatinina
y, consiguientemente, los valores de su aclaramiento.

Aclaramiento de creatinina en ancianos

El valor normal de aclaramiento de creatinina es de 95 ± 20
ml/min en mujeres y de 120 ± 25 ml/min en hombres jóve-
nes y sanos. Salvo excepciones, la mayoría de los autores
aceptan que el filtrado glomerular disminuye con la edad, de
acuerdo con las pruebas que usan para su medición. Sin em-
bargo, algunos estudios cuestionan que el descenso del fil-
trado glomerular sea universal e inevitable. El aclaramiento
de creatinina puede estar influido no sólo por el volumen cir-
culante, sino también por el estado nutricional. En este sen-
tido, Kimmel, et al.17 han demostrado que sujetos mayores
que comen más de 1 gramo de proteína por kg y día tienen
un aclaramiento de creatinina comprendido entre 90 y 100
ml/min/1,73 m2, mientras que los que ingerían cantidades
menores tienen valores más bajos de aclaramiento.

En el Baltimore Longitudinal Study, un importante estu-
dio longitudinal en el que algunos sujetos fueron obser-
vados durante más de 30 años, se vio que aunque el fil-
trado glomerular disminuyó una media de 0,75
ml/min/año, 92 de los 254 sujetos del estudio no sufrie-
ron reducción en el aclaramiento de creatinina, e incluso
algunos aumentaron sus valores18,19.

Usando el aclaramiento de creatinina como índice del filtra-
do glomerular, Kampmann, et al.20 y Rowe, et al.21, entre
otros autores, observaron lo mismo en diferentes estudios:
el filtrado glomerular desciende con la edad. Uno de los pro-
blemas a la hora de interpretar dichos estudios fue que no
se usaron muestras de población lo suficientemente repre-
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Tabla 1

Diferencias entre el aclaramiento de creatinina con y sin cimetidina entre personas sanas jóvenes y ancianas

Jóvenes Ancianos p (test)

Aclaramiento de creatinina SIN cimetidina 153 ml/min 74 ml/min 0,0184

Aclaramiento de creatinina CON cimetidina 122 ml/min 82 ml/min 0,0275

Cociente Ccr/Cin 1,3 0,9 0,0139
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sentativas. Rowe, et al.21 examinaron a ancianos sanos de la
comunidad, mientras que Kampmann, et al.20 estudiaron una
población hospitalaria de la cual excluyeron a aquellos pa-
cientes con niveles de creatinina en sangre elevados respec-
to a los de los adultos sanos. Cockcroft y Gault22 usaron para
su estudio a pacientes hospitalizados, sin descartar ninguno
con independencia de su función renal.

Un punto importante que debe tenerse en cuenta es que a pe-
sar de que el aclaramiento de creatinina disminuye con la edad
en individuos sanos, no se corresponde con un aumento de la
creatinina en sangre21. Así, los valores normales de creatinina
en plasma son los mismos a los 20 que a los 80 años20,21, aun-
que dichos valores normales pueden coincidir con una dismi-
nución fisiológica del filtrado glomerular. Esta aparente para-
doja puede explicarse en función de las observaciones
referentes a la disminución de la producción de creatinina en-
dógena y su manejo renal.

Por una parte, sabemos que la producción de creatinina
disminuye progresivamente con la edad debido a la pérdi-
da de masa muscular y peso corporal, y por otra parte,
puede pensarse en un diferente manejo tubular de creati-
nina, algo a lo que no se le ha prestado atención, aunque
hay datos en la literatura que así lo sugieren. Por todo lo
anterior, pequeños aumentos de la creatinina en sangre en
ancianos reflejarían un mayor descenso del filtrado glome-
rular que el mismo aumento de la creatinina plasmática en
jóvenes sanos.

A tenor de lo comentado, parece claro que el aclaramiento
de creatinina no es un método adecuado para estimar el fil-
trado glomerular, por lo que se han desarrollado fórmulas
que permitan su estimación aproximada.

FÓRMULAS USADAS PARA ESTIMAR EL FILTRADO
GLOMERULAR

Existen varias fórmulas que usan la creatinina en sangre jun-
to a otros factores tales como la edad, sexo, peso, altura y
otros para calcular el filtrado glomerular (tabla 2).

Kampmann, et al. (1974), Cockcroft y Gault (1976) y Rowe,
et al. (1976) idearon normogramas que, teóricamente, per-
miten una mejor estimación del filtrado glomerular en la
práctica clínica. El normograma de Cockcroft y Gault (1976)
es el más usado, aunque ha sido cuestionado debido al he-
cho de que exagera el declive del filtrado glomerular, al me-
nos en personas mayores de 80 años. Sin embargo, Nicoll,
et al.23 hallaron una buena correlación en 18 individuos de
edades comprendidas entre los 66 y los 82 años entre el fil-
trado glomerular calculado según la fórmula de Cockcroft y
Gault y el obtenido con 99Tc-DTPA.

Keller24, en 1987, apuntó que la formula más sencilla para
estimar el filtrado glomerular para personas de edades com-
prendidas entre 25 y 100 años, con valores de creatinina en
plasma dentro de la normalidad, es: (130 – edad [en años]
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Tabla 2

Diferentes fórmulas para estimar el filtrado glomerular a partir de datos demográficos y analíticos

Año Autor Fórmula de FG (ml/min/1,73 m2)

1973 Jellife FG = 98 – [0,8 x (edad-20)/Creat. sérica x (superf. corporal/1,73) x [0,9 si mujer]

1974 Kampmann FG = Creat. orina x peso x 100/ Creat. sérica

1976 Rowe FG = 133 – 0,64 x edad

1976 Cockcroft FG = (140 – edad) x peso (x 0,85 si mujer)/(Creat. sérica x 72)

1987 Keller FG = 130 – edad

1993 Walser FG = 7,57 x (Creat. sérica mmol/l)-1 – 0,103 x edad + 0,096 x peso-6,66

1995 Nankivell FG = 6,7/ Creat. sérica (mmol/l) + 0,25 x peso – 0,5 x urea – 0,01 x altura2 + 35 (25 si mujer)

1997 Baracskay FG = 1/2 [100/Creat. sérica] + 88 – edad

1999 MDRD FG = 170 x [Creat. sérica]-0,999 x [edad]-0,175 x [0,762 si mujer] x [1,180 afroamericano] x [BUN]-0,170 x [Alb]+0,318

2004 MDRD-4 FG = 186,3 x [Creat. sérica] – 1,154 x [edad] – 0,203 x [0,742 si mujer] x [1,142 si afroamericano]  

2005 MDRD-IDMS FG = 175 x (Creat./88,4)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)

2007 MDRD-6 FG estimado = 170 x (Creat./88,4)-0,999 x (edad)-0,176 x (urea x 2,8)-0,170 x (albúmina/10)0,318 x (0,762 si mujer) 

x (1,180 si raza negra)

2009 CKD-EPI FG = 141 x min (Scr/κ, 1)α x max (Scr/κ, 1)-1,209 x 0,993edad x 1,018 [si mujer], donde Scr es creatinina sérica, 

κ es 0,7 para mujeres y 0,9 para hombres, α es –0,329 para mujeres y –0,411 para hombres

2010 DAF FG = 80 / Creat. sérica  (70 si mujer)
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ml/min). En los últimos 20 años se han desarrollado otras fór-
mulas para predecir el filtrado glomerular mediante cálculos
indirectos a partir de la creatinina sérica, como la de Nanki-
vell25 (1995), Baracskay26 (1997) o varias desarrolladas por el
grupo MDRD (Modified Diet in Renal Disease)27.

Recientemente, en el año 2009, el grupo de investigación del
National Institute of Diabetes ha desarrollado una nueva fór-
mula llamada CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration) con el objetivo de tener una mayor fiabilidad
que el MDRD para el cálculo del FGe a partir de los niveles
de creatinina en sangre, y ha concluido que, aunque es más
fiable y ajustada que la MDRD, presenta limitaciones impor-
tantes, ya que no cuenta con una muestra significativa de
personas mayores de 70 años, ni de raza negra, ni con da-
tos fiables ni completos sobre tipo de diabéticos, uso de
agentes inmunosupresores en pacientes sometidos a tras-
plantes, masa muscular u otro tipo de condiciones o medi-
caciones que podrían hacer variar sustancialmente los nive-
les de creatinina en sangre28.

Es interesante que a pesar de que la fórmula del grupo
MDRD (validada para pacientes con filtrados glomerula-
res bajos debidos a IRC)29 no está validada para personas
mayores de 70 años, nefropatía diabética, embarazo, pa-
cientes muy enfermos, individuos sanos y filtrados glo-
merulares altos, ésta se ha impuesto para calcular el fil-
trado glomerular en todas las circunstancias citadas
anteriormente. Aunque el FGe con alguna de las fórmu-
las de la tabla 2 es válido en general, la variación indivi-

dual obtenida para personas mayores con dichas fórmu-
las puede ser considerable30.

Como podemos ver en la tabla 3, existen diferencias al cal-
cular el filtrado glomerular usando aclaramiento de creatini-
na, 51Cr-EDTA y la fórmula MDRD.

Se puede ver, al final de la tabla, que dos hombres de 80 años
con la misma creatinina sérica tienen valores de filtrado glome-
rular sustancialmente diferentes según el método usado. Como
ambos son hombres de la misma edad y la misma creatinina
sérica, tienen el mismo valor de filtrado glomerular calculado
con la fórmula del MDRD (98,8 ml/min). Si usamos el aclara-
miento de creatinina en vez del MDRD, uno de ellos tiene un
filtrado glomerular de 99 ml/min, mientras que el otro alcanza
sólo un valor de 56,3 ml/min. Nótese que la diferencia entre
esos dos ancianos sanos se encuentra en la eliminación de la
creatinina urinaria, 120 mg/dl en uno y 65 mg/dl en el otro.
Esto lleva a la discusión sobre el papel del manejo tubular de
creatinina como posible factor para influir sobre el aclaramien-
to de creatinina en las personas mayores. Es interesante ob-
servar cómo ambos tienen un valor de filtrado glomerular
comparable (76 y 60 ml/min) cuando se usa 51Cr-EDTA.

INSUFICIENCIA RENAL CRÓNICA    

La IRC es un síndrome derivado del progresivo y generaliza-
do deterioro irreversible de la función renal secundaria a la
destrucción de la masa nefronal.
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Tabla 3

Comparación del aclaramiento de creatinina con diferentes métodos en individuos jóvenes y ancianos

Edad Sexo Cr. sérica Cr. orina Ccr 51Cr-EDTA MDRD
14 H 0,8 70 152,72 102,48 140,83
25 H 0,9 55 79,51 114,73 109,28
27 H 0,8 305 102,27 100,34 123,25
32 H 1 175 125,42 95,3 92,04
38 H 0,8 45 126,7 81,83 114,99
42 M 0,7 40 121,53 101,9 97,53
46 H 0,8 138 115,66 86,53 110,61
48 H 0,8 80 132,53 128,45 109,66
52 H 0,8 185 165,27 96,72 107,89
68 H 0,9 118 105,94 83,51 89,19
71 M 0,8 72 84,39 85,38 75,15
72 H 1 85 75,14 89,04 78,07
73 M 0,7 70 83,12 75,99 87,18
73 H 0,8 120 69,64 68,42 100,71
73 M 1 70 79,07 75,99 57,76
74 H 0,9 50 142,32 78,54 87,67
78 H 1 85 63,99 80,71 76,81
79 H 0,9 112 89,18 85,61 86,52
80 H 0,8 120 99,4 76,05 98,86
80 H 0,8 65 56,32 60,55 98,86
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La prevalencia de la IRC varía según los países y los estudios
existentes.

El primer dato relevante que debemos señalar es que en to-
dos estos estudios se utiliza como criterio de IRC un FGe me-
nor de 60 ml/min según las recomendaciones de la NFK-
KDOQI (The National Kidney Foundation-Kidney Disease

Outcomes Quality Initiative)31 (tabla 4) en las que se estratifi-
ca la IRC en cinco estadios según las cifras de FGe a partir
de distintas fórmulas, ya descritas anteriormente en el texto
(Cockcroft-Gault, MDRD, etc.), y a pesar de que desde su pu-
blicación estas guías han sufrido amplias críticas basadas en
algunas de sus principales características, que conducen a
imprecisiones y a dificultades en la clasificación de la IRC ta-
les como:

1. Los estadios 1 y 2 se definen por el FGe y por signos de
daño renal (en los estudios poblacionales, fundamental-
mente la albuminuria). Sin embargo, los estadios 3, 4 y 5
se definen exclusivamente por el descenso del FGe, sin
tener en cuenta otros signos de enfermedad renal.

2. No se consideran otros datos en la definición de enfer-
medad renal crónica (ERC), como la edad o el sexo.

3. No se contemplan aspectos como la etiología de la ERC,
el grado de proteinuria o la patología asociada.

4. Las fórmulas empleadas para estimar el filtrado glomeru-
lar no han sido validadas en ciertos grupos de población,
especialmente en personas mayores de 70 años.

Así, el estudio EPIRCE32 llevado a cabo en nuestro país y pu-
blicado el año 2010, señala una prevalencia global de IRC en
estadios 3 a 5 (según las recomendaciones NKF-K/DOQI con
FGe <60 ml/min) del 6,8%, elevando esta cifra al 21,4% en
personas mayores de 64 años (tabla 5).  

En el estudio EROCAP33, publicado en 2007, se estudió la
prevalencia de IRC con el mismo criterio de FGe <60 ml/min
obtenido en 9.233 pacientes mayores de 18 años que acu-
dieron a consulta de atención primaria gracias a las fórmulas
de Cockcroft-Gault y MDRD. Según sus resultados, la preva-
lencia global oscilaba, dependiendo de la fórmula utilizada,
entre el 21,3% y el 22,7%, mientras que en la población de
más de 70 años alcanzaba el 33,7% (el 40,1% atendiendo
al concepto de insuficiencia renal oculta, es decir, personas
con FGe menores de 60 ml/min que presentan cifras de crea-
tinina sérica en el rango de la normalidad) (tabla 6).

En el año 2008, Zhang y Rothenbacher34 realizaron una re-
visión sistemática de 26 estudios sobre la prevalencia de la
IRC llevados a cabo en diferentes zonas geográficas del
mundo. Atendiendo a los mismos criterios de estimación del
filtrado glomerular y el diagnóstico de IRC a cifras inferiores
a 60 ml/min obtuvieron que la prevalencia global media en
la población adulta joven mayor de 30 años era del 7,2%,
mientras que en personas de 64 o más años oscilaba entre
el 23,4% y el 35,8% (figura 2).

En este contexto, los conceptos de IRC y enfermedad renal
terminal no se encuentran definidos de manera universal. De
hecho, el concepto de enfermedad renal terminal en los Es-
tados Unidos es un término administrativo que indica que un
paciente se encuentra en tratamiento renal sustitutivo, ya sea
en diálisis o esperando trasplante renal. En consecuencia, la
expresión enfermedad renal terminal clasifica a los pacientes
de acuerdo con el tratamiento que reciben y no con su ca-
pacidad funcional renal. Así, una persona con un filtrado glo-
merular de menos de 15 ml/min/1,73 m2 estaría encuadrada
en el estadio previo a precisar tratamiento renal sustitutivo,
pero no cumpliría los requisitos estadounidenses de enfermo
renal terminal35.

En España, los criterios de diagnósticos de IRC, independien-
temente de la edad, se han establecido a partir de un docu-

Tabla 4

Estratificación de la enfermedad renal crónica según

NKF-K/DOQI

Estadio Descripción FG (ml/min/1,73 m2)

– Riesgo aumentado de ERC >_60 con factores de riesgoa

1 Daño renalb

con FG normal >_90

2 Daño renalb

con FG ligeramente disminuido 60-89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal <15 o diálisis

K/DOQI: Kidney Disease Outcome Quality Initiative; FG: filtrado

glomerular.

a Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, hipertensión arterial,
diabetes, pielonefritis de repetición, litiasis urinaria, enfermedades
obstructivas de las vías urinarias bajas, uso de fármacos nefrotóxicos,
historia familiar de ERC, reducción de masa renal, bajo peso al nacer,
enfermedades autoinmunes y sistémicas, razas afroamericana y otras
minoritarias en EE.UU. y bajo nivel educativo o social.
b Daño renal: alteraciones patológicas o marcadores de daño,
fundamentalmente una proteinuria/albuminuria persistente (índice
albúmina/creatinina >30 mg/g, aunque se han propuesto cortes sexo
específicos en >17 mg/g en hombres y 25 mg/g en mujeres); otros
marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y
alteraciones morfológicas en las pruebas de imagen.
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mento de consenso entre la Sociedad Española de Nefrolo-
gía (S.E.N.) y la Sociedad Española de Bioquímica Clínica 
y Patología Molecular36, basados en un FGe menor de 
60 ml/min/1,73 m2 mantenido durante un período no infe-
rior a tres meses, criterio que también ha sido adoptado en
Gran Bretaña37, donde los médicos de atención primaria de-
ben llevar un registro de pacientes que presenten un FGe in-
ferior a la citada cifra de 60 ml/min/1,73 m2. Sin embargo,
queremos destacar que el anterior criterio no se aplica a las
personas mayores ya que, en este grupo etario, se ha defini-
do arbitrariamente el fallo renal como filtrados glomerulares
menores de 30 ml/min/1,73 m2 estimados según el nomo-
grama de Cockcroft y Gault38.

Tradicionalmente, la IRC se ha identificado como el descen-
so del filtrado glomerular, considerado como el mejor mar-
cador de función renal global, calculado mediante técnicas
de aclaramiento de sustancias39.

Los elementos que se han usado históricamente para medir
el filtrado glomerular han ido evolucionando con el tiempo
desde las primeras décadas del siglo xx. Austin, en 1921,
comparó la habilidad de excreción renal de urea entre suje-
tos sanos y enfermos40. Ya en 1917, Addis había ideado la
primera fórmula de «aclaramiento», término que se usó por
primera vez en 1929 para estudiar el manejo renal de la
urea41. Se descubrió que los valores de urea en plasma en-
contrados en los pacientes con enfermedad renal eran supe-
riores a los presentes en los individuos sanos, pero el aclara-
miento de urea era considerado como un método poco
fiable para valorar el filtrado glomerular debido al hecho de
que el manejo tubular y la síntesis de urea variaban dema-
siado de unos individuos a otros.
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Tabla 5

Prevalencia de insuficiencia renal crónica (IRC) en el estudio EROCAP (2007) 

Tabla 6

Prevalencia de insuficiencia renal crónica (IRC) según
el estudio EPIRCE (2010)  

Variables FG >_60 ml/min FG <60 ml/min p

(%) (%)

Sexo <0,001

Hombres 86,6 13,4

Mujeres 71,7 28,3

Edad (años) <0,001

<40 96,5 3,5

41-60 86,1 13,9

61-70 75,8 24,2

71 y más 66,3 33,7

Figura 2

Prevalencia de insuficiencia renal crónica (IRC) en personas
mayores de 64 años usando la ecuación MDRD (FGe <60
ml/min) en un metanálisis internacional. 

Población española Prevalencia según filtrado glomerular estimado (ml/min) (IC 95%)

N IC 95 Normal Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3a Estadio 3b Estadio 4 Estadio 5

(%) (>_90) (>_90 con (60-89) (45-59) (30-44) (15-29) (<15)

proteinuria)

Total 2.746 90,8 0,99 1,3 5,4 1,1 0,27 0,03

(89,1 a 92,5) (0,57 a 1,4) (0,84 a 1,8) (4,3 a 6,6) (0,65 a 1,5) (0,06 a 0,48) (0,00 a 0,08)

Edad (años) 885 36,50 98,1 0,86 0,97 0,10 – – –

20-39 (34,60 a 38,40) (96,8 a 99,3) (0,15 a 1,6) (0,18 a 1,8) (0,00 a 0,30)

40-64 1.283 37,70 93,8 1,0 1,8 2,8 0,37 0,09 0,07

(35,50 a 39,90) (92,1 a 95,5) (0,32 a 1,7) (0,32 a 2,8) (1,8 a 3,9) (0,04 a 0,69) (0,00 a 0,27) (0,00 a 0,22)

>64 578 25,80 76,3 1,1 1,1 16,8 3,7 0,92 –

(23,82 a 27,78) (72,2 a 80,5) (0,32 a 1,9) (0,30 a 2,0) (13,6 a 20,0) (2,1 a 5,2) (0,13 a 1,7)

Prevalencia

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Garg, et al. [23],

2004 (Canadá)

35,7% 35,4% 35,8%

GFR 30-59

■ GFR <30

Hemmelgarn, et al. [24]

2006 (Canadá)

Manjunath, et al. [26]

2003 (EE.UU.)

Wasen, et al. [35]

2004 (Finlandia)

23,4%
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El siguiente elemento que se empezó a usar para evaluar el
filtrado glomerular fue la creatinina; sin embargo, está bien
documentado que a pesar de ser un aceptable marcador de
filtrado glomerular en perros no lo es tanto en humanos42.

La creatinina, de la que ya hemos hablando extensamente
con anterioridad (véase el apartado «Métodos de cálculo de
filtrado glomerular»), es ampliamente criticada, entre otras
razones, debido a que sus valores en plasma no sólo reflejan
el resultado de la filtración glomerular de la misma sino tam-
bién su manejo tubular, que puede llegar a ser responsable
de hasta el 28% de la creatinina que se excreta en la ori-
na43,44. Además, el uso del aclaramiento de creatinina para
medir el FG en personas mayores entraña, al menos, dos di-
ficultades añadidas:

1. No refleja el manejo tubular de creatinina, el cual varía
significativamente con la edad43,45.

2. La poca fiabilidad que tiene la recogida de orina de
24 horas, especialmente en personas mayores que, en
un porcentaje significativo, sufren de incontinencia
urinaria o deterioro cognitivo.

Teniendo en cuenta que la medición directa del filtrado glo-
merular es dificultosa y muy cara se han desarrollado, como
ya hemos visto con anterioridad, ecuaciones para estimar el
filtrado glomerular basadas en los niveles de creatinina en
sangre. La primera que se empezó a usar de una manera ex-
tendida y aceptada internacionalmente fue el nomograma
de Cockcroft-Gault de 1976 y no sólo para tomar decisiones
puramente clínicas sino también para definir los criterios de
inclusión y exclusión en protocolos de tratamiento (geriátri-
cos, oncológicos, quirúrgicos) o en ensayos clínicos donde se
contraindicaba la participación de aquellos sujetos con IRC
definida como FGe menores de 60 ml/min.

En 1999, con el objetivo de ser más precisos a la hora de
medir el filtrado glomerular, el grupo MDRD (The Modifi-

cation of Diet in Renal Disease) publicó una nueva ecuación
para estimar el filtrado glomerular basada en el aclaramien-
to de creatinina y en la concentración de creatinina sérica
teniendo en cuenta las características demográficas y clíni-
cas en pacientes ya previamente diagnosticados de IRC27.
En ese artículo se dice textualmente:

«Esta ecuación no ha sido probada en personas sin enferme-
dad renal, personas con diabetes tipo 1 y 2 en tratamiento
con insulina, personas menores de 18 años, ancianos (mayo-
res de 70 años), mujeres embarazadas, pacientes con comor-
bilidad importante y trasplantados…».

En el año 2001, Lewis, et al. recalcularon la fórmula, añadiendo
a pacientes sometidos a trasplantes renales y a afroamericanos

con nefroesclerosis46. Sin embargo, ninguna de las dos fór-
mulas47 se aplicó a los subgrupos anteriormente referidos en
la cita textual (diabéticos, sanos, o personas mayores de 70
años). En consecuencia, dichas ecuaciones no tienen validez
en la población general. A pesar de todos estos hallazgos, a
pacientes con descenso moderado del filtrado glomerular en-
tre 30 y 59 ml/min, se les sigue considerando en el umbral de
la IRC. Si atendemos a ese criterio de diagnosticar IRC con FGe
menores de 60 ml/min esto significaría que aproximadamente
el 17% de los mayores de 60 años estarían afectados de IRC48.
La ecuación MDRD se recalculó posteriormente en el año 2004
en una población de 580 individuos sanos y 320 enfermos rena-
les mediante una prueba de aclaramiento de iothalamato dise-
ñada específicamente para el programa de donantes de riñón de
la Clínica Mayo; de nuevo, los autores afirmaron textualmente49:

«La nueva ecuación no ha sido desarrollada en una muestra
representativa de la población general…».

En 2009, la fórmula CKD-EPI nació con el objetivo de tener
mayor fiabilidad para el cálculo del FGe a partir de los nive-
les de creatinina en sangre; sin embargo, a pesar de ser más
fiable y ajustada que la MDRD, parece tener limitaciones im-
portantes en cuanto a la representatividad poblacional y, es-
pecialmente, no cuenta con una muestra significativa de per-
sonas mayores de 70 años.

Como la estimación del FG no parece ser todo lo fiable que
cabría esperar como marcador de la función glomerular, los
valores de creatinina en plasma se han postulado como un
método mejor para evaluar y monitorizar la evolución hacia
la ERC. Algunos autores la consideran apropiada, sin embar-
go otros cuestionan su validez, particularmente en personas
mayores50,51. Algunos artículos argumentan que la creatinina
sérica es un marcador deficiente para valorar la función re-
nal en los ancianos y sugieren que los valores de urea en plas-
ma son un mejor parámetro para medir el filtrado glomeru-
lar en este grupo de edad, añadiendo, además, que sus
niveles se correlacionan mejor que los de la creatinina con
los aclaramientos de iohexol13.

En todo caso, cuando usemos las fórmulas o tests basados
en los valores de creatinina plasmática deberíamos tener en
cuenta que dichos valores per se no son un marcador ópti-
mo de la filtración glomerular. Como ya hemos visto, existen
datos bien documentados que apuntan a que los valores de
creatinina en sangre pueden variar significativamente en
múltiples escenarios tales como el estado metabólico de los
pacientes, su masa muscular, estados de hiperhidratación o
deshidratación, diversas medicaciones (p. ej., cimetidina) y el
manejo tubular (fenómenos de reabsorción y secreción tubu-
lar). Obviamente, todos estos factores podrían producir erro-
res en aquellas fórmulas que utilizan la concentración de
creatinina sérica para estimar el filtrado glomerular.
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Por todo ello, desde hace años, se está investigado sobre
otros marcadores (cistatina C, beta-2-microglobulina, etc.) y
otras fórmulas no basadas en la creatinina sérica para la de-
tección de IRC. A tal efecto, recientemente, nuestro grupo
de investigación ha obtenido una nueva fórmula para el cri-
bado de la IRC en la población general a partir del hemato-
crito, la urea sérica y el género, con alto valor predictivo, sen-
sibilidad y especificidad: la fórmula HUGE52.

CONCLUSIONES

A la luz de las anteriores consideraciones debemos decir que
las estimaciones de filtrado glomerular, en especial las obte-
nidas con la fórmula MDRD o CKD-EPI son, sin ninguna
duda, válidas para la estadificación y el seguimiento de la
progresión en pacientes ya diagnosticados de IRC. Sin em-
bargo, el uso del FGe menor de 60 ml/min para el rastreo en
pacientes sin diagnóstico conocido de IRC no sólo es contro-
vertido sino quizá desaconsejado50.

Por otra parte, establecer un diagnóstico incorrecto de IRC
mediante estimaciones del filtrado glomerular menores de
60 ml/min obtenidas de análisis rutinarios de laboratorio po-
dría ser considerado arbitrario e insuficiente y especialmente
inadecuado en la población anciana (mayores de 70 años).

Como resultado, y teniendo en cuenta las cifras de prevalen-
cia de IRC derivadas de los estudios previamente citados en
el texto con diagnósticos basados en filtrados glomerulares

menores de 60 ml/min, podríamos inferir que en una pobla-
ción como la española de 45.000.000 de habitantes, de los
cuales el 20% son mayores de 70 años (INE 2010) y cuyas
cifras de prevalencia oscilan entre el 21,4% y el 33,7%, es-
taríamos hablando de aproximadamente entre 1,9 y 3 millo-
nes de personas con IRC erróneamente diagnosticadas.

Todo ello podría derivar en, al menos, tres efectos adversos
que deben tenerse en cuenta:

1. El diagnóstico equivocado de IRC puede crear una lógica
angustia y preocupación en el paciente.

2. La derivación innecesaria a consulta especializada de ne-
frología lo que, además de las molestias para el paciente,
genera un mayor gasto sanitario en tiempo, personal y
recursos.

3. Finalmente, y muy importante, el error diagnóstico como
insuficiente renal de un paciente que no lo es, podría pro-
ducir, como de hecho así sucede en muchos casos, que
éste no recibiese un tratamiento adecuado para alguna
enfermedad (p. ej., hematológica, oncológica u otras) o,
particularmente en personas ancianas, no ser incluidos en
ciertos ensayos clínicos debido a la tendencia que existe
a asimilar FGe <60 ml/min con IRC, con el consiguiente
perjuicio que ello supone.

Para evitar en lo posible las consecuencias de este grave error
diagnóstico, nuestro grupo ha creado una nueva fórmula de

nefroPLUS ■ 2011 ■ Vol. 4 ■ N.º 3 / TEMAS MONOGRÁFICOS / VALOR CRÍTICO DE FG ESTIMADO PARA MAYORES

Puntos clave

1. Como ya es sabido, la creatinina no se filtra libremente sino que sufre procesos de secreción y reabsorción tubular
que podrían variar con el envejecimiento renal, por lo que su aclaramiento podría no ser un método óptimo para
calcular el filtrado glomerular.

2. El uso del valor crítico de filtrado glomerular estimado menor de 60 ml/min como criterio diagnóstico de IRC es ar-
bitrario e inadecuado, especialmente en la población anciana, cuyos filtrados glomerulares pueden ser, y de hecho
habitualmente lo son por el envejecimiento fisiológico, menores a dicha cifra, sin por ello tener un síndrome de in-
suficiencia renal.

3. Diagnosticar de IRC a una persona por tener un filtrado glomerular menor de 60 ml/min sin realizar un estudio mé-
dico clínico completo que lo confirme genera preocupación en el paciente, aumento del gasto sanitario e inequidad
sociosanitaria, al excluir a una parte de la población (generalmente mayores de 70 años) de poder participar en en-
sayos clínicos o de recibir ciertos tratamientos contraindicados en pacientes con IRC.

4. El diagnóstico de IRC se debe basar en criterios médicos basados en los hallazgos clínicos y analíticos y no en un va-
lor arbitrario de filtrado glomerular sin tener en cuenta las particularidades de cada individuo. Por ello proponemos
que se utilicen otras herramientas, no basadas en la creatinina sérica o en estimaciones de filtrado glomerular basa-
das en ella, para el rastreo de IRC, como por ejemplo la fórmula HUGE, para, una vez detectada la sospecha, estu-
diar clínicamente al sujeto para descartar o confirmar su condición de afectado por una IRC.
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cribado de IRC poblacional derivada de los parámetros de sa-
lud (clínica, bioquímica, imagen y en algunos casos biopsia
renal) y no en el valor crítico de FGe menor de 60 ml/min,
basada en las cifras de hematocrito, urea sérica y corregida
según género, la fórmula HUGE = 2,505458 – (0,264418 x
Hematocrito) + (0,118100 x Urea) [+ 1,383960 si es hom-
bre], que permite diferenciar entre FGe <60 ml/min e IRC con
alta sensibilidad y especificidad, especialmente en personas
mayores de 70 años52.
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