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RESUMEN

Con el objeto de comparar la estimacion del filtrado glomerular entre diferentes
laboratorios clinicos de Cumana, estado Sucre, se distribuyeron en tres
laboratorios clinicos 60 muestras sanguineas y urinarias de pacientes que
acuden a la unidad de dialisis del hospital universitario "Antonio Patricio de
Alcald", con edades entre 25 y 84 afios, de ambos sexos, sin diagndstico de
enfermedad renal cronica, durante el periodo de julio agosto de 2014. Cada
laboratorio participante determind creatinina sérica, urinaria y el filtrado
glomerular mediante las férmulas de depuracion de creatinina de 24 horas,
ecuaciones de Cockcroft-Gault (CG) y modificacion de la dieta en la
enfermedad renal (MDRD), empleando procedimientos y métodos analiticos
propios. La comparacion entre los resultados se realiz6 mediante un analisis de
la varianza simple (ANOVA). Solo se obtuvo diferencia significativa entre los
valores promedio de creatinina urinaria y los valores promedio de depuracién de
creatinina de 24 horas (p<0,05). En la comparaciéon de creatinina urinaria, el
analisis de regresion linealdemostré baja relacion entre los laboratorios A-B y B-
C (p=<0,05), con un valor de coeficiente de correlacién de Pearson, r=0,46 entre
los laboratorios A-B y r=0,65 entre los laboratorios B-C. En la comparacion de
creatinina de 24 horas, el analisis de concordancia mediante el método de
BlandAltman demostré la menor diferencia entre los resultados de los
laboratorios A-B con una media de 14,40 mL/min y desviacién estandar
28,01mL/min. Se concluyé que existe comparabilidad entre los resultados de
estimacion del filtrado glomerular, solo por las ecuaciones CG y MDRD, por lo
cual, estas ecuaciones se recomiendan para ser utilizadas de rutina en los
laboratorios clinicos.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se define, de acuerdo a la Fundacion
Nacional del Rifion de los Estados Unidos (NKF, 2012), como la disminucién de
la funcién renal expresada por un indice de filtrado glomerular (IFG) menor a
60,00 mL/min/1,73 m?, o como la presencia de dafio renal de forma persistente
durante al menos tres meses. La lesién renal se pone de manifiesto
directamente en lesiones histologicas de la biopsia renal o indirectamente por
la presencia de albuminuria, alteraciones del sedimento urinario, alteraciones
hidroelectroliticas o a través de técnicas de imagen (Marin et al.,, 2006; Alleset
al., 2010).

De acuerdo al valor del IFG, la ERC se clasifica en cinco estadios (NKF, 2002).
Estadio I, sin ERC, con IFG normal o aumentado, (IFG = 90,00 mL/min/1,73
m?), sin existencia de dafio renal pero con presencia de anormalidades en el
sedimento urinario 0 pequefias alteraciones en pruebas de imagen. Estadio Il,
ligera disminucién del IFG (89,00-60,00mL/min/1,73 m?), lesién renal
diagnosticada por pruebas de imagen y marcadores como presencia de
albuminuria o proteinuria en concentraciones importantes en sedimento
urinario. Estadio Ill, moderada disminucién del IFG (59,00-30,00 mL/min/1,73
m?) con presencia de dafio renal moderado. Estadio 1V, reduccién importante
en el IFG (15,00-20,00 mL/min/1,73 m?). Estadio V, insuficiencia renal terminal,
IFG (£15,00 mL/min/1,73 m?), en este caso los pacientes deben someterse a

terapias con dialisis (Murillo, 2005; Gorriz y Beltran, 2011).

La ERC es un problema de salud publica importante que afecta a mas del
10,00% de la poblacion adulta, y mas del 20,00% de los pacientes mayores de
60 afios. Esta enfermedad estd asociada a una mortalidad prematura,
especialmente de origen cardiovascular, con importantes implicaciones
sociales y econdémicas (Sociedad Espafiola de Nefrologia, 2007; Martinez et
al., 2012).

Independientemente de la causa, en los ultimos afios se han incrementado de

manera progresiva nuevos casos de ERC con gran impacto epidemioldgico,
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siendo necesario resaltar que la mayoria de estos nuevos casos se detectan en
los estadios 4 y 5 (Perazzi y Angerosa, 2011). En los Estados Unidos de
Ameérica, Europa y Colombia se ha evaluado muy bien este problema de salud
publica, encontrando una elevaciéon anual de la incidencia por falla renal
(Fernandez et al., 2002; Finneyet al., 2007). De acuerdo al Programa Nacional
de Salud Renal del Ministerio del Poder Popular Para la Salud (MPPS) en el
ano 2012 se registraron, aproximadamente 12.000 pacientes sometidos a
didlisis ocupando lugares alarmantes en las estadisticas mundiales (Nufiez y
Guarache, 2016).

La prevalencia de la ERC aumenta con el envejecimiento de la poblacién vy el
incremento de sus factores de riesgo como hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad y otros (Villegas, 2008). Segun Lenz y Fernoni (2006), los
pacientes con factores de riesgo para ERC no son adecuadamente evaluados y
los que presentan esta enfermedad estan subdiagnosticados, sobre todo en los
primeros estadios porque suele ser asintoméatica (Martinez et al., 2012). Por
ello, el abordaje de esta enfermedad debe estar basado en programas amplios
que cubran desde las etapas asintomaticas hasta las etapas evolutivas que

llevarian a la pérdida de la funcion renal (Farias et al., 2014).

En la practica clinica, generalmente se utiliza la concentracion sérica de
creatinina para evaluar la funcién renal, incluso en la poblaciéon anciana, pero
se ha comprobado que valores de creatinina sérica dentro del intervalo de
referencia pueden corresponder a FG menor a 60,00 mL/min/1,73 m?
guedando en evidencia que con una concentracién de creatinina sérica dentro
de los valores normales puede existir enfermedad renal oculta (Buitrago et al.,
2008). Por ello, diversas asociaciones y autores (Sociedad Espafiola de
Nefrologia, 2007; Alcazar et al., 2008), recomiendan no utilizar la creatinina
sérica como Unico marcador de la funcién renal.

El IFG es la mejor herramienta para evaluar la funcion renal. Este se define
como el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo y se mide en
mL/min/1,73 m? (Alcazar y Albalate, 2010), se han establecido valores de
referencia relacionados a edad, sexo y superficie corporal de aproximadamente
130,00 y 120,00 mL/min/1,73 m? en el hombre y la mujer joven,
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respectivamente (Teruel et al., 2011).

Un marcador ideal del FG debe ser una molécula producida en rango
constante, sin que sea afectada por otros cambios patologicos, debe filtrarse
libremente por el glomérulo y no eliminarse de manera extrarrenal, no debe
secretarse ni reabsorberse, siendo la inulina el marcador ideal (Buitrago et al.,
2008). La inulina fue usada por Shannon y Smith desde la década de los afios
30 del siglo pasado y continta utilizandose como la sustancia de referencia por
considerarse el “estandar de oro”, debido a que se filtra liboremente de la
circulaciébn a través del rifidn, y no se reabsorbe o secreta dentro de la
circulacion peritubular, cumpliendo asi con los criterios de un marcador ideal
(Barba, 2008). Este compuesto por ser un marcador exdgeno requiere
perfusién intravenosa para luego ser medida en suero y orina, lo que
representa una de las limitantes mas importantes al usar este método, ademas

de su alto costo econdmico (Teruel et al., 2007).

Debido a que la depuracion de inulina no resulta factible en la practica diaria,
habitualmente se utiliza la depuracion de una sustancia endégena como la
creatinina. La depuracidon de creatinina corregida por la superficie corporal
(1,73 m? es la méas utilizada, calculada a partir de la concentracion de
creatinina sérica y de su excrecion en orina de 24 horas (Jabary et al., 2006).
Esta prueba se caracteriza por ser engorrosa para el paciente y para el
laboratorio, por la recoleccion de la muestra y el esfuerzo y dedicacién que
debe hacer el personal para obtener la muestra en pacientes hospitalizados;
ademas esta prueba sobreestima la IFG, ya que en la orina se detecta la
creatinina que procede del FG mas la que se secreta en los tubulos renales
(Del Rio et al., 2007).

Tomando en cuenta las limitaciones de estos métodos para evaluar el filtrado
glomerular, se han desarrollado numerosas férmulas faciles de aplicar, sin
necesidad de recoger orinas en 24 horas, a partir de la creatinina sérica,
variables aritméticas, demograficas y antropomeétricas que permiten estimar el
IFG (Barroso et al., 2006; Foley y Collins, 2007; Alcazar y Abalate, 2010).

Una de las formulas méas usadas ampliamente es la propuesta en 1976 por
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Cockcroft y Gault, la cual determina la depuracion de creatinina y sélo requiere
la obtencién de una muestra de sangre para determinar este analito y el peso
corporal del paciente (Murillo, 2005). La ecuacion de Cockcroft y Gault (CG) se
obtuvo de la depuracion de creatinina en orina de 24 horas de una poblacién de
236 pacientes de raza blanca (Pozuelos et al., 2007). Posteriormente, Levey et
al. (1999) desarrollaron la formula de modificacion de la dieta en el estudio de
la enfermedad renal (MDRD), esta ecuacién se obtuvo a partir de datos
derivados en un estudio epidemiolégico americano. La ecuacidon combina un
conjunto de variables sociodemograficas, ambientales y nutricionales para
estimar el IFG; se requiere conocer la edad y sexo del paciente, ademas del
valor de creatinina sérica, y el resultado obtenido se corrige por la superficie
corporal (Hernandez et al., 2010; Garcia et al., 2011).

Actualmente estas formulas estan disponibles en sitios de internet con accesos
rapidos y de facil manejo (anexo 1), son recomendadas por normas cientificas
europeas y americanas por ser confiables y mas practicas en comparacion con
el FG obtenido por la orina de 24 horas (Pino, 2009; Teruel et al., 2011). Estas
normas sugieren la incorporacion de la estimacion del FG en forma rutinaria,
cuando el médico solicite el valor de creatinina sérica al paciente. En estas
ecuaciones el Unico parametro medido es la valoracion de creatinina en suero;
por lo tanto, es importante la exactitud en la medicién de este analito (Leveyet
al., 1999; Céspedes et al., 2000).

Un problema critico para el uso de estas ecuaciones es la amplia variedad de
métodos y equipos que utilizan los laboratorios clinicos para determinar
creatinina sérica y a la falta de estandarizacion en la mayoria de ellos, esto
produce una gran variabilidad interlaboratorial en el célculo de este analito
(Leveyet al., 2006; Pennacchiottiet al., 2012).

Segun las normas de la organizacion internacional para la estandarizacion, del
inglés(International organizationforstandardization) (ISO) 15189 (ISO 2007),
para lograr mejorar la exactitud de las mediciones de creatinina, se necesita
gue los calibradores o patrones usados en los procedimientos de medicion de

rutina sean trazables a un material o método de referencia, como el de
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espectrofotometria de masa por dilucion isotopica (IDMS). Segun el vocabulario
internacional de metrologia (VIM, 2008) la trazabilidad es la propiedad de una
medida de relacionarse con referencias determinadas, generalmente
nacionales e internacionales, por medio de una cadena ininterrumpida de
comparaciones. Esta trazabilidad permitird obtener una desviacion sistematica
e imprecision menor al 5,00% y 10,00%, respectivamente, limites que son
permitidos por el programa nacional de educacion en enfermedades renales de
los Estados Unidos (NKDEP), y de esta manera disminuir el error sistematico,
lograr mayor exactitud y asi, minimizar el porcentaje de error en la estimacion
de la FG en los pacientes con ERC (Gella, 2005; Myeret al., 2006; Panteghiniet
al., 2009).

Con el proposito de disminuir la variabilidad interlaboratorial en la
determinacion de la creatinina sérica, varios paises de América latina y Europa
aplican métodos enzimaticos por ser de mayor especificidad y exactitud,
siendo estos los métodos de laboratorio que tienen resultados mas

comparables con un método de referencia (Myers, 2010).

En un estudio interlaboratorio realizado en Atlanta por Myers et al. (2006),
concluyeron que es necesario la disminucién de la desviacion analitica en los
laboratorios clinicos en ensayos de creatinina. Asi mismo Miller et al. (2005),
reportaron en su estudio que los programas de evaluacion externa de la calidad
del Colegio Americano de Patologia obtuvieron una alta desviacion sisteméatica

en los sueros ensayados por los laboratorios.

Autores como Ramirez et al. (2006), Guarache y Rojas (2010) y Guarache et
al. (2013) aseguran que existe una alta dispersion interlaboratorial en los
resultados de creatinina sérica, producido por la baja precision y exactitud entre
los laboratorios, por lo que estos autores concuerdan en la necesidad de

armonizar los resultados y mejorar la confiabilidad.

Debido al impacto de la ERC en la poblacion, es de gran importancia detectar
de manera precoz y oportuna el deterioro de la funcién renal, para tratar de
instaurar medidas de tratamiento que puedan retardar la progresiéon del dafio
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renal, para ello es necesario obtener valores confiables del IFG. No obstante,
esto se dificulta porque en los laboratorios clinicos existe gran variedad de
equipos y métodos para determinar creatinina, ademas no son trazables a un
meétodo de referencia internacional, generando imprecision e inexactitud en los
resultados de este analito y asi mismo podria producir variabilidad en la
estimacion del IFG; todo ello conduciria a errores en el diagnéstico, control y
evolucion de los pacientes con ERC. En este sentido, este estudio tiene como
objetivo comparar la estimaciéon del filtrado glomerular entre diferentes
laboratorios clinicos de Cumand, estado Sucre con el propdsito de establecer si

existe comparabilidad entre los mismos.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para la ejecucion de este trabajo de investigacion, se analizaron 60 muestras
sanguineas Yy urinarias de individuos con edades comprendidas entre 25 y 84
afos de edad, de ambos sexos, que asistieron a la unidad de didlisis del
hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala”, durante el periodo de junio y
agosto de 2014.

Encuesta

A los pacientes que formaron parte de la investigacion, se les solicitdé por
escrito su consentimiento para determinar el filtrado glomerular en otros
laboratorios usando sus muestras (anexo 2), posteriormente se le aplicé una
encuesta que proporcion6d informacion acerca de sus datos personales e
historia clinica (anexo 3), con la finalidad de excluir aquellos individuos que
presentaban enfermedad hepatica severa, obesidad mérbida, desnutriciéon o
amputacion de miembros, ademas se les informo sobre los objetivos, métodos

y procedimientos empleados en la investigacion.

Normas de bioética

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié normas de ética para
trabajos de investigacion en humanos, en la declaracion de Helsinki que
ayudan a definir los principios de ética mas pertinentes a la investigacion
biomédica en seres humanos. Estos documentos fueron promulgados por el
consejo de organizaciones internacionales de ciencias médicas (CIOMS)

(Stepke, 2002); y se tomaron en cuenta para realizar este estudio.

Obtencion de las muestras

Se le extrajo a cada paciente, previo ayuno de 8 a 12 horas y asepsia de la
fosa antecubital del brazo, una muestra de 8,00 mL de sangre por puncién
venosa con jeringas descartables. Posteriormente, se colocaron en tubos de
ensayo estériles, sin anticoagulante, previamente identificados con los datos de
cada paciente. Luego de la retraccion del coagulo, se centrifugaron las
muestras a 3 000 rpm, durante 10 min, para la obtencién de los respectivos
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sueros sanguineos que luego fueron separados con pipetas automaticas y
colocados en tubos de ensayo secos y estériles, asi se obtuvo el suero
sanguineo utilizado para el andlisis de la creatinina sérica (Fernandez et al.,
2002). Este procedimiento se realiz6 en el laboratorio de dialisis del hospital

universitario “Antonio Patricio de Alcala”.

Para la recoleccion de las muestras de orina de 24 horas se les explico a los
pacientes que la ingesta de liquidos debia ser normal para mantener la
diuresis, y se les informé el método de recoleccion de las mismas, las cuales
debian tomarse un envases plasticos estériles, en los cuales una vez
desechada la primera orina de la mafiana, se recogieron los volimenes totales
producidos durante el dia y la noche, hasta la mafiana siguiente (incluyéndose
la primera orina al despertar). Luego se conservaron refrigeradas durante las
24 horas que durd su recoleccion y se rotularon con el nombre, fecha y hora
de recoleccion; todo esto con el propdsito de mantener las muestras
adecuadas y confiables. Una vez trasladadas al laboratorio, las muestras se
mezclaron suavemente y se les midi6 el volumen total en un cilindro
graduado. Luego, se tomaron alicuotas de las mismas en tubos de ensayo
estériles y secos, para la determinacién de la concentracion de creatinina en

orinas de 24 horas.

Transporte de las muestras

Se tomaron alicuotas de orina y suero, por triplicado en tubos limpios y secos
con tapones, asegurados con papel parafilm, para evitar la posible pérdida de
las muestras, las cuales fueron llevadas a los diferentes laboratorios en una
cava de anime con bolsas térmicas en su interior para mantener una
temperatura adecuada y evitar el deterioro del analito a determinar. Cada
laboratorio participante realizd sus propios procedimientos en el tratamiento de
las muestras y emplearon los métodos e instrumentos segln se expresan en la
tabla 1.

Tabla 1. Métodos e instrumentos de los laboratorios participantes.

Laboratorios Instrumento de Modo de Metodo analitico




medicion operacion

A BTS 310 Semiautomatico Jaffé cinético
B Biosystems Automatico Jaffé cinético
C BTS 310 Semiautomatico Jaffé cinético

Parametros antropomeétricos

Edad y sexo

Estos datos fueron obtenidos de la encuesta que se le realiz6 a cada paciente,

la cual indico los parametros necesarios para determinar el FG.

indice de masa corporal (IMC)

Se tomaron en cuenta dos factores elementales: el peso actual y la estatura. A
cada paciente se le determind el peso con una balanza calibrada, en ropa

ligera y sin zapatos. La estatura se determin6 con un tallimetro.

IMC= peso actual (kg)/(estatura)?. (m)>.

Método empleado para la determinacion de creatinina sérica y urinaria

Se empled el método de Jaffé cinético para la determinacién de la creatinina
sérica y urinaria, el cual se fundamenta en que la creatinina reacciona con el
picrato alcalino, para formar un cromdégeno de color rojo. La intensidad de la
reaccion es proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra,
medida espectrofotométricamente a 510 nm, la principal desventaja de este
método es la presencia de sustancias interferentes como glucosa, piruvato,
acido ascorbico y aceto-acetato

Valores de referencia:

Hombres: 0,90 -1,50 mg/dl.Mujeres: 0,70 -1,40 mg/dl.(Villegas, 2008).

Medicién del indice del filtrado glomerular segun la férmula de
depuracién de creatinina de 24 horas
Se calculé a partir de la concentracion sérica de creatinina y de su excrecion en

orina de 24 horas (Jabaryet al., 2006).
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Labaratorio A

CrU xVm

Dep.creat.= CrsS

Laboratorio B
CrU xVm 1,73
X

Dep.creat.=

Crs Sc
Laboratorio C
b {= CrU xVm 173
ep.creat.= oS X1,

Dep. creat. = Depuracién de creatinina (mL/min/1,73m?)

CrU = concentracién de creatinina en orina de 24 horas (mg/dL).
Vm= volumen minutado urinario (mL/min).

CrS= concentracion sérica de creatinina (mg/dL).

1,73= Promedio de superficie corporal en metros cuadrados.

Sc= Superficie corporal de cada paciente.

Valores de referencia:
Hombres: 70,00-140,00 mL/minutos, Mujeres: 70,00-130,00 mL/minutos
(Jabaryet al., 2006).

Estimacién de filtrado glomerular segun la formula Cockcroft-Gault
Formula propuesta por Cockcroft y Gault (1976), a partir de la creatinina sérica
y tomando en cuenta la edad, sexo y peso, como se detalla a continuacion
(Teruel etal., 2007).

Hombres:

Eg ml _ 140-Edad afos x peso kg
min = 7,2 concentracién de creatinina sérica mg/dL

10



Mujeres:

| 140-edad afios x peso kg
FG mb . = — — — x 0,85
min 7,2 concentracion de creatinina sérica mg/dL

Estimacion del indice filtrado glomerular, segun la formula de
modificacion de la dieta en la enfermedad renal

Estima el FG usando la edad, el sexo, la raza y el valor de creatinina sérica
(Leveyet al., 1999).

Hombres:
MDRD =186 x (creatinina sérica) >** x (edad) ®?® x (1,21, si es

afroamericano)

Mujeres:
MDRD= 186 x (creatinina sérica) *** x (edad) 2% x (0,742) x (1,21, si es

afroamericana)

Analisis estadistico

Para comparar los valores de creatinina y del IFG en los laboratorios
participantes, se emple6 el analisis de la varianza simple (ANOVA).
Posteriormente, se realiz6 un analisis det-Student y un coeficiente de
correlacion de Pearson (r) (Hernandez et al., 2010). Ademas se empled el
analisis de concordancia mediante el método de BlandAltman, para estudiar la

similitud de los valores de IFG en los diferentes laboratorios participantes.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los datos presentados en este estudio fueron obtenidos de un total de 60
pacientes de los cuales 68,33% (n=41) eran de sexo femenino y 31,66% (n=19)
eran de sexo masculino, con edades comprendidas entre 25 y 84 afios y un

valor promedio de 59,90 afios.

La tabla 2 muestra los valores promedio de las concentracidnes séricas y

urinarias de creatinina medidos en tres laboratorios de la ciudad de Cumana.

Tabla 2. Comparacion de los valores promedio de creatinina sérica y urinaria
entre los diferentes laboratorios participantes.

Laboratorios creatinina sérica  Intervalo creatinina urinaria Intervalo
(mg/dL) (mg/dL)
X +DE X + DE
A 1,92 + 1,38 0,60-5,90 62,77+ 17,65 35,00 -120,00
B 1,78+1,11 0,70-5,30 47,34 £24,04 10,40 - 125,00
C 1,73+1,32 0,50-5,80 59,45+ 20,72 30,00-138,00
ANOVA NS *

ANOVA: andlisis de la varianza, X : Promedio; DE: Desviacion estandar; *Diferencias
significativas (p<0,05), NS: Diferencias no significativas.

Al comparar los valores promedio de creatinina sérica entre los diferentes
laboratorios participantes (A: 1,92; B: 1,78; C: 1,73) mg/dL se observa que no
hubo diferencias significativas entre ellos (p 20,05). Esto puede ser debido a
que todos los laboratorios emplearon el mismo método analitico (Jaffé cinético
sin estandarizacion a un método de referencia internacional), aun cuando el
laboratorio B, no empled el mismo instrumento de medicién que los laboratorios
Ay C. Estos hallazgos no concuerdan con lo expuesto por Miller et al. (2005),
en un estudio interlaboratorial en Virginia USA, los cuales reportaron una alta
variabilidad de los resultados obtenidos entre diferentes tipos de instrumentos

de medicion.

En este mismo sentido, Chi-Yuan et al. (2002) y Perazzi y Angerosa (2011)
afirman que la falta de uniformidad en la medida de creatinina sérica al usarse

varios aparatos analizadores provoca sesgo en la obtencion de los resultados,
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lo cual no se observa en este estudio. Asi mismo, los resultados de esta
investigacién difieren a los obtenidos por Guarache y Rojas (2010) en un
estudio sobre confiabilidad analitica en la determinacion de creatinina sérica en
laboratorios clinicos de Cumana, donde se obtuvo una gran dispersion

interlaboratorios.

La determinacion de creatinina sérica por el método de Jaffé es la méas
empleada en la rutina diaria por laboratorios clinicos para evaluar la funcién
renal, por ser de facil aplicacion (Diez et al., 2012). Sin embargo, debido a su
baja especificidad e inexactitud, en los Ultimos afios organismos internacionales
han puesto en marcha mecanismos para la estandarizacion de los
procedimientos de medida y asi disminuir la alta variabilidad que puede existir

en los resultados.

Existen grupos de trabajo como el de la Enfermedad Renal de la Fundacion
Nacional del Rifion (K/DOQ)I) y la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN), que
han desarrollado un plan con recomendaciones que permitan la
estandarizacion y el mejoramiento de las mediciones de creatinina, los
fabricantes de ensayo deben cumplir con las recomendaciones mas recientes
segun la estandarizacion y otras caracteristicas de desempefio recomendadas
por estos grupos (Myers, 2010; Pennacchiottiet al., 2012). Esta iniciativa ha
sido muy exitosa y practicamente todos los métodos de los principales
fabricantes de norteamérica y otras regiones comercializan productos con
calibracion trazable al método de referencia, esto contribuye a la armonizacion
de los resultados y valores entre los distintos laboratorios. En este estudio,
ninguno de los laboratorios participantes emple6 calibradores con valores
asignados mediante métodos o patrones de referencia internacional. A nivel
comercial los métodos enzimaticos son los que disponen de estos calibradores,
permitiendo resultados exactos; sin embargo estos métodos no son empleados

en los laboratorios de rutina.

Se ha establecido de forma arbitraria que el error total de la determinacion de
ceatinina debe ser tal, que no produzca un aumento mayor al 10,00% en error

relativo en la estimacion de IFG (Alleset al., 2010). Lograr y mantener este nivel
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de calidad analitica requiere que el laboratorio tenga implementado un sistema
de control de calidad interno, asi como la participacion en un programa de
evaluacion externa de la calidad, lo cual no se llevé a cabo en ninguno de los
laboratorios participantes. Aun asi, al evaluar las variaciones de la
concentracion de creatinina sérica en los tres laboratorios, el error, la
desviacién y la dispersion de los datos apareados no muestran diferencias

significativas.

Al contrario de los resultados de creatinina sérica, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de creatinina en orina entre los
laboratorios participantes (A: 62,77; B: 43,34; C: 59,45) mg/dL (Tabla 2). Esto
pudo ser causado por diferencias en el procesamiento de las muestras de orina
en cada laboratorio, ya que no existi6 un consenso en el procedimiento entre
ellos. Ademas debe recordar que el programa nacional de educacion en
enfermedades renales de los Estados Unidos (NKDEP), del inglés: National
Kidney Disease Education Program, publicé una guia de recomendaciones
para mejorar la medicién de creatinina y fomentar la uniformidad en cuanto al
manejo y procesamiento de las muestras de orina para la determinacion de
este analito, dichas recomendaciones no fueron tomadas en cuenta por el
laboratorio B. Asi mismo, el procesamiento de cada laboratorio fue diferente en
el tratamiento de las muestras, lo cual pudo ser también la causa de estas

diferencias.

La tabla 3 muestra las comparaciones de los valores promedio de creatinina en
orina por laboratorios mediante el analisis de t-student,el cual demuestra que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores de los
laboratorios Ay C (p= 0,05), asi mismo, el analisis de correlacion de Pearson
(r) indica una relacion moderadamente fuerte entre las variables (r=0,70). Estos
resultados son esperados debido a que ambos laboratorios usaron el mismo
analizador, modo de operacion y un procedimiento similar para la

determinacion de creatinina en orina.

Tabla 3. Comparacion de los valores de creatinina urinaria por grupo de
laboratorios.
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Laboratorios t-student Significancia R

A-B 4,01 * 0,46
A-C 0,66 NS 0,70
B-C -3,20 * 0,65

* Diferencia significativa (p< 0,05), NS: diferencia no significativa.r: coeficiente de correlacion de
Pearson

Al comparar los valores de creatinina urinaria en los laboratorios Ay B; By C;
se obtuvieron valores de t-studentde 4,01 y -3,20, respectivamente, indicando
diferencias estadisticas significativas para estos grupos (p < 0,05); sin
embargo; el andlisis de correlacion de Pearson demostré mejor asociacion
entre los laboratorios B y C (r= 0,65), en comparacién con los laboratorios A y
B (r=0,46).

El andlisis de correlacion (r) s6lo indica la relacion que existe entre dos
variables, pero no la concordancia entre ellas (Buitriagoet al., 2008), esta
afirmacion se observa claramente al comparar los resultados de los
laboratorios B y C, en el cual se obtiene una relacion aceptable (r=0,65), y a la
vez un valor de p< 0,05 indicativo de diferencia entre ambos, todo lo contrario
en la determinaciones de los laboratorios A y B los cuales obtuvieron una baja

correlacion (r=0,46) y un p<0,05.

En general, se puede decir que la falta de relacion entre los resultados del
laboratorio B con respecto al resto de los laboratorios se produjo porque su
protocolo de trabajo para el procesamiento de la muestra de orina vy
determinacion de creatinina urinaria son diferente. Autores como Jabary et al.
(2006), recomiendan diluir la muestra de orina y posteriormente multiplicar el
resultado por el factor de diluciébn para obtener el valor real de la creatinina
urinaria. Particularmente en este estudio algunos analistas del laboratorio B no
realizaron dicha dilucion debido a que se considera que el instrumento lo
realiza, confiando en su alta sensibilidad. Esto demuestra que no existe
uniformidad en el procesamiento de las muestras de orina para la
determinacién de creatinina, resultando una alta variabilidad y una diferencia

notoria en los resultados con respecto a los otros laboratorios.

15



En la tabla 4 se muestra los valores promedio, desviacion estandar e intervalos
del IFG estimado por las diferentes férmulas en los laboratorios participantes,
donde se reflejan diferencias significativas en los valores promedio de la
depuracion de creatinina de 24 horas (A:57,52; B:43,12; C:95,37) mL/min/1,73
m?, sin embargo en las determinaciones del IFG empleando las ecuaciones
deCockceroft y Gault (CG) (A:53,67; B:55,45; C:63,26) mL/min/1,73 m? y la de
modificacion de la dieta en la enfermedad renal (MDRD) (A:48,79 ; B:50,47;
C:58,72 mL/min/1,73 m?) no muestran diferencias significativas al comparar

sus valores promedio.

Tabla 4. Comparaciéon del Filtrado glomerular mediante las ecuaciones
empleadas entre los laboratorios participantes.

Depuracion de Formula de Formula
Laboratorios creatinina Cockcroft-Gault MDRD
(mL/min) (mL/min/1,73m?  (mL/min/1,73m?)
A
X + DS 57,52+35,10 53,67+31,82 48,79+25,98
Intervalo 6,73-160,0 5,43-137,86 7,35-108,75
B
X + DS 43,12+30,83 55,45+33,41 50,47+26,53
Intervalo 5,18-130,75 6,97-152,79 8.38-103,74
C
X + DS 95,37453,39 63,26+41,43 58,72+35,43
Intervalo 11,58-228,86 6,05-194,31 7,56-152,95
ANOVA * NS NS

MDRD: modificacion de la dieta de la enfermedad renal, X promedio,DS:desviacién estandar,

ANOVA: andlisis de la varianza, * Diferencias significativas(pP<0.05); NS: Diferencias no
significativas.

Mediante el analisis de la varianza (tabla 4), se obtuvo diferencia en los
resultados de depuracion de creatinina de 24 horas entre los laboratorios, lo
cual era de esperarse pues también hubo variacion en los resultados de
creatinina en orina, estas discrepancias podrian eliminarse, como se afirmé
anteriormente, si todos los laboratorios siguieran el mismo procedimiento y
protocolo de trabajo, siguiendo la normalizacion de los procedimientos y
estandarizacion de los laboratorios. Asi mismo, esta diferencia puede ser
menor si se implementaran programas de evaluacién externa de la calidad, que
permitiran a cada laboratorio comparar sus propios procedimientos y resultados

con el resto de los laboratorios evaluados (Guarache y Rojas, 2010).
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Figura 1. Comparacion de las medias de depuracion de creatinina 24 horas
entre los laboratorios participantes.

En la figura 1, se muestra los valores promedio de las medidas de los IFG
determinados por la depuracion de creatinina de 24 horas en los tres
laboratorios, observandose valores muy dispersos entre los mismos, ademas el
laboratorio C arrojé un valor promedio por encima del resto de laboratorio y se
encuentra dentro del intervalo de referencia, mientras que el resto de los
laboratorios arrojaron valores fuera de este intervalo, siendo el laboratorio B el
que arrojo6 el menor valor. Esta discrepancia traeria consecuencias
desfavorables para el paciente, y puede causar incertidumbre en el médico,
cuando emplea la depuracién de creatinina de 24 horas para establecer un

diagnastico clinico o control del paciente renal (Jabaryet al., 2006).

El analisis de concordancia entre los resultados de la depuracion de creatinina
se obtuvo mediante el método de Bland- Altman (Figuras 2,3, y 4), el cual es
una medida gréfica para comparar los resultados de dos pruebas diferentes. En
el se representan los valores promedio de los métodos, como la mejor

estimacion del valor verdadero, frente a la diferencia absoluta entre valores.

La menor diferencia entre los resultados de los valores de depuracion de

creatinina se observa entre los laboratorios A-B (Figura 2) con un valor
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promedio de diferencia de 14,40 mL/min y una desviacién estandar de 28,01
mL/min; mientras que las mayores diferencias se observaron entre los
laboratorios A-C (Figura 3) con una media de diferencia y desviacién estandar
de -37,84 mL/min y 31,89 mL/min, respectivamente y los laboratorios B-C
(Figura 4) con un valor promedio de diferencias y desviacion estandar de -
52,24 mL/min y 36,90 mL/min, respectivamente, para un nivel de confianza de
95 %.
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Se puede observar en los gréaficos presentados anteriormente que existe una
distribucion normal de los datos y los valores tienden a ser estables en todo el
rango de medicion, es decir el 95 % de las determinaciones caen dentro de los
limites de concordancia, observandose mayor dispersién de los datos en las

figuras 3 y 4, demostrando menor acuerdo entre los mismos.

La produccién de creatinina es proporcional a la masa muscular siendo menor
en mujeres, ancianos, nifios y en personas mal nutridas, por tal razén diversos
organismos como la Fundacion Nacional del Rifion (NKF, 2012) y la Sociedad
Espafiola de Nefrologia recomiendan incluir en la férmula de depuracion de
creatinina un factor de correccion por la diferencia en la superficie corporal
entre individuos, siendo 1,73 m? la superficie corporal promedio del individuo
adulto, ademas del valor de la superficie corporal del paciente, para tratar de
compensar la diferencia existente entre la superficie corporal y masa muscular

de cada individuo.

La diferencia en los valores de las medias de la depuracién de creatinina esta
relacionada con la falta de normalizacion entre los diferentes laboratorios para
este procedimiento, ya que cada uno trabajo de acuerdo a sus propios
criterios. El laboratorio A, sélo usé la formula simple de depuracion sin
corregirla por la superficie corporal; el laboratorio B empled el factor de
correccion de 1,73 m? dividido entre la superficie corporal, mientras que el
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laboratorio C, usé el factor de correccion de 1,73 m?, tal como se menciona en

la metodologia.

Estas discrepancias en el manejo de formulas en cada laboratorio produjo
variaciones en los resultados de los pacientes, que ocasionaran consecuencias
muy marcadas, ya que un mismo paciente puede llegar a tener diferentes
valores del IFG en un mismo periodo de tiempo, de acuerdo al laboratorio
donde se realice el estudio, solo por el hecho de no tener una uniformidad del
uso de formulas para calcular la depuracién de creatinina en orinas de 24
horas. Por ejemplo, si un paciente acude al laboratorio C obtendréa un valor de
depuracion de creatinina que se ubica entre los rangos normales, es decir esta
sobreestimando el filtrado glomerular, mientras que si acude al laboratorio B
obtendra un valor que lo ubicaria en el reglén de la ERC estadio 3, ademas que
estara sometido a un tratamiento inadecuado que no contribuira con la mejoria

del paciente.

Al contrario de las diferencias existentes entre los valores de depuracion de
creatinina en orina de 24 horas, existe comparabilidad entre las formulas de CG
y MDRD para los laboratorios estudiados. Esta uniformidad se debe,
posiblemente, a que no se utiliza el valor de creatinina urinaria para calcularse
el IFG, ya que en los resultados anteriores se demostré la existencia de
diferencias significativas entre los valores de creatinina en orina, pero no en la
creatinina sérica, cuyo célculo es el Unico empleado para la estimacién del IFG

por las férmulas de CG y MDRD.

La figura 5 compara las tres ecuaciones para estimar el IFG en los laboratorios
participantes, la misma demuestra que en los laboratorios Ay C, los valores
de CG y MDRD son inferiores a los obtenidos por la depuracién de la férmula
habitual de 24 horas.
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Figura 5. Comparacion del indice de filtrado glomerular mediante las
ecuaciones de depuracion de creatinina Cockcroft-Gault y modificacion de la

dieta en enfermedad renal entre los laboratorios participantes. Il Depuracion de
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Si se empleara como referencia la depuracion de creatinina por la férmula
habitual de 24 horas en los laboratorios A 'y C, las ecuaciones de CG y MDRD
estarian subestimando el filtrado glomerular, mientras que en el laboratorio B
estas ecuaciones estarian sobreestimando el IFG. Sin embargo, debido a que
se obtuvieron diferencias significativas en la depuracion de creatinina de 24
horas entre los laboratorios (tabla 4) no se emple6 como método de referencia.

Aun cuando no existen diferencias significativas en las ecuaciones de CG y
MDRD entre todos los laboratorios (tabla 4), la mejor similitud se obtuvo entre
los laboratorios A 'y B, cuyos valores promedio son menores a 60,00
mL/min/1,73 m? (figura 5) lo cual indica, segn lo establecido por la Fundacién
Nacional del Rifién de los Estados Unidos que la mayoria de estos pacientes

presentan algun grado de dafio renal.

En general, existe una barrera que limita la implementacion de las ecuaciones
de CG y MDRD para estimar el IFG y ésta es el uso de distintos
procedimientos de medicion de creatinina. Al no haber estandarizacién para su
medicion, los ensayos no calibrados de acuerdo a un método de referencia,
introducen una fuente adicional de error en las estimaciones de IFG

(Panteghiniet al., 2009). Sin embargo, en este estudio se observo
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homogeneidad en estas ecuaciones entre los laboratorios participantes.

Panteghiniet al. (2009) aseguran que el Unico modo de lograr la
implementacion universal de las ecuaciones de prediccion del IFG, basadas en
la creatinina en suero con los beneficios clinicos asociados para los pacientes,
es promoviendo la estandarizacion en todo el mundo en la medicion de la

creatinina junto con la validacion de las férmulas.

Myers et al. (2006) demostraron el efecto sobre el IFG estimado por la
ecuacion MDRD de los diferentes sesgos de calibracion de los métodos de
creatinina, ellos refieren a un paciente de 60 afos con el IFG estimado es de
60,00 mL/min/1,73 m? y un valor de creatinina en suero de 1,00 mg/dL, una
deficiencia de la calibracion de 0,12 mg/dl estaba asociada a un error en la
estimacion dellFG de 12,00%. De manera relevante, los datos de los
programas de evaluacion externa de la calidad sugieren que esta variacion

sistematica entre laboratorios es comun.

La ecuacién MDRD ha sido recomendada por varias asociaciones y sociedades
cientificas internacionales como método de eleccidbn para estimar IFG.
Recientemente se ha propuesto una modificacion de la misma para ser usada
con valores estandarizados de creatinina, este método produce valores de

creatinina que son 5,00% mas bajos.

Debido a que, entre los diferentes laboratorios participantes, las ecuaciones de
CG y MDRD no mostraron diferencias significativas (tabla 4), su aplicaciéon para
el control de la ERC debe ser considerado; ya que con el uso de estas
ecuaciones se eliminaria la recogida de orina de 24 horas, que sin duda esta
sujeta a variaciones importantes y errores sistematicos, ademas se pueden

encontrar facilmente con accesos rapidos y de facil manejo.

Hernandez et al. (2010) afirman que dichas ecuaciones es mejor usarlas
como control para pacientes ya diagnosticados y no debe suplantar al método
de referencia para la deteccion primaria de ERC, sin embargo, Guzman y
Grageda (2011) consideraron, desde el punto de vista operativo del primer nivel

23



de atencion, que las ecuaciones antes citadas constituyen una herramienta de
facil aplicacion y de confiabilidad mayor en el célculo del aclaramiento de

creatinina.

Las ecuaciones CG y MDRD con respecto al aclaramiento de creatinina son
ecuaciones bastantes aceptables para ser consideradas en su aplicacion a
nivel de laboratorio como control de la ERC. Asi mismo estas ecuaciones se
pueden encontrar en sitios de internet con accesos rapidos y facil manejo, sin

recurrir a métodos complicados, como la recoleccion de orina por 24 horas.

Es importante resaltar que estas ecuaciones pueden ser implementadas en
forma rutinaria a nivel del laboratorio, ofreciendo al paciente, ademas de un
bajo costo econémico un método rapido y confiable, evitando las molestias y
posibles errores en la recoleccion de orina 24 horas, principalmente. Sin
embargo es necesario unir esfuerzos para que todos los laboratorios trabajen
bajo las mismas normativas en cuanto al manejo y procesamiento de las

muestras, para que cada uno de ellos informen datos que sean comparables.

24



CONCLUSIONES

En los laboratorios participantes no existe comparabilidad entre los resultados
del indice de filtracion glomerular estimado por la depuracién de creatinina de
24 horas.

La estimacioén del filtrado glomerular por las ecuaciones de Cockcroft-Gault y
modificacion de la dieta en la enfermedad renal, presentaron una alta
comparabilidad entre los diferentes laboratorios, demostrando la transferibilidad

de los mismos.
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RECOMENDACIONES

Unificar los criterios para el manejo y procesamiento de las muestras de orina

para la determinacién de creatinina en los laboratorios

Establecer el uso de las ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular a
partir de la creatinina sérica y pardmetros antropométricos para el control y

deteccioén de la enfermedad renal.

Fomentar la participacion de los laboratorios en programas de evaluacion
externa de la calidad, ademas de trabajar en conjunto para lograr la
normalizacion de los métodos de medida de creatinina, para asegurar

resultados confiables y transferibles a lo largo del tiempo.
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ANEXOS

Anexo 1

Tomado de: http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfqg

Calculadora de funcidon renal de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia

Unidades:

/
4

| Sistema Convencional

(=]

Cockeroft - Gault

Edad: o ] ades
Peso: b ]«xe
Talla: b Im
Creatinina:[j— | ma/dt

Sexo: | Hombre |L|

[ calcular || Resetear |

[ Aclaramiente de creatinina

Edad: o] ades
Creatinina: ™| ma/dL
Urea: b ] mesd
AlbGmina: [ | skl

Sexo: | Hombre EI

Afroamer:

| Calcular || Resetear |

{ Filtrade glomerular
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Superficie corporal
ma

indice de masa
corporal

Kg/ma2
C-G
mLfmin

R

ml/min/1,73 m2

MDRD-6:

ml/minf/1, 73 m2

MDRD-4:

mL/min/L, 73 ma2

MDRD-4 IDMS:

mil/minf1, 73 ma


http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg

Anexo 2
DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclarada mis interrogantes con respecto
a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este

estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras
gue acepto donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacidon en
cualguier momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia
negativa para mi persona.

Firma del voluntario:

Nombres y Apellidos:
C.I:

Lugar:

Fecha:

Declaracién de investigador

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el
sujeto que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,
requerimientos, riesgos y beneficios de la participacidon en este estudio. Ningun
problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto

tener clara comprension de su compromiso con este estudio.

Nombres:

Lugar y Fecha:
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Anexo 3
ENCUESTA

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellidos: Nombres:
Edad: Sexo: Ocupacion:
Direccion:

Lugar de trabajo: Teléfono:

DATOS ANTOPOMETRICOS
Peso (KQ):
Estatura (m?):
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