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RESUMEN

Introduccién: La funcidén renal se suele estimar a partir de las tasas de filtracion
glomerular calculadas con la creatinina.

Objetivos: Evaluar el impacto de la correccion aritmética de las concentraciones de
creatinina sérica contra un método de referencia en la estimacion de la funcién
renal.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal. El universo
estuvo constituido por todos los sujetos incluidos en el estudio PLAZERC en el
Policlinico Plaza en el periodo comprendido entre marzo y abril de 2023. Para el
analisis estadistico se utilizaron: distribuciones de frecuencias, media, desviacion
estandar y diagramas de Bland-Altman para determinar el acuerdo entre las tasas
estimadas de filtracion glomerular, calculadas a partir de creatininas obtenidas por
tres métodos de mensuracion, y después de su correccion a un método de
referencia.

Resultados: Se estudiaron 1042 sujetos, el 56,9 % de 60 afios y mas, la tasa de
filtracion glomerular promedio era de 88,30 ml/min/1,73m? SC, presentaron
hematuria el 58 % y albuminuria el 9,3 %. Las diferencias de prevalencia de la
enfermedad renal crénica eran inferiores al 1 % con las ecuaciones CKD-EPI de
2009 y de 2021. Con el método manual se sobrestimo una prevalencia global de
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11,13 % y con el automatizado un 3,7 %. Con la correccion al método de referencia
las diferencias de la funcién renal fueron inferiores al 2 %.

Conclusiones: La clasificacion de la enfermedad renal crénica se modifica a partir
del método empleado para la medicion de la creatinina, con un sobrediagndstico si
no se realiza la correccion a un método de referencia.

Palabras clave: creatinina; tasa de filtracion glomerular; Cuba; enfermedad renal
crénica.

ABSTRACT

Introduction: Renal function is usually estimated from glomerular filtration rates
calculated with creatinine.

Objectives: To evaluate the impact of arithmetic correction of serum creatinine
concentrations against a reference method in the estimation of renal function.
Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was conducted. The
universe consisted of all subjects included in PLAZERC study at Policlinico Plaza
from March to April 2023. For statistical analysis, the following were used:
frequency distributions, mean, standard deviation, and Bland-Altman diagrams to
determine the agreement between the estimated glomerular filtration rates,
calculated from creatinine obtained by three measurement methods, and after their
correction to a reference method.

Results: One thousand and forty-two subjects were studied, 56.9% were 60 years
old and older, the average glomerular filtration rate was 88.30 ml/min/1.73m2SC,
5.8% had hematuria and 9.3% had albuminuria. The differences in prevalence of
chronic kidney disease were less than 1% with the CKD-EPI equations of 2009 and
2021. With the manual method, an overall prevalence of 11.13% was overestimated
and with the automated method, 3.7%. With the correction to the reference method,
the differences in renal function were less than 2%.

Conclusions: The classification of chronic kidney disease is modified based on the
method used to measure creatinine, with overdiagnosis if correction to a reference
method is not performed.

Keywords: creatinine; glomerular filtration rate; Cuba; chronic kidney disease
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Introduccion
La tasa de filtracion glomerular (TFG) [sumatoria de las tasas de filtracidn
plasmatica de todas las nefronas funcionales] se considera el mejor marcador de la
funcién renal, pues su reduccion precede al inicio de los sintomas dependientes de
la disfuncién renal y su disminucion se correlaciona con la magnitud del dano
estructural renal."’ En consecuencia la enfermedad renal crénica (ERC) se clasifica
en funcién de la TFG.®
Dado que la TFG no se puede medir directamente se utilizan para este fin varios
métodos, como la depuracion de sustancias exdgenas y enddégenas, con grados de
exactitud, costos, y aplicabilidad clinica variables.""® No obstante, la forma mas
comun y recomendada por las guias internacionales de estimar la TFG (TFGe) es a
partir de las férmulas predictivas basadas en las concentraciones séricas de
creatinina (producto final del metabolismo muscular de eliminacién renal), como las
del grupo CKD-EPI.4%
Para la aplicacién de estas ecuaciones se precisa que las mensuraciones de
creatinina sérica sean corregidas para un método de referencia homologado como
la espectrofotometria de masas por disolucion isotépica (IDMS, por sus siglas en
inglés) o se utilice un método enzimatico.®” En Cuba, la mayoria de las
mensuraciones de creatinina se hacen por método cinético de Jaffé (picrato
alcalino) con reactivo del Centro de Inmuno Ensayo, ya sea de forma automatizada
o manual, sin correccion IDMS.®
Este trabajo tiene como objetivo evaluar el impacto de la correccion aritmética de
las concentraciones de creatinina sérica (creatinina compensada contra un método
de referencia) en la estimacion de la funcién renal.

Métodos

La investigacion es un estudio observacional descriptivo de corte transversal. El
universo de estudio estuvo constituido por todos los sujetos adultos incluidos en el
estudio PLAZERC (en proceso de publicacién por RCM) desarrollado en el
Policlinico Plaza Dr. Cosme Ordofiez Carceller (PP) entre el 6 de marzo al 18 de abril
de 2023.

Se utilizaron las variables edad, sexo, color de la piel, concentraciones de creatinina
por tres métodos: método cinético de Jaffé IDMS-trazable (CJC-IDMS trazable,
método cinético de Jaffé automatizado (CJC aut.) y método cinético de Jaffé
manual (CJC man.), albuminuria y hematuria.
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Los pacientes fueron citados a su consultorio médico y después de dar su
aprobacion oral y escrita (consentimiento informado) asistieron en ayunas de 12 h
y con una muestra de la primera orina de la mafana (se fue al domicilio en caso de
no poder deambular), y se les hizo una extraccion de sangre de 10 mL.

Se hizo evaluacion del sedimento urinario (diagnéstico de hematuria) por
microscopia, el diagnostico de albuminuria se hizo por el cociente
albumina/creatinina con la tira Spin-React Urin 2. La tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) fue calculada mediante la ecuacion CKD-EPI 2009.%) Todos los
examenes fueron realizados en los Laboratorios Clinico y de Fisiopatologia Renal
del Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch Lépez (INEF), con equipamiento
calibrado y certificado para su uso.

Las muestras de sangre fueron procesadas al unisono y las medidas de las
concentraciones de creatinina a cada muestra, por el método de CJC-IDMS trazable,
con reactivo de la firma Roche (Suiza) en un analizador bioquimico Cobas C311 de
la firma Roche; por método de CJC aut. con reactivo del Centro de Inmuno Ensayo,
Cuba, en el analizador bioquimico Spin React 200E (Alemania) y por método de CJC
man, con reactivo del Centro de Inmuno Ensayo, Cuba, en el espectrofotémetro VS-
850 SUMA del propio centro, cumpliendo estrictamente con las recomendaciones
del fabricante en cada caso.

La correccion de la creatinina se hizo segun el método de mensuracién como sigue:

Correccion para método CJC aut:

— Para creatinina < 1 mg/dL: creatinina ajustada = (0,954 x creatinina) -
0,125

— Para creatinina = 1 mg/dL: creatinina ajustada = (0,931 x creatinina) -
0,123

Correccion para método CJC man:

— Para creatinina < 1 mg/dL: creatinina ajustada = (1,040 x creatinina) -
0,309

— Para creatinina = 1 mg/dL: creatinina ajustada = (0,904 x creatinina) -
0,108.

La albuminuria se defini6 segun las guias K-DIGO, asi albuminuria A2
(moderadamente elevada) se definié por un cociente albumina/creatinina de 30-
300 mg/g y A3 (gravemente elevada) por un cociente albimina/creatinina > 300
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mg/q.©) Los estadios de ERC se definieron segtin las guias K-DIGO: Estadio 1- TFGe
> 90 ml/min/1,73 m? SC y albuminuria A2 o A3, estadio 2- TFGe 60- 89 y albuminuria
A2 o A3, estadio 3a- TFGe 45- 59, estadio 3b- TFGe 30- 44, estadio 4- TFGe 15-29,
estadio 5- TFGe < 15, en tanto de modo global se defini6 como TFGe < 60 o
albuminuria A2 o A3.©

En cuanto a la estadistica la informacién se procesé de forma automatizada, se
utilizo el paquete estadistico Medcalc 15.2. Para describir las caracteristicas de los
sujetos se utilizé la técnica de analisis de distribucion de frecuencias. Para cada
una de las categorias de las variables se calcularon las frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes).

Se calculé la media y las deviaciones estandar de las variables > edad, creatinina
sérica y TFGe. Para determinar el acuerdo entre las TFGe calculadas a partir de los
resultados de creatinina sérica obtenidos por los tres métodos de mensuracion se
utilizaron diagramas de Bland-Altman.

Se tuvo presente el protocolo de la investigacion, lo cual fue aprobado por los
Consejos Cientificos y los Comités de Etica de la Investigacion del PP y del INEF.
Todos los pacientes dieron su consentimiento de forma oral y escrita para
participar en el estudio. Se garantizé la confidencialidad de los datos.

Resultados

De los 1042 sujetos estudiados presentaban 60 afios y mas 593 (56,9 %), y la edad
media era de 60,9 anos (D.E- 15,6), con predominio de las féminas (53,5 %) y los
individuos con color blanco de la piel (62,2 %) (tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada
Variable Categoria | n.° %
Edad (afnos) 19-39 109 | 10,5
40-59 340 | 32,6
60y mas 593 | 56,9
Sexo Masculino | 485 | 46,5
Femenino | 557 | 53,5
Color de la piel Blanco 648 | 62,2
Mestizo 186 | 17,8
Negro 208 20

La concentracion media de creatinina medida por método CJC-IDMS trazable fue de
0,87 mg/dL (DE- 0,32), mientras por método CJC aut fue de 0,97 mg/dL (DE- 0,30) y
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por método CJC man de 1,03 mg/dL (DE- 0,33). La TFGe media fue 88,30
ml/min/1,73m?SC estimada por la ecuacién CKD-EPI 2009, a partir de la creatinina
mensurada por el método CJC-IDMS trazable. Presentaron hematuria 60 pacientes
(5,8 %), en tanto albuminuria A2, 54 (5,2 %), y A3, 43 (4,1%).

Al clasificar a los sujetos de acuerdo a la TFGe por las ecuaciones CKD-EPI 2009 y
2021, se evidencia que el nimero de sujetos con ERC en estadios 4 y 5 es
exactamente el mismo con ambas ecuaciones, en tanto las diferencias en el resto
de los estadios, asi como en el total es inferior al 1 % (tabla 2).

Tabla 2- Enfermedad renal crénica por estadios segun la ecuacion utilizada para la
estimacion de la tasa de filtraciéon glomerular

TFGe en ml/min/1,73 m?SC (estadio de ERC) | Ecuaciones CKD-EPI

2009 2021

n° | % | n° | %
> 90 estadio 1 48 | 46 | 56 | 54
60- 89,9 estadio 2 67 | 64 | 61 59
45- 59,9, estadio 3a 56 | 54 | 51 | 49
30- 44,9, estadio 3b 18 | 1,7 |14 | 1,3
15-29,9, estadio 4 5 0,5 5 0,5
< 15, estadio 5 3 03 | 3 |03

La mayor frecuencia global del diagnéstico de ERC con el método CJC man (30,03
%), respecto al CJC aut (22,6 %) y el CJC-IDMS trazable (18,9 %). Las diferencias
entre las frecuencias relativas en cada estadio son notorias, especialmente entre
los estadios 1 al 3b, con mayor frecuencia de los estadios mas avanzados con los
métodos CJC man y CJC aut respecto al CJC-IDMS trazable. Asi, en el estadio 3a se
encuentra el 16,4 % de los pacientes por el método CJC man, el 9,3 % con el CJC aut
y solo el 6,4 % con el CJC-IDMS trazable (tabla 3).

Tabla 3- Enfermedad renal crénica por estadios con empleo de la ecuaciéon CKD-EPI 2009
segun método usado para la medicion de la creatinina sérica

Estadio de Creatinina IDMS-trazable Creatinina por método de Creatinina por método de
ERC Jaffé automatizado Jaffé manual

n.° % n.° % n.° %
Estadio 1 48 4,6 19 1,8 10 1
Estadio 2 67 6,4 83 8 79 7,6
Estadio 3a 56 5,4 97 9,3 171 16,4
Estadio 3b 18 1,7 29 2,8 46 4.4
Estadio 4 5 0,5 5 0,5 4 04
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Estadio 5 3 0,3 3 0,3 3 0,3

Una vez hecha la correccion de la creatinina (creatinina compensada), al volver a
clasificar los pacientes por estadios de ERC se observé que la frecuencia global de
ERC se hace semejante entre los métodos, y la diferencia es menor de un 2 %,
respecto al IDMS trazable. Ademas las frecuencias relativas por estadios también
se hacen mas semejantes, de este modo en el estadio 3a se encuentra el 4,8 % de
los pacientes por el método CJC man, el 5,3 % con el CJC auty el 5,4 % con el CJC-
IDMS trazable (tabla 4).

Tabla 4- Impacto de la correccion de la creatinina sérica a un método IDMS-trazable en la
clasificacion de la enfermedad renal crénica por estadios con empleo de la ecuaciéon CKD-

EPI1 2009

Estadio de Creatinina IDMS- Creatinina por método de Jaffé Creatinina por método de
ERC trazable automatizado Jaffé manual

n.° % n.° % n.° %
Estadio 1 48 4,6 49 4,7 59 57
Estadio 2 67 6,4 63 6 58 5,6
Estadio 3a 56 54 55 53 50 48
Estadio 3b 18 1,7 25 2,4 11 1,1
Estadio 4 5 0,5 5 0,5 3 0,3
Estadio 5 3 03 3 0,3 3 0,3

Los diagramas de Bland-Altman muestran una mayor diferencia de las
mensuraciones de creatinina hechas por método CJC man, respecto al CJC-IDMS
trazable (14,35 ml/min/1,73 m?SC), en comparacién con el método CJC aut (9,28
ml/min/1,73 m?SC). Obsérvese el mayor nimero de puntos fuera de los limites de
acuerdo con el primer método, y en el eje de las Y (ordenadas) la mayor diferencia
de las TFGe con una infraestimacion mayor de la funcién renal. A ello se suma para
ambos métodos una mayor diferencia con TFGe mas altas. Las diferencias
disminuyen notoriamente con la correccién, (disminuyé a 6,92 ml/min/1,73 mSC
con CJC man ajustada y a 1,77 ml/min/1,73 m?SC con CJC aut ajustada) y se
incrementan las mensuraciones entre los limites de acuerdo (fig. panel A, B, C, D).
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Panel C- Creatinina por método cinético de Jaffé automatizado corregido
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Fig.- Diagramas de Bland-Altman de tasa estimada de filtrado glomerular por creatinina
IDMS-trazable contra panel A, B, C, D.
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Discusion

La estimacion de la TFG en conjuncion con la presencia o no de otros marcadores
de dano, constituye la base de la clasificacion de la ERC, a partir de la que se hacen
las recomendaciones terapéuticas por estadios de ERC.? En consecuencia resulta
imprescindible contar con mediciones exactas, precisas, y reproducibles de las
concentraciones de creatinina sérica, que permitan la aplicacién de las ecuaciones
recomendadas para el calculo de la TFGe, y que se hagan de la forma mas eficiente
con la menor erogacion de recursos posibles; todo ello teniendo presente que la
ERC constituye un gran problema sociosanitario, y que su diagndstico y su
tratamiento oportuno son las claves para su enfrentamiento.!%'"

La poblacion de sujetos empleada en este estudio tiene como particularidad
presentar un elevado envejecimiento, dado que se desarrollé en un area de salud
del municipio mas envejecido del pais, por lo que permite avizorar la situacién que
se presentara como resultado del envejecimiento notorio esperado en la poblacién
cubana.'? El resto de las caracteristicas demograficas son bastante semejantes a
la poblacién general del pais.'®

La frecuencia identificada acerca de los marcadores de dafo de la albuminuriay la
hematuria no es muy diferente a la encontrada en otras poblaciones que han sido
1419 | 2 mayor
concentracion de creatinina sérica promedio mensurada con los métodos no IDMS-

objetos de estudios tanto nacionales como internacionales.’

trazables era esperable como resultado de la interferencia de los cromdégenos
diferentes a la creatinina que afectan el método de Jaffé.'®

La ecuacién de 2009 del estudio CKD-EPI ha sido la mas ampliamente utilizada en
el contexto internacional en los ultimos anos y validada, ademas en varios
contextos clinicos; sin embargo, tiene el inconveniente de precisar como dato el
grupo etno/racial del individuo, por lo que se desarroll6 una nueva ecuacion en
2021 por el este grupo, que no incluye este dato, en la cual se han obtenido
resultados muy semejantes.®'® Como ha sido en trabajos previos, de acuerdo a las
diferencias en el nimero total de sujetos, asi como en la clasificacion por estadios
de esta poblacion no se modificé sustancialmente con la aplicacién de una u otra
ecuacion.®

Por el contrario, el método para la mensuracion de la creatinina determina
modificaciones notorias en la TFGe, con infraestimacion de la TFGe con los
métodos no IDMS-trazables, lo que condicionaria un sobrediagndstico manifiesto
de ERC de utilizarse las ecuaciones recomendadas en estos dias, como las del
estudio CKD-EPI, sin correccién IDMS de la creatinina sérica.'® Esto se hizo
evidente con el reporte recomendado por las guias K/DOQI de las TFGe calculadas
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por la ecuacion MDRD por un gran nimero de laboratorios en los Estados Unidos de
América.(""'® Esto dio pie a la posicién de consenso en el Programa Nacional de
Educacion Renal de Estados Unidos de América (NKDEP), con recomendaciones
detalladas para mejorar las mediciones de creatinina, que incluyen la correccion
(estandarizacion) IDMS.19

Se destaca que las diferencias en la clasificacién de los sujetos segun la TFGe es
mayor en los estadios menos avanzado de la ERC como consecuencia de la
relacion inversa e hiperbdlica de la creatinina sérica y la TFGe, y la mayor
imprecision analitica en el rango bajo de concentraciones de creatinina
sérica.®"?YAdemas, resulta evidente que las diferencias son mayores en el caso del
método manual, respecto al automatizado, al parecer esto se debe a un mayor error
sistematico con el primer método.®

Los errores en la clasificacion de los sujetos por estadios de ERC en base con la
TFGe, conducen a intervenciones terapéuticas que no se corresponden con la
funcion real del paciente, asi como errores en la dosificacion de medicamentos, que
pueden hacerlos inefectivos e incluso propiciar la progresién de la ERC.#?"

Se debe tener presente, que dado los marcadores de dafo (hematuria y
albuminuria) son los mismos en la poblacién estudiada, independientemente del
método empleado para la mensuracion de la creatinina, y ellos solo influyen en el
diagnédstico en los estadios 1 y 2; las modificaciones de la frecuencia del
diagnéstico de ERC como resultado de las variaciones en las mediciones de
creatina sérica van a ser especialmente notorias en el estadio 3, por lo que las
cifras de creatinina sérica no son tan elevadas y en consecuencia la variabilidad
analitica es mayor.®1429

El impacto de la correccion resulta muy evidente en la clasificacion por estadios de
la ERC, sobre todo en los estadios 1-3b, lo que hace que la correccién sea
particularmente util en los pacientes que tienen mayor funcién renal, justo cuando
las intervenciones terapéuticas resultan mas efectivas.'®

Debe destacarse que se han desarrollado en el ambito internacional otras
ecuaciones para la compensacion de la creatinina mensurada por método de Jaffé
cinético, incluso modificaciones en los factores usados para el célculo de la TFGe
por las ecuaciones mas utilizadas, basadas en los cambios en los valores de

2122) De este modo, Porporato y

creatinina sérica secundarios a la correccion.!
otros®? en Argentina identifican y recomiendan utilizar un factor K modificado para
la estimacion de la TFGe con la ecuacién de Schwartz en poblacion pediatrica, en
caso de emplearse la creatinina compensada.

Con la correccion se consigue una concordancia mayor entre los métodos, que

evidencia la necesidad de su utilizacion y coincide con los resultados de reportes

10
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previos de correccion aritmética de creatinina sin modificacion de los calibradores
a IDMS-trazables.(®?9 No obstante, se debe tener presente que la estandarizacion
IDMS no incide en la precision de las determinaciones, pues influyen otros factores
gue no se controlan con la correccién.

Se concluye que la clasificacion por estadios de los pacientes con ERC no se
modifica notoriamente por la ecuaciéon (CKD-EPI), empleada para el calculo de la
TFGe, en tanto si se modifica de forma llamativa, atendiendo al método empleado
para la medicion de la creatinina sérica, con sobrediagndstico de ERC si no se
realiza correccidon a un método IDMS-trazable. Las diferencias en la TFGe entre los
métodos no IDMS-trazable y los trazables se incrementa en la medida que la TFGe
es mayor (creatinina sérica mas baja).
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