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Utilidad de la formula de Cockroft-Gault como estimacidon
del aclaramiento de creatinina en la artritis reumatoide
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Objetivo: Estudiar la utilidad de la férmula de
Cockroft-Gault (CG) para predecir el aclaramiento
de creatinina en pacientes con artritis reumatoide.
Método: Se ha estudiado a 81 pacientes con artritis
reumatoide pertenecientes a todas las clases
funcionales. El aclaramiento de creatinina fue
calculado mediante la férmula estdndar y estimado
a partir de la formula de CG. Los resultados del
aclaramiento medido y estimado se compararon
mediante correlacion lineal y el método de Bland-
Altman.

Resultados: El aclaramiento de creatinina medido +
desviacién estdndar y el estimado con la férmula de
CG fueron 81,3 + 29,3 ml/min y 69 + 21,9 ml/min,
respectivamente. Se observé una correlaciéon
positiva entre ambos aclaramientos con un valor de
r de 0,66. La diferencia promedio + error estindar
entre ambos métodos fue -12,2 + 24,8.
Conclusiones: Existe una moderada correlacion
entre el aclaramiento de creatinina medido y el
estimado por la férmula de CG. En este estudio la
férmula de CG estima a la baja el aclaramiento de
creatinina medido. Aunque la estimacién del
aclaramiento de creatinina a partir de la férmula de
CG puede ser inexacta, en la mayoria de pacientes
esta inexactitud no es clinicamente relevante.
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Utility of the Cockroft-Gault formula as an
estimation of creatinine clearance
in rtheumatoid arthritis

Objective: To evaluate the utility of the Cockroft-
Gault (CG) formula as a prediction of creatinine
clearance in patients with rheumatoid arthritis.
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Method: We studied 81 ambulatory patients with
rheumatoid arthritis in all functional classes.
Creatinine clearance was determined by the
standard formula and estimated by the CG formula.
Data from measured and estimated clearance was
compared by linear correlation and Bland-Altman
plot.

Results: The measured creatinine clearance and the
predicted by the CG formula were 81.3 + 29.3
ml/min and 69 + 21.9 ml/min respectively. There
was a correlation between measured and predicted
creatinine clearance, with an r value of 0.66. The
average bias + standard error was —-12.2 + 24.8.
Conclusions: The results show a moderate
correlation between measured clearance and
estimated by CG formula; in our study CG formula
represent an underestimation of measured
clearance. Although estimation of creatinine
clearance from the CG formula could be
inaccurate, in most of patients this inaccuracy is not
clinically relevant.

Key words: Cockroft-Gault formula. Creatinine
clearance. Rheumatoid arthritis.

Introduccién

En el manejo terapéutico de la artritis reumatoide
(AR), la presencia de reacciones farmacolégicas ad-
versas es un motivo nada despreciable de morbili-
dad. Ello hace aconsejable una monitorizacién cui-
dadosa de los tratamientos que realizan estos
pacientes. Varios de los farmacos utilizados habi-
tualmente en la AR se eliminan de forma preferente
por el rifién y tienen un potencial efecto nefrotoxi-
co'?; por este motivo, la estimacion del filtrado glo-
merular (FG) puede ser necesaria para evaluar la
funcién renal y ajustar, si es necesario, las dosis de
fadrmacos como los antiinflamatorios no esteroides
(AINE), el metotrexato®*® o la ciclosporina®.

La medicién directa del FG mediante el aclaramien-
to de sustancias como la inulina, el yodo-talamato,
el EDTA o el DTPA es actualmente la prueba de re-
ferencia o gold standard, aunque su uso en la
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practica clinica es escaso, ya que estas pruebas son
costosas, de dificil realizacién, técnicamente com-
plejas y no se pueden utilizar de forma repetida®’.
La concentracién de creatinina sérica no es un
buen indicador de la funcién renal en los pacientes
con AR® y puede sobreestimar en un 30% el FG, ya
que puede verse afectada por factores no relacio-
nados con el FG*'” como la ingesta de proteinas en
la dieta, la sintesis hepética de creatinina, la masa
muscular, la inactividad fisica o la eliminacién ex-
trarrenal de creatinina.

El calculo del aclaramiento de creatinina endégena
(aclCr) es la forma habitual de estimar el FG en la
practica clinica; para dicha determinacién es nece-
saria la recogida de orina durante 24 h'*57, un mé-
todo costoso y engorroso para el paciente. El aclCr
no mide de una forma exacta el FG, pero realizado
correctamente es una buena aproximacién al valor
real del mismo. Como formas alternativas para esti-
mar la tasa de FG se han desarrollado diferentes
férmulas que, sin la necesidad de recoger orina de
24 h, permiten estimar de forma aproximada el
aclCr a partir de la concentracién sérica de creatini-
na, edad, sexo e indice de masa corporal (IMC)**!.
La férmula mas utilizada es la de Cockroft-Gault
(CG)**7M1, que permite una prediccion rdpida y
sencilla del aclCr antes y durante el tratamiento far-
macolégico, sin la necesidad de recoger orina du-
rante 24 h. La utilidad clinica de la férmula de CG
en los pacientes con AR ha sido escasamente estu-
diada''*'?; ademds, recientemente se ha puesto en
duda su utilidad en enfermedades consuntivas o
que se asocian con una reduccién de la masa mus-
cular'. El objetivo de este estudio ha sido evaluar la
utilidad clinica del calculo del aclCr a partir de la
formula de CG como alternativa a la mediciéon ha-
bitual en muestras de orina de 24 h en un grupo
de pacientes afectados de una AR

Pacientes y método

Se seleccion6 de forma aleatoria a 81 pacientes
afectados de AR (42 mujeres, 39 varones), pertene-
cientes a todas las clases funcionales, visitados en
las consultas de reumatologia de un hospital uni-
versitario. Todos los pacientes cumplian los crite-
rios diagnoésticos para AR de 1987 de la American
Rheumatism Association.

Los pacientes recibieron las instrucciones habitua-
les sobre la recogida de las muestras de orina du-
rante 24 h; en todos los casos la recogida de la ori-
na fue realizada por el paciente en su domicilio.
De las muestras recogidas se anoté el volumen de
orina y se determiné la concentracién urinaria de
creatinina.

El dia de la recogida de las muestras de orina se
realiz6 un examen clinico en el que se incluyeron
medidas de tipo antropométricas (peso, talla e
IMC). También se obtuvo una muestra de sangre
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en ayunas para la determinacién de los pardmetros
bioquimicos habituales y de reactantes de fase agu-
da como la velocidad de sedimentacién globular
(VSG) y la proteina C reactiva (PCR). Las medidas
clinicas de la AR que se realizaron fueron el cédlcu-
lo del indice articular de Ritchie y el cuestionario
HAQ. Los detalles sobre la duraciéon de la enferme-
dad, la utilizacién de antiinflamatorios, los gluco-
corticoides y el tratamiento con fdrmacos antirreu-
maticos de accién lenta se recogieron de la historia
clinica utilizada para el seguimiento de los pacien-
tes con AR

La determinaciéon de la concentracién sérica y uri-
naria de creatinina se realizé6 de forma automatiza-
da por el laboratorio de bioquimica. El aclCr se cal-
culé mediante la férmula utilizada habitualmente:

Creatinina en orina X volumen de orina
Creatinina sérica

aclCr =

(El aclCr fue corregido por 1,73 /area superficie cor-
poral y el resultado se expresé por 1,73 m? de su-
perficie corporal.)

La estimacion del aclCr se realiz6 mediante la for-
mula de CG:

(140 — edad) X (peso en kg)
72 X creatinina sérica (mg/100 ml)

aclCr =

(El valor se multiplicé por 0,85 para las mujeres.)

El aclCr medido de forma convencional fue compa-
rado con el obtenido mediante la férmula de CG.
Todos los resultados se expresan como media y
desviacién estdndar. Para el andlisis estadistico se
utilizo el test de correlacion linear (r de Spearman).
Cada paciente fue introducido una tdnica vez en el
estudio de regresion lineal. El aclCr por el método
convencional se representd en el eje de abscisas
frente al calculado mediante la férmula de CG, que
se represent6 en el de ordenadas. El grado de dis-
crepancia entre el aclCr medido y el obtenido con
la féormula de CG se representé6 mediante el méto-
do de Bland-Altman a partir del valor de las dife-
rencias obtenidas entre las dos mediciones. Se con-
sider6é un nivel de significacién estadistica de 0,05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los 81
pacientes se presentan en la tabla 1. La edad media
+ desviacion estidndar (DE) fue de 63 + 11 anos (li-
mites, 38-81) y la duraciéon media de la AR fue de
13 + 8 afios (limites, 2-37). La mayoria de pacientes
seguian tratamiento con AINE; con la excepcion de
7 pacientes todos recibian dosis bajas de glucocor-
ticoides y 54 (67%) tratamiento con farmacos modi-
ficadores de la enfermedad. Cuarenta pacientes
(49%) estaban en tratamiento con metotrexato.

La concentracién media + DE de creatinina fue de
91,7 + 28,6 umol/l (limites, 60-262). Los resultados
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TABIA 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de
81 pacientes con RA

Media + DE Intervalo
Datos demogréficos
Edad (afios) 63 + 11 (38-81)
Peso (kg) 67,5+ 12,6 (37,5-99,7)
Altura (cm) 157,6 + 9,5 (128-175)
Indice masa corporal
(kg/m?) 27,1 +44 (17,1-40,7)
Datos clinicos
Tiempo evolucién (afios) 13 +8 (2-37)
Clase funcional
1 23
I 24
111 20
v 14
HAQ 1,15 £ 0,97 (0-3)
VSG (mm/h) 22,71 + 22 (1-111)
PCR (mg/l) 23 £ 25 (0,5-116)
Indice de Ritchie 6,2+6 (0-30)
Dosis media acumulada
de corticoides (g) 19,3 + 14,9 (0-97,3)
Creatinina (tmol/l) 91,7 + 28,6 (60-262)

DE: desviacion estandar.

del aclCr medio corregido por la superficie corpo-
ral y del calculado con la férmula de CG fueron
81,3 + 29,3 ml/min x 1,73 m* y 69 + 21,9 ml/min,
respectivamente. El intervalo de confianza (IC) del
95% fue 74,8-87,8 ml/min x 1,73 m? para el aclCr
medido y de 64,2-74 ml/min para el calculado me-
diante férmula. El menor aclCr observado fue 19,8
ml/min X 1,73 m? y el mds elevado de 167,6
ml/min X 1,73 m?.

Se observé una correlacion positiva entre el aclCr
medido y el estimado mediante la férmula, con un
valor de r de 0,66 (R* = 0,32) (fig. 1). La correlacién
fue superior entre las mujeres que entre los varones
(r=0,75 frente a 0,57), aunque las diferencias entre
ambos sexos no alcanzaron significacién estadistica.
La ecuacién de la recta de regresion simple lineal
fue CG = 0,422 aclCr + 34,76. Se estimé la discre-
pancia entre el aclCr medido y el calculado por la
féormula de CG mediante la desviacién estdndar de
las diferencias o error estdndar (fig. 2). La diferencia
media entre el aclCr estimado por la férmula de CG
y el medido fue de —12,2 ml/min y el error estdindar
fue de 24,8. Los limites de concordancia al 95% en-
tre ambas pruebas indicaban una amplia variabili-
dad de resultados, desde —60,8 ml/min en el limite
inferior a 36,3 ml/min en el superior.

En el grupo de pacientes que tomaba metotrexato
(n = 40), la correlaciéon entre el aclCr medido y el
calculado por la férmula de CG fue de r: 0,80 (IC
del 95%: 0,65-0,89). En estos pacientes el aclCr me-
dio medido fue de 78,3 ml/min x 1,73 m? y el esti-
mado por la férmula fue 70,4 ml/min.

Se consider6 un aclCr igual a 50 ml/min como el
umbral inferior para considerar el aclaramiento
como normal. Como se observa en la tabla 2 existe
discrepancia a la hora de clasificar a los pacientes
segtn el aclCr medido y el calculado con la férmu-
la de CG en 9 pacientes. Siete de ellos tenian un
aclCr normal pero eran clasificados como un aclCr
anormal o bajo al utilizar la férmula y dos tenian
un aclCr bajo o anormal (30,8 y 40,4 ml/min, res-
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ambos métodos (grifico de Promedio AcICry CG
Bland-Altman) en 81 pacientes
con artritis reumatoide.

pectivamente) pero eran considerados como nor-
males al aplicar la férmula de CG. En nuestra serie,
la utilizacién de la férmula de CG para estimar el
aclCr tuvo una sensibilidad del 80% y una especifi-
cidad del 90% para detectar un aclCr inferior a 50
ml/min. El valor predictivo negativo para un aclara-
miento menor a 50 ml/min fue del 97%. El coefi-
ciente kappa entre ambos métodos fue de 0,60.

Discusién

Hace algunos afios, Boer et al' aconsejaban una cier-
ta cautela en la utilizacién de férmulas para predecir
el aclCr en la AR, ya que su uso podria sobreestimar
el aclaramiento renal en estos pacientes. Un estudio
mas reciente de los mismos autores, en el que se
comparaban los resultados obtenidos con técnicas de
infusiéon continua y mediante la férmula de CG en la
AR, parece indicar que la férmula CG puede ser de
utilidad para predecir el posible deterioro del FG".
Los resultados del presente estudio indican una
buena correlacién entre el aclCr medido y el esti-
mado por la férmula de CG en pacientes con AR,
aunque al comparar los resultados mediante el mé-
todo de Bland-Altman se aprecia una gran variabili-
dad entre los mismos, con una diferencia media de
-12,2 ml/min y un error estindar de 24,8 ml/min,
lo que sugiere que el aclaramiento obtenido a par-
tir de la formula puede representar una estimaciéon
a la baja del aclCr medido de forma convencional.
Recientemente Anders et al’? han publicado unos
resultados similares en un estudio en que se com-
paraban varias férmulas para estimar el aclCr en un
grupo de 38 pacientes con AR. En ese estudio, en-
tre las seis ecuaciones estudiadas, la formula de CG
fue la que presenté una mejor correlaciéon'.
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TABIA 2. Clasificacion de los pacientes segun
el resultado del aclaramiento de creatinina

Aclaramiento de creatinina (CG)

> 50 ml/min < 50 ml/min

Aclaramiento
de creatinina
medido
> 50 ml/min 64 (90%) 7 (10%)
< 50 ml/min 2 (20%) 8 (80%)

Aclaramiento = 50 ml/min (normal) y aclaramiento < 50 ml/min
(bajo). CG: férmula de Cockroft-Gault.

En la prediccién del aclCr a partir de la férmula de
CG cabe considerar algunas limitaciones propias
del método!. Entre éstas hay que incluir el error de
prediccion, la suposicion de una funcién renal es-
table y factores relacionados con la edad, el sexo,
el peso y la masa muscular'!. Por otra parte, la me-
dicién del aclCr también presenta problemas, lo
que condiciona posibles errores. Como promedio,
el error de prediccién en el calculo del aclCr a par-
tir de una férmula no deberia exceder las diferen-
cias obtenidas al calcular dos veces el aclCr en un
mismo individuo!'. Estas diferencias son debidas a
las variaciones biolégicas, a errores en la recogida
de las muestras y al error de medicién®’; se consi-
dera que el aclCr puede variar de un dia a otro de
un 10 a un 20%*".

Una posible explicaciéon a las discrepancias de re-
sultados entre el aclCr medido y el calculado con la
férmula podria estar en el funcionamiento renal de
la creatinina'. La creatinina es producida en el teji-
do muscular como resultado de una deshidratacion
no enzimdtica de la creatina y es excretada por
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el rifién, principalmente a través de filtracién por el
glomérulo. Para una determinada tasa de FG,
la concentracién sérica de creatinina variard con la
masa muscular. De este modo, un aclCr artificial-
mente alto podria ser estimado a partir de la for-
mula de CG si se ha producido una pérdida de
masa muscular'’. Generalmente se aprecia una dis-
minucién de la masa muscular con la edad y algtn
estudio parece indicar que la férmula de CG es de-
masiado imprecisa como para ser aplicada en po-
blacién anciana'®; en estos casos, los resultados
deberian ser refrendados con mediciones maés pre-
cisas y exactas como las obtenidas mediante el
aclaramiento con yodo-talamato.

Los pacientes con AR tienen una menor masa mus-
cular que la poblacién sana; en la AR, factores
como la actividad inflamatoria, la inactividad o la
desnutricion se relacionan con la atrofia muscular'.
Aunque la férmula de CG pueda sobreestimar el
aclCr si existe un descenso importante del FG' o
una reduccién significativa de la masa muscular!,
en nuestro estudio, la férmula de CG estimé a la
baja el aclCr. Un resultado similar se ha obtenido
en el estudio de Anders et al?. En nuestro estudio
hemos incluido a pacientes en todas las clases fun-
cionales, y no se han observado diferencias entre
el comportamiento de la férmula de CG en las dife-
rentes clases. Las caracteristicas antropométricas,
como el IMC, el grosor del pliegue tricipital o el
perimetro muscular del antebrazo medio tampoco
tuvieron ninguna influencia en la correlacién entre
el aclCr medido y el calculado con la férmula. Un
cierto comportamiento diferente entre varones y
mujeres también ha sido previamente comunicado
en pacientes afectados de paraplejia® y durante el
tratamiento oncoldgico con cisplatino”.

La férmula de CG parece ser un método valido
para estimar el aclCr en los pacientes con AR™. En
nuestra serie, la férmula de CG estima a la baja el
aclCr en la mayoria de casos. En los pacientes con
AR la utilizaciéon de la férmula de CG puede ser
inexacta, pero esta inexactitud no parece ser clini-
camente relevante’®; en la mayoria de pacientes
(95%), cuando el aclCr calculado por la férmula de
CG esta por encima de 50 ml/min, la recogida de
orina de 24 h para calcular el aclCr podria obviar-
se. De todos modos, cuando sea necesaria la apre-
ciacion exacta del FG parece aconsejable la reali-
zaciéon cada 2 o 3 anos de un aclaramiento de
yodo-talamato, método que ha sustituido en la
préctica al aclaramiento de insulina.

Recientemente, algunos autores han comunicado
un descenso en la tasa de FG en pacientes con AR
en tratamiento con metotrexato?; ya que una menor
tasa de FG hace mucho mds probable la aparicién
de toxicidad?®. En los pacientes con AR la determi-
nacion basal de la funcién renal a partir del aclCr
calculado mediante la férmula de CG puede prede-
cir la probabilidad de toxicidad asociada al uso del

metotrexato, con una mayor frecuencia de toxici-
dad entre los pacientes con valores del aclaramien-
to mds bajos®.

Nuestros resultados sugieren, aunque con algunas li-
mitaciones, que la prediccién del aclCr a partir de la
formula de CG puede ser un método vélido para
monitorizar la funcién renal en los pacientes con AR
En los pacientes con un deterioro grave de la fun-
cién renal, con una importante elevacion de las cifras
de creatinina o cuando el aclCr calculado con la fér-
mula de CG se encuentra por debajo de 50 ml/min,
parece més conveniente la utilizaciéon de métodos
mds precisos y exactos para estimar el FG>'2.
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