


INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) ha sido reconocida recientemente como un problema de Salud

Pulblica, estimandose que para el afio 2010, mas de 2 millones de personas en el mundo

necesitaran didlisis o transplante a causa de la enfermedad renal (1,2).

Argentina ha tenido un crecimiento sostenido de la prevalencia de pacientes en tratamiento

sustitutivo renal, entre el 6 y 8 % durante muchos afios. En los Ultimos 4 afios este crecimiento

parece haberse atenuado siendo de alrededor del 3%, con una prevalencia de 632 pacientes pmh

(por millon de habitantes), y con una incidencia nacional de 128 pacientes pmh (3). Estos datos

han sido validados por la informacién proveniente del excelente Registro Argentino de Didlisis

Cronica, trabajo realizado en conjunto entre el INCUCAI y la Sociedad Argentina de Nefrologia y

recientemente publicado (4). La ERC se define acorde a lo sugerido por la National Kidney

Foundation (NKF) (5) como:

1) Dafio renal por un periodo = a 3 meses, definido por anormalidades estructurales o funcionales
del rifiébn, con o sin disminucién del indice de filtracion glomerular (IFG). Este dafio puede
manifestarse ya sea por: anormalidades patolégicas o marcadores de dafio renal, incluyendo
anormalidades en la composicién de sangre u orina o en los estudios de imagenes.

Este criterio se fundamenta en que los pacientes con dafio renal, sin caida aun del IFG,
pueden estar expuestos en un futuro no solo a la pérdida de la funcién renal sino también y de
manera muy frecuente al desarrollo de enfermedad cardiovascular (CV).

2) IFG < a 60 ml/min/1.73 m? SC presente por = 3 meses, con o sin marcadores de dafio renal.
Este criterio se fundamenta en que la reduccién del IFG a este nivel o menores, representa la
pérdida de la mitad o mas del valor normal del adulto, el cual suele estar asociado con

complicaciones.

FUNDAMENTOS

Los eventos CV son la principal causa de muerte en la ERC. Las tasas de eventos (expresadas por
100 personas/afio y estandarizadas por edad), aumentan en relacion directa con la caida del IFG a
partir de un valor estimado mediante formula (IFGe) < a 60 ml/min/1.73 m? SC. Asi la de muerte
por cualquier causa, la de eventos CV y la de hospitalizaciéon, aumentan 15, 40 y 150 veces
respectivamente, en un estudio realizado en individuos sin antecedentes CV, (n=1.120.295, edad
promedio 54 afios y seguimiento de 2.84 afios) (6). Por otro lado, el riesgo de muerte por cualquier
causa de acuerdo al IFG basal, luego de un infarto de miocardio, se dispara en forma exponencial
a partir de un IFGe < a 60 ml/min/1.73 m® SC, alcanzando un valor medio de 10 veces, con un
rango entre 6 y 14 (7). Esta informacion fue confirmada por el estudio poblacional Noruego del
Condado de Nord Trondelag, donde mas de 65.000 individuos fueron seguidos durante 8 afios. La
mortalidad CV de esta poblacion estuvo directamente asociada al grado de pérdida de funcién

renal. Este estudio ademas confirma ademas que el riesgo de mortalidad CV que tienen los



pacientes con enfermedad renal crénica, es mucho mas importante que la posibilidad de progresar
hacia la necesidad de tratamiento sustitutivo por pérdida de la funcion renal (8).

Es decir que la ERC se transforma en un problema de Salud Publica, no sélo por la necesidad de
didlisis y trasplante, sino por la comorbilidad CV que implica. Este es el motivo principal por el cual
actualmente todos los esfuerzos estan puestos en la deteccion temprana de la ERC, entendiendo
por ésto desde el punto de vista epidemiolégico, la detecciéon de valores de IFGe < a 60
ml/min/1.73 m? SC, porque es alli donde comenzaria a expresarse consistentemente la
comorbilidad descripta.

Aunque en realidad la ERC y quizas también su comorbilidad comienza mucho antes, su
caracteristica es la de ser en la mayoria de los casos asintomética o escasamente sintomatica en
los estadios tempranos, con un bajo indice de diagndéstico. De alli la importancia del esfuerzo por
su deteccién al menos en el estadio definido como de inicio de comorbilidad, correspondiente a
estadio 3 (NKF), para posibilitar una intervencién terapéutica precoz y efectiva para el retardo de

su progresion y la aparicion de las complicaciones.

¢, Coémo debe evaluarse la funcién renal?

La medicion real del IFG es aceptada como el mejor método para evaluar la funcion renal (9,10).
Los valores de referencia, relacionados a edad, sexo y superficie corporal son aproximadamente
130 y 120 ml/min/1.73 m? SC en el hombre y en la mujer jévenes respectivamente. La funcion renal
va declinando con la edad (9). El IFG se mide a través de la depuracién de un marcador exdégeno
de los cuales la inulina es la referencia, o en su defecto marcadores radioisotépicos. En estos
casos se esta evaluando exclusivamente la filtracién glomerular, obviando el componente secretor
tubular. Estos procedimientos son complejos y caros, reservandose sélo para investigacion. Por
ese motivo, a nivel asistencial, se ha utilizado la depuracion de un marcador enddgeno,
cominmente la creatinina plasmatica (Cr). Las criticas a este método son varias. En primer
término, la creatinina se excreta no solo por filtracibn glomerular, sino que posee también un
componente secretor tubular que hace que la depuracién renal de creatinina sobreestime al
verdadero FG en alrededor de un 20% cuando éste tiene valores normales. Esta brecha se
agranda a medida que cae el FG verdadero, pudiendo llegar a duplicarlo (a expensas del aumento
progresivo de la secrecion tubular de creatinina) en un intento de mantener la creatinina plasmatica
en valores normales o cercanos a él (11,12). Algunas drogas, como trimetoprima y cimetidina,
inhiben la secrecién tubular de creatinina, reduciendo su excreciéon y por lo tanto el indice de
Depuracion de Creatinina (IDC), haciendo que el valor plasmético se eleve, sin afectar el IFG. Si
bien esto puede agregar mas precision a la valoracion del resultado del IFG, implica una
informacién adicional de dificil uso en la clinica. (12). La generacién de creatinina es determinada
fundamentalmente por la masa muscular y la ingesta de creatina (como carne muscular animal), lo

que probablemente explique las diferencias halladas en diferentes edades, grupos étnicos y
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geograficos y con diferentes dietas y habitos. La eliminacién extra renal de creatinina (relacionada
a la degradacién por las bacterias intestinales) es muy escasa y solo adquiere alguna relevancia a
niveles muy bajos de IFG, pudiendo ser afectada por algunos antibiéticos (11). Por estas razones,
la relacién entre los niveles de creatinina plasmatica y el IFG varian sustancialmente entre las
personas y a lo largo del tiempo. El uso de un Unico rango de referencia de creatinina plasmatica
para distinguir entre un IFG normal y otro anormal, deberia ser excluido (11-14). La determinacién
del IDC conlleva una gran variabilidad como consecuencia de errores en la recoleccion de la orina
de 24 hs y a las variaciones en la medicién de creatinina en la misma (11-14), haciendo que los
resultados de mediciones en distintas muestras del mismo individuo sean dificiles de comparar,
dificultando el seguimiento de los pacientes en el tiempo. Esta informacion podria ademas, debilitar

la elaboracion de conclusiones a nivel epidemiolégico.

Ecuaciones de Prediccion

Muchas organizaciones y sociedades cientificas internacionales recomiendan el uso de ecuaciones
que estiman el IFG a partir del valor plasmético de marcadores enddgenos (creatinina) para facilitar
la deteccién, evaluacion y manejo de la ERC (15-25).

Las ecuaciones de estimacion del IFG se derivan con el uso de técnicas de regresion lineal a un
modelo de relacién observada entre el nivel plasmatico del marcador y el IFG medido en un estudio
de poblacién. Para que tengan validez, las ecuaciones deben considerar determinadas variables:
a) de individuos: edad, sexo, tamafio corporal, raza (como indicadores de la masa muscular), y
diferencias entre individuos de igual edad y sexo y en el mismo individuo a lo largo del tiempo.

b) de poblaciones: caracteristicas de la poblacién de la cual se deriva y a la cual va a ser aplicada.
Aunqgue una ecuacion desarrollada en una poblacién determinada sea apropiada para el uso en
esa poblacién, se requiere su evaluacion en otras poblaciones, para demostrar que las relaciones
observadas son generalizables. Debe entonces ser verificada como minimo en: nifios, adultos,
diabéticos, no-diabéticos, trasplantados y diferentes razas.

c) grado de funcion renal de los individuos. La mayoria de ellas fueron probadas contra algin
método de referencia, en pacientes con Cr definidas a priori = a 1.5 mg/d|, porque este valor estaba
en o ligeramente por encima del limite superior en la mayoria de los laboratorios, en el momento
del proceso de las ecuaciones, es decir que han sido desarrolladas en poblaciones de pacientes
con ERC e IFG reducido (£ a 60 ml/min/1.73 m? SC). Recordando que para que la Cr plasmatica
alcance un valor > a 1.4 mg/dl, se necesita una reduccién del FG > al 50% (11) es facil deducir
que estas ecuaciones no han sido verificadas en pacientes con enfermedad renal crénica con Cr
plasmatica en rango normal ¢ en estadios precoces de la enfermedad renal.

d) metodoldgicas: la exactitud de las ecuaciones de prediccién incluyen componentes: 1) de

desvio o bias y 2) de precision.
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1) El desvio o bias es cualquier desvio sistematico no aleatorio que causa un error de prediccion y
se calcula como el error de prediccion medio, el cual se define como Error Medio de Prediccion
(EMP):

1 N
EMP—WZVC -V,

Donde V. = valor calculado y V, = valor verdadero (como valor verdadero adoptan el que se mide
con iohexol). Es el promedio de las diferencias entre valor estimado y el real para un determinado
n. Depende de circunstancias en las que se hizo la medicion, Ej.: diferencias en calibracién de
métodos de dosaje entre laboratorios.

2) La precision de las ecuaciones se evalla sobre la base del grado de dispersién de una serie de
observaciones y es reflejada por la cantidad de variacion de las estimaciones. Esta es medida con
el estadistico R?, el cual indica el ajuste general del modelo.

La exactitud de cada ecuacién, o cuan bien representan la verdadera funcion renal, fue evaluada
comparando el resultado de cada una con aquéllos obtenidos con el método estandar (en este
caso, iohexol). Esto fue realizado con la siguiente ecuacion: ([valor calculado — valor verdadero
(iohexol)])/valor verdadero) x100 (26).

Ecuaciones a partir de Cr plasmatica:

Se han desarrollado alrededor de 8 ecuaciones, algunas estiman IDC y otras IFG. Las mas
conocidas son:

a) Cockroft and Gault : que estima el IDC absoluto en ml/min (IDCe)(27).

IDCe= [(140 — edad) x peso]/ (72 x Cr) x Factor de Correccién por sexo

Factor de correccién: 1.00 en hombres y 0.85 en mujeres

Tiene como positivo que contempla diferencias de tamafio de masa muscular, edad y sexo. Como
negativo que no considera variaciones en la produccion Cr entre individuos de la misma edad y
sexo ni en el mismo individuo a lo largo del tiempo. Si bien estima IDC, éste sobreestima al
verdadero IFG en obesos, edematosos (peso actual) y cuando el componente secretor es
importante.

b) MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):  estima el IFG en ml/min/1.73 m* SC IFGe.
Original (28), simplificada (29)

IFGe (ml/min/1.73 m ?) = 186 x (Cr)™* x (edad) ®**® x (0.742 mujer) x (1.212 raza negra)
(unidades de Cr convencionales, edad en afios y peso en kg)

Si se expresara la creatinina en sistema internacional (umol/litro), sélo se le agrega el factor de
conversién al sistema, siendo asi: Cr plasmatica/88.4, respetandose el resto de los valores de la
formula.

Es mas precisa para IFG < a 60 ml/min 1.73 m? de superficie corporal
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¢, Qué ecuacion debe usarse?

Debido a los problemas en la obtencion de una correcta recoleccion de orina de 24 hs, ha sido
sugerido el uso (con las precauciones antedichas) de las férmulas de estimacion a partir de la Cr
plasmatica. Se quiere hacer resaltar, que deberian ser utilizadas con confianza s6lo cuando los
laboratorios usaran un método uniforme estandarizado para la determinaciéon de Cr plasmatica
(30).

Las variaciones entre laboratorios en la calibracion de las determinaciones de creatinina sérica,
tienen mayor efecto a valores altos de IFG (> 60 ml/min/1.73 m* SC), y es probablemente una
razén importante en la amplia variacion en los resultados de los estudios publicados (31-34). Mas
aun, las variaciones biolégicas y de medicion por cualquier método, aln para los métodos de
referencia, son mayores a niveles de IFG normales o cercanos a ellos.

La ecuacion MDRD ha sido recomendada por varias asociaciones y sociedades cientificas
internacionales como el método de eleccion para estimar IFG. Recientemente se ha propuesto una
modificacion de la misma para ser usada con valores estandarizados de creatinina plasmatica o
sérica (35). El método estandarizado produce valores de creatinina que son un 5 % mas bajo
(36,37).

Debido a la subestimacion del IFG cuando los valores son cercanos al normal, muchos laboratorios
han elegido no reportar un valor especifico si éste es > 60 ml/min/1.73m> Este criterio ha sido
adoptado entre otros, por el Nacional Kidney Disease Education Program (NKDEP) de Estados
Unidos y las guias y recomendaciones de varios paises europeos (38-40).

La ecuacion MDRD ha sido ampliamente validada en sujetos caucdsicos y afroamericanos, con
funcion renal < a 60 ml/min 1.73 m? SC y edades comprendidas entre los 18 y 70 afios. El NKDEP
advierte que no debe ser usada en edades menores a 18 ni mayores a 70 afios, embarazadas,
pacientes con enfermedades consuntivas (TBC, HIV, cancer, desnutricidon etc), o personas con
tamanos corporales, masa muscular o estatus nutricional extremos. Es decir no debe emplearse en
pacientes con BMI = a 40 ni < a 18, ni en amputados.

Tampoco debe emplearse en pacientes hospitalizados ni en individuos con funcién renal normal.
Ademas debe saberse que estdn en marcha estudios de validacidon que contemplan las situaciones
antedichas y grupos étnicos adicionales. (41,42)

Las recomendaciones resaltan que el laboratorio deberia limitar la informacion a los pacientes que
respondan a los criterios descriptos. No obstante, si un sistema computarizado no pudiera
identificar los pacientes en quienes el resultado es apropiado, sugiere que los resultados se
reporten en todos los casos pero que sea el médico a cargo del paciente, quien determine la
aplicabilidad de los mismos a la condicién de cada paciente. Una recomendacion especial debe
considerarse en personas mayores a 70 afios, ya que en ellos una reduccioén leve del FG puede
ser sOlo expresion del proceso normal de envejecimiento y no necesariamente un estado de

enfermedad. Es el médico tratante quien debe situar con cuidado a su paciente en los “estadios de
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ERC”, evitando generar ansiedad y cambios adversos en la conducta del mismo frente a la
enfermedad.

La NKDEP sugiere usar una de las dos versiones de cuatro variables (creatinina sérica o
plasmatica, edad, sexo y raza) de la ecuacion MDRD, dependiendo de si los métodos de
determinacion de la creatinina han sido estandarizados o no (43,44). Ninguna de las dos requiere

peso ni talla ya que han sido normalizadas a 1.73 m® SC.
Aspectos relacionados con el Laboratorio Clinico

La ecuacién MDRD para estimar el IFG, ha sido desarrollada originalmente con datos provenientes
de pacientes con ERC y con determinaciones de creatinina plasmética realizadas con el método de
Jaffé cinético sin estandarizacion a un sistema de referencia internacional, como es el basado en el
método de Dilucién Isotdpica y Espectrometria de Masa (DI-EM). Un problema critico para el uso
de esta ecuacion es la amplia gama de métodos distintos que utilizan los laboratorios. Esto
produce una gran variabilidad interlaboratorial en la estimacién de este analito enddgeno y por lo
tanto de la estimacioén del IFG (33-46).

Se ha establecido, en forma arbitraria, que el error total de la determinacion de creatinina debe ser
tal que no produzca un aumento mayor del 10% en el error relativo de la estimacion del IFG
(14,46).

El error total de una medicion es la combinacién del error sistematico y el error aleatorio de
acuerdo a la siguiente férmula:

ET=ES +1.65x CVa

Siendo ES el error sistematico y CVa el coeficiente de variaciéon analitico total. Esta forma de
calcular el Error Total es el recomendado por consenso internacional (47).

Para cumplir el requisito de no introducir un error positivo mayor al 10% en la estimacién del IFG, a
un nivel de creatinina de 1.5 mg% (IFG cercano a 60 mI/min/1.72m2) una combinacion posible es
por ejemplo, ES = 3% y CVa = 3% lo que arroja un ET en la medicién de la creatinina de
aproximadamente 8%. Estos requerimientos de calidad analitica son compatibles con el Nivel
Deseable de los criterios basados en la variabilidad bioldégica. Lograr y mantener este nivel de
calidad analitica requiere que el laboratorio tenga un control de calidad estricto, lo que implica tener
implementado un programa de control de calidad interno sistematico y participar en un programa

de evaluacion externa de la calidad.
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Estandarizacion de la determinacion de creatinina

A nivel internacional existe el proyecto de estandarizar la determinacién de creatinina plasmatica
con relacion al método de referencia primario basado en Dilucién Isotopica y Espectrometria de
Masa a través de la industria. En este proyecto la industria de productos de Diagnéstico In Vitro,
debera recalibrar los sistemas analiticos para que los resultados de los pacientes sean trazables a
dicho método de referencia.

Por otro lado, en colaboracién con el National Institute of Standards and Technology de USA
(NIST) se ha elaborado un suero conmutable, SRM 967, congelado a — 80°C, con valores
asignados por el método de referencia primario que permite recalibrar un método de rutina.

Dado que el método de referencia primario entrega resultados menores que el método utilizado en
la rutina no estandarizada, se ha debido recalcular la constante de la ecuacion MDRD, la cual pasa
a ser 175 cuando se utiliza el método calibrado contra DI-EM y 186 cuando se usa la calibracion

convencional.

¢, Quiénes deben estar familiarizados con el conocimiento y uso de la IFGe?

El gran nimero de pacientes con ERC y de individuos con riesgo creciente de padecerla, requiere
que los médicos de atencidn primaria asi como los especialistas en otras areas afines a la
nefrologia que vean frecuentemente pacientes con enfermedad renal crénica, se familiaricen con el
conocimiento y uso del IFGe para tomar los recaudos preventivos.

Si bien se sugiere referir al nefrélogo cualquier paciente con un IFGe < a 30 ml/min/1.73 m’ SC,
para el manejo compartido entre el médico de atencidn primaria y el nefr6logo, nosotros sugerimos
que esta consulta se haga ya con valores < a 60 ml/min/1.73 m? SC, dado que es en esos valores
cuando comienza a aumentar el riesgo de comorbilidad.

Es decision de la SAN, la ABA y la FBA, sumar a otras sociedades profesionales afines para que
facilitemos el cumplimiento de los objetivos y trabajar conjuntamente en las tareas educativas de
sostén y difusibn necesarias a nivel profesional y poblacional en todo el dmbito geogréfico de
nuestro pais, comprometiendo a las autoridades nacionales, provinciales y municipales de salud

con este objetivo.

INFORME DE LABORATORIO. RECOMENDACIONES
La politica establecida por el NKDEP para mejorar la detecciéon temprana del paciente con ERC y
para optimizar el seguimiento de aquellos pacientes en tratamiento, es la de estimar el IFG en base
a la ecuacién MDRD. En este sentido se establecen las siguientes recomendaciones (15-25,48,49):
» Estimarla cuando:
A) Siempre que se pida una creatinina (salvo las excepciones explicitadas).
Esta implementacién presenta “Fuerza de Recomendacion C*, lo que significa que se basa
en la opininién de los miembros de éste y otros grupos de expertos y que ésta practica

puede producir una mejora en los resultados de salud.
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B) Solo cuando el médico solicite expresamente IFGe.
Situacion para aquéllos laboratorios que no deseen incorporar la estimacion en forma
automética.

» Emplear la formula MDRD-4 con la version que corresponda segun que el método de
creatinina utilizado esté calibrado convencionalmente o contra el método de DI-EM.

» Informar la Cr plasmatica expresada en mg/dl con dos decimales (ej. 0.95 mg/dl) y valores
en pmol/L al nGmero entero mas cercano (ej. 84 umol/L), cuando se use IFGe por MDRD.

e Se debera informar el método, la calibracion (convencional o trazable al Sl), el Error Total
con que se trabaja y la ecuacion utilizada.

» Adecuar los sistemas informaticos de los laboratorios (SIL) para introducir las limitaciones
conocidas: 18 < edad < 70, hospitalizados, embarazadas y en casos especiales como
individuos que siguen dietas vegetarianas, amputados, etc.

» Discrecion al reportar datos de IFGe, cuando los datos de edad y/6 sexo no estén
disponibles.

¢ Reportar valores de IFGe que estén por encima de 60 ml/min/1.73 m? SC, simplemente
como “> 60 ml/min/1.73 m* SC” y N0 como un nimero exacto.

. Para valores estimados < a 60ml/min/1.73 m* SC, deberian reportarse como el nimero

entero que arroje la ecuacion.

Cuando utilizar IDC medido en lugar de estimado:

Se debe considerar en las situaciones que el IFGe es poco seguro como evaluador de la funcién renal.
Las circunstancias son:

a) cuando el paciente tenga tamafio corporal, habitos o dieta no usuales, que afectarian la generacion
de creatinina (excesivo 6 minimo desarrollo de masa muscular, amputaciones, ingesta atipicas de
creatina como precursor)

b) cuando existan cambios rdpidos en la funcion renal (Ej. recuperacion de una IRA o de una
obstruccion), en estos casos los cambios estimados se retrasan a los medidos

¢) cuando se evallan donantes de rifién

d) cuando se administran drogas potencialmente nefrotdxicas

e) en la eleccion de pacientes para protocolos de investigacion y en pacientes hospitalizados.

En estos casos se medira la IFG con un marcador exégeno, o se hara un IDC medido, recomendandose
el pretratamiento con cimetidina cuando se desee bloquear el componente tubular y evitar la
sobreestimacion que hace el IDC respecto al verdadero IFG.
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