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Estimacion del aclaramiento
de creatinina por la talla en pacientes
criticamente enfermos
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S. Menéndez Cuervo? y S. Milaga Guerrero®
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Antecedentes

La funcién renal en nifios criticamente enfermos puede
alterarse obligando a ajustar las dosis de determinados far-
macos. Los objetivos del trabajo fueron estudiar la correla-
cién del aclaramiento de creatinina estimado por la talla
(CCr,s) y el aclaramiento de creatinina en orina de 24 h
(CCr,) e investigar cuindo el CCr, infravalora o sobreva-
lora el CCr,,, analizando la influencia del diagnéstico y la
gravedad, y las consecuencias practicas.

Pacientesy métodos

Se incluyeron 77 pacientes ingresados en una unidad
de cuidados intensivos pediatricos. Se determiné durante
las primeras 24 h tras el ingreso el CCr,, empleando la
creatinina plasmadtica, la creatinina urinaria y el volumen
urinario. Se estimé el CCr,; a partir de la creatinina plas-
mitica, la talla y una constante. Se calculé la diferencia me-
diante: (CCr, — CCrs) X 100/ CCr,,. Se consideré una mala
estimacion si la diferencia era mayor del 15 %.

Resultados

La media del porcentaje de la diferencia fue de -29,2
(desviacion estandar [DE], 39,9). No hubo diferencias en
la distribucién de los errores significativos (> 15 %) entre
enfermedades, aunque destaca una alta incidencia en los
problemas metabélicos. En un 11,69 % la incorrecta valo-
racion del aclaramiento de creatinina supondria un error
de tratamiento, con sobredosificacién en un 10,39 % de los
casos. El PRISM fue mayor (p < 0,05) en los pacientes con
riesgo de sobredosificacién.

Conclusiones

La estimacion del aclaramiento de creatinina por la ta-
1la no es buena en nifios graves. En el 10,39 % de los pa-
cientes se sobredosificarian los firmacos de excrecién re-
nal, estando estos pacientes sobrestimados mds graves.
En los pacientes metabélicos y neurolégicos esta tenden-
cia es mas llamativa.
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ESTIMATION OF CREATININE CLEARANCE
BY THEHHGHT/PLASMA CREATININEFORMULA
IN CRITICALLY-ILL CHILDREN

Introduction

Critically-ill children frequently show impaired renal
function, necessitating adjustment of drug dosages. Our
objectives were to study estimated creatinine clearance
through the correlation between the height/ plasma creati-
nine formula (CrCl,s) and measured creatinine clearance
(Crdl,,,) and to examine whether CrCl,, over- or underes-
timates CrCl,,; by analyzing the influence of diagnosis, se-
verity, and the practical consequences.

Patients and methods

Seventy-seven patients admitted to the pediatric inten-
sive care unit were included. CrCl, was calculated using
serum creatinine and creatinine in urine collected over
24 hours. CrCl., was estimated using serum creatinine,
height, and a constant. The difference between CrCl,,; and
CrCl,, was expressed as a percentage: (CrCl,,,s — CrCl.g) X
100/ CrCl,,,. Differences of greater than 15 % were consi-
dered poor estimates.

Results

The mean percentage difference was -29.2 (standard
error: 39.9). There were no differences among diagnoses
in the distribution of significant bias, although the fre-
quency of metabolic diagnoses was high. Incorrect eva-
luation of CrCl ., would result in a therapeutic error in
11.69 % of the cases, with overdosage in 10.39 %. The Pe-
diatric Risk of Mortality (PRISM) score was higher
(p <0.05) in patients at risk for overdosage.
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Conclusions

CrCl, estimation using the height/plasma creatinine
formula was not an accurate method in critically ill chil-
dren. In 10.39 % of patients with more severe illness, the
dosage of renally excreted drugs would be too high. The
highest risk was found in patients with metabolic and neu-
rological diagnoses.

Key words:
Renal function. Creatinine clearance. Pediatric intensi-
ve care unit. Drugs.

INTRODUCCION

La funcién renal de los nifios ingresados en una unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) puede estar alte-
rada en el momento del ingreso o sufrir un empeoramiento
posterior. Una informacién exacta acerca de esta alteracién
es de gran importancia cuando se administran formacos que
se eliminan por via renal, para evitar una infradosificacién o
sobredosificacién de éstos. El ajuste de las dosis requiere un
conocimiento de la tasa de filtracién glomerular del pacien-
te, pero no siempre se dispone de ésta antes de iniciar de-
terminados tratamientos, ya que se necesita la recogida de
orina de 24 h. 1a estimacién del filtrado glomerular se suele
hacer a través del aclaramiento de creatinina, aunque éste
no mide exactamente la filtracién glomerular porque deses-
tima el componente tubular de la secrecién de creatinina.
Serfa méas exacto el empleo del aclaramiento de inulina o de
Cr-EDTA51, aunque no se realiza a nivel clinico.

En nifios sanos se ha desarrollado un método de esti-
macién del filtrado glomerular basado en la edad y el
sexo y ajustado por la talla que ha demostrado ser sufi-
cientemente preciso para el uso clinico'*. En nifios criti-
camente enfermos se empleaba esta misma férmula. Sin
embargo, algunos estudios han puesto de manifiesto la
falta de exactitud de este método en este subgrupo espe-
cial de pacientes®”, sin hacer referencia al grado de gra-
vedad de su enfermedad.

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue valorar si el
aclaramiento de creatinina estimado por la talla tenfa bue-
na correlacién con el aclaramiento de creatinina en orina
de 24 h en nifios ingresados en una UCIP. Asimismo, es-
tudiamos en qué tipo de pacientes esta estimacién infra-
valora o sobrevalora el valor real. Se calcul6 la posible in-
fluencia del diagndstico y de la gravedad del paciente en
el porcentaje de error y las consecuencias précticas que
podia tener el error en la estimacion.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 77 nifios que ingresaron
en la UCIP en un periodo de tiempo de un afio (desde
marzo de 2000 hasta marzo de 2001) y requirieron la co-
locacién de una sonda vesical por motivos médicos. Al
ingreso se inici6 la recogida de orina de 24 h para deter-
minacién de la creatinina urinaria y el volumen urinario.
En 7 nifios esta recogida se realiz6 entre 12 y 20 h, por
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distintos motivos (pérdida de muestras, retirada de la son-
da). En todos los casos se confirmé que la orina estaba
bien recogida valorando la excreciéon urinaria de creati-
nina®. Al finalizar la recogida de orina se realiz6 extrac-
cién para analitica y en ella se determiné la creatinina
sérica. El andlisis bioquimico de la creatinina se determi-
noé por el método Jaffée cinético automatizado. Ningtn
paciente recibia fairmacos que alteraran la excrecién de
creatinina (trimetoprima, cimetidina, pirimetamina, etc.).

Se calculf el aclaramiento de creatinina en orina de
24 h (CCry,) en ml/min/1,73 m? a partir de la formula:
creatinina urinaria (mg/dl) multiplicada por el volumen
urinario (ml/min), dividida por la creatinina plasmatica a
las 24 h (mg/dl) y ajustado por la superficie corporal. Se
consideraron los distintos rangos de normalidad segtin
los grupos de edad?, teniendo en cuenta un margen tole-
rable de un 5% por encima y por debajo de los valores
méaximos y minimos para cada grupo.

Para cada nifio se calcul6 el aclaramiento de creatinina
(CCr,q) mediante el método de Schwartz?, en el cual la
tasa de filtrado glomerular = talla (cm) por k, dividida por
la creatinina plasmatica (mg/dl). La constante k varfa se-
gun la edad y el sexo del paciente: 0,45 en menores de
12 meses, 0,55 en nifios entre 12 y 144 meses y en mayo-
res de 144 meses, 0,57 en nifias y 0,70 en caso de nifios.

Se determiné la diferencia entre el CCr,, y el CCr; en
cada paciente y se calcul6 el porcentaje de diferencia
entre ambos valores mediante la expresién: (CCry, —
CCreq) X 100/CCry,. Un valor negativo indica que el acla-
ramiento estimado es superior al medido. Se consider6
una mala estimaciéon del CCr, respecto del CCr,,, una di-
ferencia mayor del 15 %. Ademads, se valor6 si esta dife-
rencia sittia al CCr,; fuera de los margenes de normali-
dad, ya que la sobrestimacién o infraestimacién del CCr,,
no representa necesariamente un valor anormal del CCr;.

Los valores de CCr,g y CCry,, que estaban por encima
de la normalidad se consideraron como normales, por-
que a efectos practicos en estos pacientes no se toma nin-
guna medida con respecto a la medicacién. Por ello, se hi-
cieron tnicamente 3 grupos de pacientes: aquellos en los
que el CCr,, es normal pero el CCrg; es bajo (infraestima-
dos), aquellos en los que el CCry, y el CCr,; pertenecen
al mismo intervalo (bien de normalidad o por debajo de
ella, es decir, normoestimados), y aquellos en los que el
CCry, es bajo pero el CCr; es normal (sobrestimados).

Los diagnésticos principales de los pacientes se clasifi-
caron en 7 grupos: traumadtico, infeccioso, neurolégico,
metabdlico, posquirtirgico, respiratorio y hematolégico.

La gravedad del paciente se valoré mediante la puntua-
cién en el Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM). El
PRISM es un sistema de puntuacién que se emplea para
estimar la probabilidad de muerte. El riesgo de muerte
es mayor cuanto mds alta es la puntuacion total’. Esta es-
cala valora diferentes pardmetros que se evaltian durante
las primeras 24 h del ingreso'?.
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TABLA 1. Enfermedad que presentaban los pacientes
al ingreso en la unidad de cuidados intensivos

pediatricos
Frecuencia Porcentaje

Neuroldgica 18 23,40
Infecciosa 17 22,10
Traumética 15 19,50
Metabolica 14 18,20
Respiratoria 9,10
Posquirtirgica 5,20
Hematolégica 2,60
Total 77 100,0

Se realizaron pruebas chi cuadrado y tablas de contin-
gencia (tablas cruzadas) para comprobar la independen-
cia entre el tipo de error cometido (positivo o negativo)
con el sexo y el tipo de diagnéstico, asi como pruebas no
paramétricas (Mann-Whitney o Kruskall-Wallis en su
caso) para comprobar la influencia de este factor (que
haya una sobrestimacién o una infraestimacién) sobre
las variables continuas edad y PRISM. Para comprobar
las correlaciones entre las variables continuas se da el
coeficiente de correlacién de Pearson.

ResuLtapos

Se incluyeron en el estudio 77 pacientes (32 nifias y
45 nifios) con una edad media de 60,36 meses (limites,
2-189 meses). La enfermedad que presentaban los pa-
cientes se describe en la tabla 1.

El CCr,,, y el CCr estaban significativamente correla-
cionados: CCr,, = 4,28 + 0,81 x CCr, En la tabla 2 se
muestran los valores del CCr,,, CCr., porcentaje de la
diferencia y diferencia entre ambos.

La correlacién existente entre los valores del CCry, y de
la diferencia es elevada (R=0,521; p <0,001), lo que sig-
nifica que a valores mayores del CCr;, se dardn valores ma-
yores de la diferencia, luego cuando los valores reales del
CCr,, son elevados se tiende a dar una mala estimacion.
Lo mismo sucede al relativizar esta diferencia con la fér-
mula (CCy,— CCreg) X 100/CCry, (R=0, 677; p > 0,001).

No se detectan variaciones significativas en la distribucién
de las diferencias significativas (mayores del 15 %) entre en-
fermedades, aunque destaca el gran porcentaje de diferen-
cias significativas en los pacientes metab6licos (tabla 3).

Si tinicamente se consideran los pacientes con una di-
ferencia en la estimaci6én superior al 15 % no se obtienen
diferencias significativas respecto a la sobrestimacion o
infraestimacion en el andlisis por enfermedades (tabla 4).
Sin embargo, la gran mayorfa de los pacientes estan so-
brestimados, y destacan los pacientes metabélicos (100 %)
y los neurolégicos (91,7 %).

Cuando s6lo se considera a los individuos con una di-
ferencia superior a 15 % se tienen diferencias significati-
vas en el PRISM a las 24 h (p < 0,003), estando los pa-
cientes sobrestimados mds graves (tabla 5).

No existen relaciones significativas entre el tipo de esti-
macién (infraestimacién o sobrestimacién) con el sexo y
la edad.

Para analizar las consecuencias practicas de los errores
se clasific6 a los pacientes en infraestimados, normoesti-

TABLA 2. Valoresdel CCr,,, CCr.y (ml/min/1,73 m2), porcentaje de la diferencia y diferencia entre ambos

Media DE Minimo Ps, Miximo
Aclaramiento medido en orina 83,7 38,9 11,6 80,9 178,1
Aclaramiento estimado por talla 97,7 34,1 24,0 98,2 183,6
(CCry, — CCreqy) x 100 /CCr;p, -29,2 39,9 -149,4 -24,17 46,3
Diferencia -14,0 28,0 -98,1 -16,5 82,4
DE: desviacién estandar; Psj: percentil 50; CCry,: aclaramiento de creatinina en orina de 24 h; CCr,: aclaramiento de creatinina estimado por la talla.
TABLA 3. Digtribucion del tipo de diferencia segin la enfermedad del paciente
Diagnéstico
& Total
Traumatico  Infeccioso Neurolégico  Metabdlico Posquirtirgico  Respiratorio Hematolégico
Diferencia < 15 %
Nuamero 5 6 6 1 1 1 1 21
Diagnéstico (%) 33,3 35,3 33,3 7,1 25,0 14,3 50,0 27,3
Error (%) 23,8 28,6 28,6 4,8 4,8 4,8 4,8 100
Diferencia > 15 %
Nuamero 10 11 12 13 3 6 1 56
Diagndstico (%) 66,7 64,7 66,7 92,9 75,0 85,7 50,0 72,7
Error (%) 17,9 19,6 214 23,2 54 10,7 18 100
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TABLA 4. Divisién de los pacientes con mala estimacion (diferencia mayor al 15%) en sobrestimados e infraestimados
y distribucion segun la patologia que presentaban

Diagnéstico
Total
Traumético Infeccioso Neurolégico Metabélico  Posquirtrgico Respiratorio  Hematolégico

Sobreestimados

Nuamero 6 9 11 13 2 5 1 47

Total* 12,8 19,1 23,4 27,7 43 10,6 2,1 100

Diagnéstico (%) 60,0 81,8 91,7 100,0 66,7 83,3 100,0 83,9
Infraestimados

Nuamero 4 2 1 1 1 9

Total* 44,4 22,2 111 11,1 11,1 100

Diagnoéstico (%) 40,0 18,2 8,3 33,3 16,7 16,1

*Porcentaje del total de sobre o infraestimados.

mados y sobrestimados, tal como se refleja en la tabla 6.
Se observé que en el 11,69 % la incorrecta valoracién del

aclaramiento de creatinina supondria realmente un error Media DE Minimo Pen Miximo Némero
. ., s ., 50
de tratamiento. Se producirfa una sobredosificacién en el
. s ‘2 o Sobrestimacion 15,81 12,39 0 12 54 47
empleo de fdrmacos de eliminacién renal en el 10,39 %
de los casos Infraestimaciéon 5,67 9,38 0 1 29 9

En la tabla 7 se muestran los datos del PRISM a las 24 h
en los 3 grupos de pacientes. El PRISM era mads alto
(p < 0,05) en los pacientes en los que la incorrecta esti-
macién causa un error de tratamiento.

TABLA 5. Valoresestadisticosdel PRISM alas24 h
en ambos grupos

DE: desviacién estandar; Psy: percentil 50.

TABLA 6. Porcentaje de pacientes que pertenecen

a cada grupo
Discuson Grupo Frecuencia  Porcentaje
Los nifios ingresados en UCIP sufren alteraciones en CCr,, normal; CCr,g; bajo 1 1,30
su funcién renal con cierta frecuencia. Disponer de un TG, @ ol oty sl lo 68 88,31
método para objetivar este trastorno de forma rdpida y QCt,, bajo; CCri normal 8 10,39

exacta permite ajustar las dosis de los farmacos que se
eliminan por via renal disminuyendo la posibilidad de
infradosificaciones o sobredosificaciones. Nuestro estudio
indica que la estimacion del filtrado glomerular utilizando
la cretinina plasmética y la talla no es buena en nifos

CCr,,,: aclaramiento de creatinina en orina de 24 h; CCr.y: aclaramiento
de creatinina estimado por la talla.

TABLA 7. PRISM alas24 h en cada uno de lostres grupos

criticos, lo cual corrobora los hallazgos de otros estudios de pacientes
previos®”. Media DE
. 5 1 s
ggrel trabil]o (:leC Iéorng e’cC aCl se emplec(l) la fomda iCCrm CCtyy normal; CCrey bajo . ~
B .eSt)dX d(')fo A m + ) .reSt) p;ra lect:ecr arl eCCI:DOI'- CCr,,, CCr,q en el mismo intervalo 12,69 10,37
centaje de diferencia relativa entre el CCry, y el CCrey;. Cr,y bajo; CCroy normal T 7

Sin embargo, consideramos que la férmula utilizada en
nuestro trabajo es mds adecuada, ya que evita la influen-
cia de la estimacion del aclaramiento, y por lo tanto de su
posible error en el porcentaje de desviacion.

Los valores de CCr,; que estaban por encima de lo nor-
mal se consideraron en el rango de normalidad porque a
efectos practicos en estos pacientes no se toma ninguna
medida respecto a la medicacion.

En un 72,7 % de los pacientes (56 casos) la diferencia
en la estimacién del aclaramiento de creatinina es mayor
del 15% (tabla 3). Del total de estos pacientes con mala
estimacion, en un 83,9 % el aclaramiento de creatinina
estd sobrestimado, con el consiguiente riesgo de sobre-
dosificacién de farmacos (tabla 4). Ademds, estos pacien-
tes sobrestimados estaban significativamente més graves,
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DE: desviacion estandar; CCry,: aclaramiento de creatinina en orina de 24 h;
CCrq: aclaramiento de creatinina estimado por la talla.

por lo que las consecuencias del error en la dosificacion
podrian ser mayores (tabla 5). Sin embargo, se observa-
ron casos en los que pese a tener una diferencia impor-
tante entre el CCr,, y el CCr,s ambos valores se mante-
nfan dentro del rango de normalidad, por lo que la actitud
del clinico no cambiarfa. Teniendo esto en cuenta, se en-
cuentra que en un 88,31 % de los casos, el error en la es-
timacién del aclaramiento por la talla no se tradujo en
una consecuencia practica, porque el valor estimado y el
valor real pertenecfan al mismo rango, bien de normali-
dad o por debajo de ella. De todos modos, es destacable

An Pediatr (Barc) 2003;59(5):436-40
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que un 10,39 % de los pacientes estaban sobrestimados
por este sistema en la practica, por lo que siendo pacien-
tes con una funcién renal alterada, recibirian una sobre-
dosificacién de farmacos de excrecion renal. Estos pacien-
tes sobrestimados tenfan una mayor media del PRISM, es
decir, estaban més graves.

Al hacer una divisién de pacientes en grupos segin
diagndstico no se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas, aunque destaca el gran porcentaje de di-
ferencias mayores del 15 % entre los pacientes metabdli-
cos (92,9 %), probablemente por una implicacién directa
de la funcién renal en esta alteracién metabdlica. Ade-
mas, aunque en todos los grupos de pacientes son ma-
yoria aquellos que estdn sobrestimados, esto estd mas
acentuado en los casos con enfermedad metabélica
(100 %) y neuroldgica (91,7 %). A efectos practicos, serfa
especialmente desaconsejable utilizar la estimacién del
filtrado glomerular por la talla en estos grupos de pa-
cientes.

Serfa interesante determinar las causas de que este mé-
todo no sea valido en nifios criticos y si en nifios norma-
les. Sin embargo, con los datos recogidos en nuestro es-
tudio no lo podemos saber. En otros trabajos se valoran
diferentes hipétesis®, como la pérdida de masa muscular,
lo cual no afecta a nuestros pacientes, ya que las enfer-
medades que presentan son agudas, la aparicién de ce-
toacidosis o hiperbilirrubinemia, que no son claves en
nuestros pacientes, o el empleo de cefalosporinas, fre-
cuente en nuestros pacientes, lo que no permitirfa el em-
pleo de este método. También podria influir el hecho de
que muchos de los pacientes debian tener hipovolemia
o bajo gasto cardiaco, aunque esto no se ha analizado.

En resumen, las estimaciones dadas para el aclaramien-
to de creatinina por la talla no son buenas en nifios gra-
ves. Existe una tendencia a sobrestimar el CCr,, utilizan-
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do este método, mds importante cuanto mds grave estd
el paciente. Ademads en los grupos con enfermedades me-
tabolicas y neuroldgicas esta tendencia es mas llamativa.
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