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RESUMEN

Antecedentes: La velocidad de filtracion glomerular es el mejor marcador
de la funcion renal y puede ser determinado mediante férmulas de
estimacion de la velocidad de filtracion glomerular que requieren de
valores demograficos o étnicos y sobre todo de la determinacién de
creatinina sérica.

Objetivo: Comparar la efectividad de las férmulas de estimacion de
filtracion glomerular: Cockcroft-Gault, Modifation of Diet in Renal Disease
(MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-Epi)
en pacientes asintomaticos comprendidos entre las edades de 25 a 60
afos en el Centro de Salud Fe y Alegria de la ciudad de Sucre, 2013.
Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo transversal
con componente analitico. Se estudio a 52 pacientes asintomaticos de los
cuales 37 eran mujeres y 15 hombres. Se determiné la creatinina sérica
aplicando el método colorimétrico cinético de Jaffé, una vez realizada la
verificacién internacional se trabajo con una precision de 98%, una
exactitud de 92,86%, un error total de 5,76 a 11,4 y un error total
admisible de 15% segun el CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments). Los valores de la creatinina sérica se aplicaron las tres
férmulas.

Resultados: Los valores medios de creatinina sérica en mujeres
fue 0,78mg/dL y 1,01 mg/dL en varones. La correlacion de Pearson entre
las formulas de MDRD y CKD-Epi mostré una correlacion de r=0,950
para mujeres (p=0,0001) y 0,954 para hombres (p=0,000). La correlacion
lineal entre los valores de creatinina sérica con cada una de las formulas,
demostré que la formula de Cockcroft-Gault tienen una correlacion
negativa baja (r2= 0,384 para mujeres y r2= 0,369 para hombres) y
negativa mayor para mujeres con MDRD (r2= 0,866) vy CKD-Epi
(r2= 0,729) resultante similar para varones con MDRD (r2= 0,858) y CKD-
Epi (r2= 0,789). Es decir, a medida que aumenta la creatinina, disminuye

la estimacion de la velocidad de filtracion glomerular.



Conclusion: las tres férmulas utilizadas para estimar la velocidad de
filtracion glomerular son efectivas para valorar la funcion renal en
pacientes asintomaticos. Demostrandose en esta investigacion una

relacion mayor con la creatinina y las formulas de MDRD y CKD-Epi.



ABSTRACT
BACKGROUND: The glomerular filtration rate is the best marker of renal
function and can be determined by formulas for estimating glomerular
filtration rate requiring demographic or ethnic values and especially the
determination of serum creatinine.
Objective: To compare the effectiveness of the formulas to estimate
glomerular filtration rate: Cockcroft-Gault, Modifation of Diet in Renal
Disease (MDRD) and Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-Epi) in asymptomatic patients between the ages 25 to 60 years at
the Center for Health and Happiness Fe city of Sucre, 2013.
Methodology: A cross-sectional, descriptive study was conducted with an
analytical component. Was studied 52 asymptomatic patients, of whom 37
were women and 15 men. Serum creatinine was determined by applying
the kinetic Jaffé colorimetric method, once the international verification
worked to a precision of 98%, an accuracy of 92.86%, a total error from
5.76 to 11.4 and an error total allowable 15% according to the CLIA
(Clinical Laboratory Improvement Amendments). The values of serum
creatinine were applied three formulas.
Results: The mean values of serum creatinine in women was 0,78mg / dL
and 1.01 mg / dL in men. The Pearson correlation between the MDRD and
CKD-Epi showed a correlation of r = 0.950 for women (p = 0.0001) and
0,954 men (p = 0.000). The linear correlation between serum creatinine
values with each of the formulas, showed that the Cockcroft-Gault have a
greater negative women low negative correlation (r2 = 0.384 for women
and men r2 = 0.369) and MDRD (r2 = 0.866) and CKD-Epi (r2 = 0.729)
with a similar result for men MDRD (r2 = 0.858) and CKD-Epi (r2 = 0.789).
That is, with increasing creatinine decreases estimating GFR.
Conclusion: The three formulas used to estimate the glomerular filtration
rate are effective to assess renal function in asymptomatic patients. In this
research demonstrating a closer relationship with creatinine and the
MDRD and CKD-Epi.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes del Tema de Investigacion

1.1.1. El Problema

La filtracion glomerular es el marcador funcional renal mas aceptado por
varios investigadores y varias sociedades internacionales’, las cuales
proponen el uso de la estimacion del filtrado glomerular con el objeto de
detectar precozmente la enfermedad renal crénical?, su estimacién
permite graficar el descenso de la funcién renal en el tiempo, evaluar el

efecto y predecir cuando se llegara a la falla renal crénica?®.

La enfermedad renal crénica es la existencia de una lesion renal o filtrado
glomerular menor a 60mL/min/1,73 m?y o la presencia de dafio renal
independiente de la causa, por 3 meses o mas. Valores inferiores a 60
mL/min/1,73 m? por si sola define una enfermedad renal cronica, porque
implica la pérdida de al menos la mitad de la funcién renal, lo que ya se

asocia a complicaciones.*

Si la velocidad de filtracion glomerular es mayor o igual a 60mL/min/1,73
m2el diagndstico de enfermedad renal crénica se establece mediante
evidencias de dafo renal, que puede ser detectado por marcadores de
dano renal como albuminuria, microalbuminuria, anomalias estructurales
(imagenes), rifiones  poliquisticos, enfermedad renal probada
histolégicamente. El requerimiento de un periodo minimo de 3meses en la
definicion de enfermedad renal crénica implica que las alteraciones deben

ser persistentes y habitualmente seran progresivas.*



Segun el filtrado glomerular la National Kidney Foundation lo ha
clasificado en 5 fases (Tabla N° 3), de las cuales las dos primeras fases
son muy importantes debido a que el dafio renal puede cursar en forma
silenciosa ya que puede cursar con valores de creatinina sérica normales,

a pesar de que exista el peligro de un fallo renal.®

Desde estadios muy iniciales, existe elevacion de la hormona
paratiroidea con disminucion en la produccion de calcitriol, alteracion del
metabolismo del fosfocalcico y alteraciones 6seas metabdlicas. A partir de
filtraciones glomerulares inferiores a 50 ml/min disminuye la formacién de
eritropoyetina, con disminucién progresiva en los valores de hemoglobina
y consecuentemente desarrollo de crecimiento ventricular izquierdo, lo

que se asocia posteriormente con mayor morbilidad.®

Los estudios sobre enfermedad renal cronica, han demostrado la
existencia de un dafno irreversible sobre diversas estructuras del rifidn
llegando a la pérdida progresiva de la funcion renal, y la necesidad de
someter a estos pacientes a un tratamiento de reemplazo renal (dialisis)

o trasplante renal’.

La enfermedad renal crénica, segun las investigaciones realizadas, afecta
a la poblacion en general con una tasa de incidencia de alrededor de 100
personas por millon de habitantes como ocurre en Cuba que se estima un
incremento en el numero de pacientes con insuficiencia renal y que el
20% de ellos son sometidos a dialisis anualmente’, en México se estima
que el 8,5% de la poblacién adulta sufre de insuficiencia renal cronica,
ocupando el décimo lugar dentro de las 20 causas de morbilidad

hospitalaria®.

Segun los datos estadisticos que maneja el Programa de Salud Renal’, se

tienen registros 1.080 pacientes que se encuentran recibiendo



tratamientos de sustitucion renal en las diferentes instituciones de nuestro
pais, tanto publicos como privadas y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) predice que en los paises en desarrollo se tendra un 80% de
casos nuevos para el afio 2025% y como consecuencia, estos pacientes
llegaran a sufrir un dafio renal si no se realiza una estimacion y
seguimiento adecuado. La disminucion de la funcién renal también es un
marcador de riesgo cardiovascular, ya que diversos estudios han
relacionado el deterioro de la funcidn renal con la aparicidn de eventos
cardiovasculares que seria la causa de muerte de pacientes con
enfermedad renal crénica mas frecuente que por una enfermedad renal

cronica terminal®.

Las personas que sufren de enfermedad renal no se encuentran en
posibilidades de cubrir los elevados costos que tiene el tratamiento o
terapia de sustitucion como la dialisis y/o el trasplante renal; por otro lado,
existe entre un 25 a 50% de pacientes en los cuales se detecta un
deterioro en el funcionamiento renal en una primera consulta pero el

deterioro es tan grande que inmediatamente requieren de una didlisis®.

Siendo la determinacién de la filtracion glomerular un indicador del
funcionamiento renal, se han estudiado diferentes maneras para estimar
el dafno que pueden sufrir los rifiones; existen diferentes clearances los
cuales se desarrollaron en sustancias exdgenas que se filtran libremente
por los rifiones, una de estas sustancias es la inulina (considerada como
“goldstandard”) tiene la caracteristica de ser una sustancia que se filtra
libremente por los glomérulos y no es reabsorbido; pero por lo laborioso
de su procedimiento y la dificultad para ser aplicado como analisis de
rutina, se le atribuye un uso exclusivo para fines de investigacion y no
como prueba usada en la clinica diaria; lo mismo ocurre con los isétopos
radiactivos como 99Tm-DTPA, 51Cr-EDTA, 125I-iotalamato y ultimamente
también se ha postulado el uso de compuestos no isotépicas como el

iohexol y eliotalamato, todas ellas de dificil implementacion en la practica



habitual debido a su elevado costo econdmico y necesidad de
metodologia, no disponible habitualmente en Ila mayoria de los

laboratorios clinicos?®.

Ademas se han utilizado sustancias enddgenas como la creatinina que
resulta del metabolismo proteico, que por muchos afios y hasta hoy en
dia, se lo utiliza como marcador sérico junto con el clearance de creatinina
en orina, pero resulta inexacto si no se recoge de manera adecuada la

orina emitida en 24 horas319,

La creatinina sérica, producida de forma enddgena a partir de la creatina y
el creatinfosfato como resultado de los procesos metabdlicos musculares,
fue considerado hasta hace poco, como el parametro mas utilizado para
valorar la funcion renal debido a su facil eliminacion por el rifidn
mediante filtracion glomerular. La concentracion de creatinina en orina
puede emplearse como una magnitud de referencia dela excrecion de
analitos pero el sesgo que se produce en la medicion de creatinina en
suero afecta el porcentaje de error en la estimacion del filtrado
glomerular'', ya que sus valores no se elevan hasta que se ha producido
una alteracion significativa en el filtrado glomerular (reduccion 50%).
Ademas, el descenso progresivo de masa muscular que se asocia con la
edad hace que la creatinina no ascienda a pesar de la pérdida fisioldgica

progresiva de la filtracion glomerular.

Histéricamente, ha habido gran variabilidad en los valores de creatinina
sérica reportados por diferentes métodos clinicos de laboratorio que la
miden. Tales métodos como: de picrato alcalino (método Jaffé), los
métodos enzimaticos, cromatografia liquida de alto rendimiento de
(HPLC), espectrometria de masas por dilucién isotdpica (IDMS),
cromatografia de gases y cromatografia liquida. Ademas de las
diferencias en los métodos, las diferencias en el equipo también pueden

afectar las concentraciones plasmaticas de creatinina. Miller y sus



colaboradores evaluaron mas de 5000 laboratorios que utilizaban 20
instrumentos diferentes para medir la creatinina, hasta tres diferentes
meétodos de picrato alcalino y se encontré que la concentracion sérica
media de creatinina en una muestra estandar varié desde 0,84 hasta 1,21
mg / dL. Debido al importante valor diagndstico de la determinacion de la
creatinina en suero, es fundamental ajustar la metodologia que se va a
emplear con el objeto de corregir interferencias analiticas; es asi que la
National Kidney Education Program (NKDEP) plantea una serie de
recomendaciones con el objeto de mejorar la estimacion del filtrado
glomerular, estableciendo que se debe realizar una recalibracién del
meétodo de creatinina en suero, de manera que sea trazable a un método
de referencia, tal como es el método por espectrometria de masas por
dilucion isotdpica (IDMS) para minimizar el sesgo entre métodos y

laboratorios y estas mediciones puedan ser comparables.'?

Hasta el dia de hoy, el método mas estandarizado es por espectrometria
de masa por dilucion isotépica (IDMS), el uso de métodos estandarizados
de creatinina daria lugar a una menor variacion en la estimacion de la
funcién renal y la dosificacion de farmacos mas consistente. Pero al no
contar muchos de los laboratorios con el equipamiento e insumos
necesarios para poder garantizar los resultados obtenidos de creatinina
sérica, todos los laboratorios deberian verificar la técnica de creatinina
que emplean como rutina cumpliendo las normas de control de calidad, es
decir, que al verificar las técnicas los resultados obtenidos seran mucho
mas confiables y podran ayudar en el correcto seguimiento y valoracion

de la filtracion glomerular'?.

Se han realizado estudios que comparan los valores del indice de Filtrado
Glomerular estimado calculado a partir de la medida de creatinina sérica
en 31muestras analizadas por 9 instrumentos/métodos en 6 laboratorios
diferentes, comparado con valores del indice de filtrado glomerular

estimado a partir de la ecuacion Modification of Diet in Renal Disease



(MDRD) para resultados trazables a un método de Espectrometria de
Masa por Dilucion Isotdpica (IDMS). En este estudio se pudo observar
que existian rectas practicamente juntas en la zona de filtrados
glomerulares mas bajos; en cambio a partir de valores de clearances de
60 mL/min, se empiezan a producir los sesgos de creatinina sérica

(mg/dL) y las rectas comienzan a alejarse’.

Otra forma de estimar el dano renal es mediante ecuaciones que pueden
ser aplicadas en la clinica diaria ya que solo necesitan valores como la
creatinina sérica, valores demograficos y étnicos. Para demostrar la gran
utilidad de estas ecuaciones de estimacion para la filtracion glomerular, se
realizaron diferentes estudios que evidenciaron la efectividad de la
aplicacién de la formula de Cockcroft-Gault y MDRD para la estimacién de
dano renal como por ejemplo en pacientes mayores de 20 afos con
antecedentes patologicos de hipertension arterial y diabetes mellitus sin
dafo renal aparente, obteniéndose asi un 11,5% de indice de filtracién
glomerular patoldgico de los cuales segun estos autores, 18 casos fueron
significativamente importantes para desarrollar insuficiencia renal’. Otro
estudio demostrd que existia insuficiencia renal de manera oculta en el
29% de pacientes con hipertension arterial y en 27% de pacientes con
diabetes mellitus, todos ellos mayores de 50 anos, esto lo determinaron

aplicando Unicamente la ecuacion de Cockroft-Gaulté.

Varios estudios demuestran la gran utilidad que tiene la aplicacidon de las
férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD (abreviada) para la estimacion de
dario renal en diferentes grupos de individuos'™ con o sin antecedentes de
una enfermedad de base, determinando como insuficiencia renal oculta
usando unicamente la determinacion de creatinina sérica y la aplicacion
de la ecuacion de Cockcroft-Gault. Actualmente, otra férmula esta siendo
introducida rutinariamente en los informes de laboratorio, como Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-Epi) que introduce

variaciones en la ecuacion MDRD segun el valor de la creatinina



plasmatica. Se han comparado estas tres ultimas formulas con los valores
obtenidos de la creatinina plasmatica en pacientes con diferentes
caracteristicas como grupos de edad, peso corporal y algunas pruebas
complementarias como ecografia renal y abdominal; obteniéndose una
correlacion lineal entre los valores de la creatinina plasmatica y el filtrado
glomerular con r 0,639 para la formula de Cockcroft-Gault, 0,672 para
MDRD-4 y 0,939 para CDK-Epi, lo cual demuestra que estas formulas
tienen gran utilidad para estimar el filtrado glomerular que detecta el
deterioro de la funcidon renal antes del incremente de la creatinina

plasmatica’s.

Las enfermedades renales con frecuencia cursan de forma asintomatica,
por lo tanto, deberia realizarse una evaluacién de la funciéon renal en
forma correcta y oportuna; en la consulta de rutina, el médico solicita un
analisis de aclaramiento de creatinina para evaluar el filtrado glomerular,
pero con frecuencia existen resultados muy inexactos debido a factores
que se relacionan con la recolecciéon de la muestra de orina emitida
durante 24 horas, o simplemente realizan la interpretacion de los valores
de creatinina sérica, que no refleja el mismo grado de funcion renal en
todos los pacientes en dependencia de la edad, por lo cual se llega a
sobreestimar la funcién renal cuando se toma en cuenta solo los valores
de la creatinina sérica; ademas no todos los laboratorios cuentan con
técnicas validadas para la determinacion de creatinina sérica. Muchos
estudios demostraron la efectividad de la aplicaciéon de las féormulas de
estimacion para la velocidad de filtracion glomerular a partir de un dano
renal aparente como sucede en pacientes con hipertension arterial y
diabetes mellitus tipo 2, a pesar que estas férmulas podrian sobrestimar la
velocidad de filtracion glomerular en pacientes sin dafo renal, seria
necesario demostrar si pacientes aparentemente sanos mostraran valores
sobrestimados o podrian estar cursando una enfermedad renal cronica
oculta y considerando que el clearance de inulina seria uno de los

mejores marcadores exogenos de dafio renal, y por lo mencionado



anteriormente en relacion al costo y complejidad; existe otra manera de
estimar la disminucion de la funcion renal mediante el uso de formulas de
estimacion como la férmula de Cockcroft-Gault, MDRD-4 y CDK-Epi
siempre y cuando se realice la verificacion de la técnica de creatinina

plasmatica en el Laboratorio3®.

1.1.2. Definicion del Problema

De acuerdo a estos antecedentes, en el presente trabajo se plantea como
problema de investigacion la siguiente interrogante: ¢Cual es la
efectividad de las féormulas de estimacion de la velocidad de
filtracion glomerular Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-Epi) para valorar la funciéon renal en pacientes
asintomaticos de 25 a 60 anos de edad que asisten al Centro de

Salud Fe y Alegria de la ciudad de Sucre?

1.1.3. Justificacion y uso de los resultados

Para realizar la evaluacion del funcionamiento renal a través de la
filtracion glomerular, muchos clinicos solicitan al laboratorio el clearance
de creatinina de 24 horas como parametro endoégeno, y segun algunos
estudios realizados se ha observado que presenta limitaciones
importantes en cuanto a la sobreestimacion debido a la secrecion tubular
de la creatinina, inexactitud e imprecisién en los resultados debidos a
diversos factores como edad, sexo, etnia y fundamentalmente la
recoleccién de la muestra de orina que debe ser realizada durante las 24
horas, a pesar de que aun es considerado como gold estandar segun
algunos criterios, sobre todo en aquellos Centros de Salud u Hospitales
donde no se cuenta con los recursos para realizar el clearance de inulina

como prueba rutinaria. También se ha manejado como criterio para la



evaluacion de la funcién renal los valores de la creatinina plasmatica, pero
se ha demostrado que esta afectada por distintas fuentes de variabilidad
bioldgica, multiples interferencias analiticas e importantes problemas de
estandarizacién, estas variaciones se presentan en funcion del sexo,
edad, etnia, masa muscular y tipo de dieta, ademas la relacion entre la
concentracion sérica de creatinina y el filtrado glomerular no es lineal sino
hiperbdlica lo que se traduce en una baja sensibilidad diagnostica en la
deteccidn de enfermedad renal cronica. Se precisan descensos del
filtrado glomerular al menos del 50% para que la concentracion sérica de
creatinina se eleve por encima del intervalo de referencia. Es asi que se
desarrollaron varias formulas que permiten estimar la velocidad de
filtracion glomerular a partir de los valores de creatinina sérica, peso, talla,

etnia y edad.

Con el diagnostico oportuno de posibles alteraciones en el
funcionamiento renal mediante el estudio de la velocidad de filtracion
glomerular realizado de forma adecuada y oportuna en los laboratorios de
atencion a la comunidad, se podra prevenir el desarrollo de una
enfermedad renal crénica evitando que los pacientes sean sometidos a
procedimientos como dialisis o trasplante de rifidon que a la larga pueden
afectar la calidad de vida, lo que también significa una inversidn
econdmica para llevar a cabo estos procedimientos; ya que segun el
Programa de Nacional de Trasplante en el 2010 se realiz6 86 trasplantes
y en el 2011 68 trasplantes’. Estas cifras son alarmantes ya que existen
pocos hospitales que realizan estos procedimientos y no todos los
pacientes pueden acceder a ellos ya sea por razones econdmicas o por la
ausencia de donantes. Estos datos indican la gran importancia

epidemiologica que se le debe dar a esta enfermedad.

Los Programas de Salud Renal a nivel departamental en nuestro pais
vienen desarrollando campafas con la finalidad de detectar e intervenir

precozmente a un paciente con alteraciones a nivel renal, ya sea como



consecuencia de una enfermedad de base como la diabetes mellitus o la
hipertension arterial; hoy en dia, estas campafas también llegan a cubrir a
personas adultas que aparentemente no tienen problemas renales y que
silenciosamente podrian estar o no desarrollando una enfermedad a ese
nivel. Es asi, que para tener mayor cobertura y tener un mejor
seguimiento a las personas que acuden a su consulta rutinaria, debe
implementarse en cada laboratorio una alternativa de diagndstico precoz,
ya que en la mayoria de los casos se detectan a pacientes en etapas

avanzadas que pueden llevar a dialisis.

Segun estudios, un paciente evoluciona en forma silenciosa hacia una
enfermedad renal cronica pudiendo progresar hacia una morbilidad
cardiovascular con la probabilidad de que el paciente con enfermedad
renal cronica fallezca de complicaciones cardiovasculares con mayor

porcentaje de prediccion que debido a una falla renal terminal.

Para evitar estas consecuencias, en pacientes mayores de 40 afios o la
tercera edad, deberian someterse a examen preventivo para evitar riesgo
de una enfermedad renal solo con la determinacién de la creatinina

sérica.

Al verificar la efectividad de la ecuacién de Cockcroft-Gault, MDRD y
CKD-Epi, para la determinacion de la velocidad de filtracion glomerular en
pacientes asintomaticos, se podran evitar los problemas de inexactitud e
imprecision que puedan presentarse al realizar el clearance de creatinina
en orina de 24 horas, siempre y cuando se haya verificado la técnica de
creatinina que se usa en cada laboratorio aplicando los protocolos de
control de calidad apropiados. Se podra beneficiar a todos los pacientes
que acuden a la consulta de rutina detectando en forma rapida y precisa
el posible dafio renal que se pueda estar desarrollando ya sea en forma
oculta o manifestandose en forma progresiva en pacientes que no tengan

antecedentes de dafo renal secundario a una patologia de base, y de
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esta manera los médicos podran predecir cuando se llegara a la falla
renal o presencia de enfermedad crénica, monitorizar su progresion,
prevenir complicaciones como alteraciones cardiovasculares, evitar el uso
de farmacos nefrotoxicos como los del grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) que son usados con mayor frecuencia y realizar

ajustes de dosis de farmacos de eliminacion renal®.

Una forma sencilla y econdmica de predecir la progresion de dafio renal,
es a partir del calculo del indice de filtracidbn glomerular a través de la
ecuacion de Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-Epi, ya que requieren soélo del
valor de la concentracion de creatinina sérica determinada por
fotocolorimetria, peso, edad y sexo del paciente sin recurrir a la

recoleccion de orina de 24 horas que esta sujeta a errores.

Este estudio es factible ya que no requiere de equipamiento sofisticado ni
de reactivos a los que no se pueda acceder por el costo y es viable ya
que puede realizarse de manera rutinaria en los laboratorios de analisis
clinicos, ya que solo se debe realizar una buena verificacion de la técnica

de creatinina.

1.1.4. Objetivos

a. Objetivo General

Determinar la efectividad de las férmulas de estimacion de
filtracion glomerular Cockcroft-Gault, Modificationof Dietin
Renal Disease (MDRD) y ChronicKidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-Epi) para valorar la funcién renal en
pacientes asintomaticos comprendidos entre las edades de 25 a
60 anos que acuden a su consulta al Centro de Salud Fe y

Alegria de la ciudad de Sucre.
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Objetivos Especificos

Realizar la verificacion del método colorimétrico cinético
basado en la reaccion de Jaffé para la cuantificacion de la
creatinina sérica.

Evaluar la estimacién de la velocidad de filtracion glomerular
aplicando la formula de Cockcroft-Gault.

Evaluar la estimacion de la velocidad de filtracion glomerular
aplicando la formula de MDRD.

Evaluar la estimacion de la velocidad de filtracion glomerular
aplicando la férmula de CKD-Epi

Estudiar la correlacién entre los valores de creatinina sérica y
cada una de las formulas utilizadas para la estimacion de la

velocidad de filtraciéon glomerular.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL

2.1. Marco Teodrico

Los rinones son los érganos vitales que realizan muchas funciones con el
fin de mantener la sangre libre de sustancias toxicas o desechos que
provienen del metabolismo normal de los tejidos como urea, creatinina,
acido urico, productos finales de la degradacién de numerosas sustancia
endégenas y exégenas. También cumple otras funciones como regular el
equilibrio hidroelectrolitico, equilibrio acido basico y la produccion de
sustancias como la eritropoyetina, renina y prostaglandinas. Un
desequilibrio en el funcionamiento renal, se vera reflejado en el
mantenimiento de la homeostasis y regulacion de los diversos sistemas

del organismo'S.

2.1.1. Anatomia y Fisiologia Renal

Los rinones son organos pares ubicados en la regién dorsal a ambos
lados de la columna vertebral. Son responsables del mantenimiento de la
homeostasis, comprendiendo la regulacion de los liquidos corporales, del
equilibrio acido-basico, del equilibrio electrolitico y la excrecion de los

productos de desecho.

La unidad funcional del rindn es la nefrona, cada rindn cuenta con
aproximadamente 1 a 1,5 millones de nefronas. El rindn cuenta con dos
tipos de nefronas: las nefronas corticales que son cerca del 85% de ellas
nefronas y son en su mayoria se encuentran ubicadas en la corteza del
riAon y son las principales responsables de la eliminacion de sustancias
de desecho y de Ila reabsorcion de nutrientes; las nefronas

yuxtamedulares tienen asas descendientes de Henle mas largas que se
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extienden en profundidad en la médula del rifidn, su funcion principal es la

concentracion de la orina'®.

Cada nefrona esta compuesta a su vez por una red capilar, denominada
glomérulo que se ubica dentro de la capsula de Bowman que forma el
inicio del tubulo renal, actua como filtro no selectivo de sustancias del
plasma con peso moleculares inferiores a 70000, esta actividad se ve
influenciado por factores como la estructura celular de las paredes
capilares y de la capsula de Bowman, presiones hidrostaticas y oncéticas
y mecanismos de retroalimentacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Ademas esta formado por un largo tubulo: el tabulo
contorneado proximal, asa de Henle y el tubulo contorneado distal, donde
se desarrollan los tres procesos elementales para la formacion de la orina:
el primero de ellos es la filtracion de la sangre que le permite llegar a los
capilares glomerulares; en segundo lugar esta la reabsorcion por los
tubulos renales de ciertas sustancias que no deben ser eliminadas,
necesarias para el funcionamiento de ciertos procesos organicos y por
ultimo, pero no menos importante, se encuentra la secrecion tubular de

sustancias que pueden o no, sufrir también los procesos descritos'®.
2.1.2. Funcién Renal

La capacidad de los rifiones para eliminar selectivamente las sustancias
de desecho provenientes de la sangre y al mismo tiempo mantener los
equilibrios del agua corporal esencial y de los electrolitos, es controlada
en la nefrona por medio de las siguientes funciones:

2.1.2.1. Flujo Sanguineo Renal

La arteria renal lleva la sangre al rifidn, los rifiones reciben alrededor del

25% de la sangre bombeada a través del corazén en todo momento. La

sangre ingresa a los capilares de la nefrona a través de la arteriola
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aferente que debido a sus diferentes tamafios ayudan a crear la presion
hidrostatica diferencial, importante para la filtracion glomerular y para
mantener la uniformidad de la presion capilar glomerular y del flujo
sanguineo renal dentro del glomérulo. A continuacion, la sangre ingresa a
los capilares peritubulares y a los vasos rectos, y fluye en forma lenta a
través de la corteza y médula renal cerca de los tubulos. Los capilares
peritubulares rodean los tubulos contorneados proximales y distales, que
aseguran la reabsorcion inmediata de sustancias esenciales que
provienen de los liquidos en el tubulo contorneado proximal y realizan los
ajustes finales de la composicién de la orina en el tubulo contorneado
distal. Los vasos rectos se ubican adyacentes a las asas ascendentes y
descendentes de Henle en las nefronas yuxtamedulares. En esta area
tienen lugar los principales intercambios de agua y sales entre la sangre y
el intersticio medular. Este intercambio mantiene el gradiente osmético en

la médula, necesario para la concentracion renal’®.

Si se considera un tamaifo corporal promedio de 1,73m? de superficie, el
flujo sanguineo renal total es de alrededor de 1200 ml/min y el flujo

plasmatico renal total varia entre 600 a 700 ml/min.

2.1.2.2. Filtracion Glomerular

El glomérulo o corpusculo renal, consta de una red capilar revestida por
una capa de células endoteliales, una regién central formada por células
mesangiales, células epiteliales con una membrana basal asociada que
forman la capa visceral y finalmente una capa parietal de células
epiteliales que forman la capsula de Bowman'®. EI glomérulo es
responsable de la produccion de la orina a partir de la elaboracion de un
ultrafiltrado plasmatico. La capacidad de filtracion de la barrera glomerular

tiene una doble naturaleza: mecanica y eléctrica'.
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Una pequefia cantidad de proteinas se encuentra presente normalmente
en la orina, en su la mayoria derivan del plasma, otras se originan en el
tejido renal. La composicién final de las proteinas en la orina, tanto en
sujetos sanos como en enfermos, es el resultado neto de tres funciones:
filtracion glomerular, reabsorcidn tubular y la adicion o secrecion de
proteinas a la orina a través el tracto genitourinario. La perturbacién de
estos mecanismos conduce a la presencia de proteinuria. Para evaluar si
ésta se debe a una alteracion de la filtracion, es necesario conocer la

estructura del capilar glomerular.

La pared capilar glomerular es una barrera molecular capaz de excluir a la
mayoria de las proteinas plasmaticas y permitir el paso del agua, de
pequefias moléculas de soluto y de iones. Entre la sangre y el espacio
urinario, una sustancia, debe atravesar la barrera de filtracion glomerular
compuesta por: el endotelio fenestrado, la membrana basal glomerular y
la hendidura del poro y la zona que queda entre los procesos pedicelares

de los podocitos'”.

La capa endotelial esta perforado por poros o fenestraciones que
permiten la separacion mecanica de los elementos de la sangre y el
plasma. Los poros miden 70 y 100nm de diametro, la superficie de la
célula endotelial estd cargada negativamente por la presencia de una
glucoproteina polianionica, la podocalixina, que es la principal sialo-
proteina glomerular. La aglomeracion de moléculas superficiales
anionicas y fenestraciones hace que el endotelio glomerular se diferencie
de otras membranas plasmaticas endoteliales y que permita el paso de
moléculas de bajo peso molecular, aunque no es muy eficiente para

impedir el pasaje de macromoléculas.
La membrana basal glomerular, impide el paso de macromoléculas en

forma mecanica y eléctrica; esta ultima por la presencia de carga

negativa, proteoglicanos ricos en heparan sulfato. Los estudios con
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dextranos han sugerido que la integridad estructural de la membrana
basal glomerular es clave para el mantenimiento de la funcién de
permeabilidad de la barrera al agua, pequefios solutos, iones, y proteinas
de menor tamafo. Sin embargo, no lo es para proteinas plasmaticas
mayores de 70 kDa. Esta membrana se compone de dos capas finas, la
lamina rara interna y lamina rara externa, y una capa central gruesa, la

lamina densa'’.

El tercer elemento de la barrera de filtracién glomerular lo constituyen las
células epiteliales viscerales o podocitos, encargados de sintetizar la
membrana basal glomerular y formar los poros de filtracion. Los podocitos
son células muy diferenciadas que no se dividen. Existiria un numero de
podocitos inicial, que se pierden de forma progresiva e irreversible en el
transcurso de una lesion glomerular, aunque, en algunas glomerulopatias
como las colapsantes, el fenotipo del podocito se altera y es capaz de

dividirse'”.

El dominio de la superficie de los podocitos esta conformado por
diferentes proteinas: el dominio apical: podocalixina, ezrina, complejo
NHERF-2 (cubren la superficie del podocito); dominio del diafragma de
filtracion, la principal responsable de la propiedad de selectividad del
diafragmaes la nefrina, a este nivel también se encuentra la P-cadherina,
neph-1, podocina, CD2AP, ZO-1, filtrina, etc.; el dominio basal o de
anclaje es el encargado de fijar al pedicelo a la membrana basal
glomerular y se encuentran el complejo distroglicano, el complejo

integrina 31 y la megalina®’.

La presion hidrostatica resultante del menor tamafo de la arteriola
eferente y los capilares glomerulares aumenta la filtracion, esta presion es
necesaria para vencer la oposicion de las presiones de los liquidos dentro

de la capsula de Bowman y la presion oncoética de las proteinas
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plasmaticas no filtradas en los capilares glomerulares. Por medio del
aumento o la disminucion del tamafio de la arteriola aferente, un
mecanismo de autorregulacion dentro del aparato yuxtaglomerular
mantiene la presion glomerular sanguinea relativamente constante e
independiente de las fluctuaciones en la presion arterial sistémica. La
dilatacion de las arteriolas aferentes y la constriccion de las arteriolas
eferentes cuando desciende la presion arterial previenen una disminucion
marcada de la sangre que fluye a través del rindn y de esta manera se
impide el aumento en la sangre de sustancias toxicas de desecho. Del
mismo modo, el aumento de la presidn arterial produce la constriccion de
la arteriola aferente para prevenir una filtracion excesiva o danos al

glomérulo’®.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona controla la regulacion del flujo
sanguineo hacia el glomérulo y dentro de éste. Este sistema responde a
los cambios en la presion arterial y en el contenido de sodio plasmatico
que son controlados por el aparato yuxtaglomerular; el contenido bajo en
sodio en plasma reduce la retencion de agua dentro del sistema
circulatorio, que da por resultado un menor volumen sanguineo global
(volemia) y la disminucion ulterior de la presion arterial. Cuando se
detectan estos cambios se produce una cascada de reacciones dentro del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se segrega renina, enzima
producida por las células yuxtaglomerulares, que reacciona con el
sustrato angiotensindgeno presente en la sangre para producir la
hormona inactiva angiotensina |. Cuando la angiotensina | pasa a través
de los pulmones, la enzima convertidora de angiotensina (ECA) la
transforma a la forma activa angiotensina I, que corrige el flujo

sanguineo renal de las siguientes maneras:
e Causa vasodilatacion de la arteriola aferente

e Causa vasoconstriccion de la arteriola eferente

e Estimula la reabsorcién de sodio en el tubulo contorneado proximal
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e Desencadena la liberacion de la hormona retenedora de sodio:
aldosterona por la corteza suprarrenal y de la vasopresina

(hormona antidiurética) por el hipotalamo.

Cuando la presion arterial sistémica y el contenido de sodio en el plasma
aumentan, la secrecion de renina disminuye. Por lo tanto, la accién de la

angiotensina Il produce una presién constante dentro la nefrona’>.

En un minuto, aproximadamente dos a tres millones de glomérulos filtran
alrededor de 120ml de agua que contiene sustancias de bajo peso
molecular. Debido a que esta filtracion no es selectiva, la Unica diferencia
entre los componentes del filtrado y el plasma es la ausencia de proteinas

plasmaticas’®.

El analisis del liquido que sale del glomérulo indica que el filtrado tiene
una densidad de 1,010 y confirma que es, desde el punto de vista
quimico, un ultrafiltrado del plasma. Esta informacién proporciona una
medida basal de referencia util para evaluar los mecanismos renales
implicados en la conversion del ultrafiltrado plasmatico en el producto final

urinario®.

2.1.2.3. Reabsorcion Tubular

El cuerpo no puede perder cada minuto 120mL de sustancias esenciales
que contengan agua, por lo tanto, cuando el ultrafiltrado plasmatico
ingresa al tubulo contorneado proximal, las nefronas, a través de
mecanismos de transporte celular, reabsorben estas sustancias
esenciales y agua. Estos mecanismos se denominan: transporte activo y

transporte pasivo'®.

El transporte activo que permite la introduccién de sustancias desde el

interior de los tubulos hacia la sangre, requiere que estas sustancias
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como la glucosa, aminoacidos y sales, se encuentren unidas a una
proteina transportadora que se encuentra en las membranas celulares de
los tubulos renales y ademas de una energia electroquimica creada por

esa interaccion.

El transporte pasivo es el movimiento de moléculas a través de una
membrana como resultado de diferencias o gradientes en su
concentracion o potencial eléctrico en los lados opuestos de la
membrana. Mediante este transporte se reabsorben el agua (excepto en
el asa ascendente de Henle), la urea, sodio (acompafa la reabsorcion

activa del cloro en el asa ascendente) 1.

Ambos transportes se ven influenciados por la concentracién de las
sustancias transportadas, cuando la concentracion plasmatica de una
sustancia que, por lo general, se reabsorbe en su totalidad alcanza un
valor anormal alto, la concentracién del filtrado excede la capacidad de
reabsorcion maxima de los tubulos y la sustancia comienza a aparecer en
la orina. La concentracién plasmatica en la cual el transporte activo se

detiene se denomina Umbral renal'®.

2.1.2.4. Secrecion Tubular

Es el proceso en el cual las sustancias pasan de la sangre de los
capilares peritubulares al filtrado tubular. La secrecién tubular tiene dos
funciones principales: la eliminacién de sustancias de desecho no filtradas
por el glomérulo y la regulacion del equilibrio acido-base en el cuerpo a

través de la secrecion de iones hidrogeno™®.

Muchas sustancias externas, como medicamentos, no pueden filtrarse en
el glomérulo porque se unen a proteinas plasmaticas. Sin embargo,
cuando estas sustancias unidas a las proteinas entran a los capilares

peritubulares, desarrollan una afinidad mas fuerte por las células tubulares
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y se separan de la proteina transportadora; esto determina su transporte
por las células tubulares al filtrado. El principal sitio para la eliminacion de

estas sustancias no filtradas es el tibulo contorneado proximal®.

2.1.3. Enfermedad Renal Crénica

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como'®:

e La existencia de lesidbn renal o filtrado glomerular menor a

60 mL/min/1,73m? durante 3 meses.

e Una velocidad de filtracién glomerular menor a 60 mL/min/1,73 m?
por si sola define enfermedad renal cronica, porque implica la
pérdida de al menos la mitad de la funcién renal, lo que ya se

asocia a complicaciones.

e Si la velocidad de filtracion glomerular es mayor o igual a 60
mL/min/1,73 m?, el diagndstico de enfermedad renal cronica se
establece mediante evidencias de dafo renal, que puede ser

definido por:

o Alteraciones urinarias (albuminuria, microhematuria)

o Anormalidades estructurales (por ejemplo: imagenes renales

anormales)
o Enfermedad renal genética (rinones poliquisticos)
o Enfermedad renal confirmada histolégicamente

o El requerimiento de un periodo minimo de 3 meses en la

definicion de enfermedad renal cronica implica que las
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alteraciones deben ser persistentes y habitualmente seran

progresivas.

La enfermedad renal cronica pude derivar en una insuficiencia renal
cronica (IRC), que es un sindrome con manifestaciones clinicas muy
variadas que afecta a la mayor parte de 6rganos y sistemas, lo cual es un
reflejo de la complejidad de las funciones que el rindn desempeina en
condiciones fisioldgicas, asi como de las severas consecuencias que
comporta la disfuncion renal. La insuficiencia renal es un proceso que
expresa la pérdida de capacidad funcional de las nefronas, con tendencia

a empeorar y ser irreversible'®.

La distincion entre enfermedad renal cronica e insuficiencia renal crénica
pretende alertar del riesgo de progresion de la insuficiencia renal, cuando
existe lesion renal crénica y factores predisponentes, aun con funcion
renal normal. Toda disminucion del filtrado glomerular inferior a la
normalidad podria considerarse como insuficiencia renal, pero a efectos
practicos se entiende por insuficiencia renal un filtrado glomerular menor a

60 mL/min/1,73 m? que corresponde a fases 3, 4 y 5.

Es importante sefalar que la creatinina sérica no es un indicador del
grado de insuficiencia renal, cuando la creatinina sérica empieza a
ascender, ya existe una disminucion de la funcion renal de
aproximadamente un 50%. Por otro lado, un mismo nivel de creatinina
sérica en individuos distintos no siempre se corresponde con un filtrado
glomerular similar, el nivel de creatinina sérica depende de otros factores
ademas de la tasa de filtrado, como la edad, sexo, raza o tamano
corporal. Por ello, se recomienda medir el filtrado glomerular aplicando
férmulas del aclaramiento o el estimado como las de Cockcroft-Gault o
MDRD y CDK-Epi'8.
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2.1.3.1. Enfermedad Renal Crénica: Factores de Riesgo y Evaluaciéon

El factor de riesgo es un atributo que se asocia con mayor probabilidad a
un pronodstico. Esta condicion de riesgo puede ser demografica, no
modificable, o desarrollarse durante la vida de un individuo, susceptible
por lo tanto deprevencion®. Algunos individuos tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica, los factores clinicos vy
sociodemograficos que condicionan este riesgo en una enfermedad renal

cronica se muestran en la siguiente tabla:

Tabla N° 1 Factores de Riesgo de Enfermedad Renal Crénica

Tipo Definicion Ejemplos
Mayor edad
Factores de Aumentan Susceptibilidad Hls_torla familiar d? gnfermedad renal
S ~ Bajo peso de nacimiento
Susceptibilidad a dano renal g
Reduccion de masa renal
Raza
Diabetes

Hipertension arterial
Enfermedades autoinmunes
Infecciones sistémicas
Infeccion del tracto urinario
Toxicidad a drogas

Factores de Inician directamente el
Iniciacion dafio

Proteinuria

Causan empeoramiento del . e .
P Hipertensién arterial

Factores de dano renal y declinacion . .
- o ot Control pobre de glicemia en
Progresién mas rapida de la funcion :
diabetes
renal )
Tabaquismo

Fuente: Sociedad Chilena de Nefrologia*

De acuerdo a estudios realizados, se debe tener mayor control y
seguimiento a pacientes que cursan o0 son susceptibles a presentar los
riesgos que se detallan en la tabla 2, se estima que la proyeccién de las
enfermedades como diabetes e hipertensién arterial continuara
aumentando de 150 millones a 300 millones en el caso de la diabetes y

1,5 millones para la hipertension arterial hasta el afio 2025°.
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2.1.3.2. Fisiopatologia de la Enfermedad Renal Crénica

La enfermedad renal cronica (ERC) hoy en dia se constituye como un
importante problema de salud publica, ya que la manifestacion mas
avanzada de la enfermedad renal cronica es la insuficiencia renal cronica
terminal (IRCT) y la consiguiente necesidad de tratamiento sustitutivo de

la funcion renal mediante didlisis o trasplante renal®.

En la actualidad la enfermedad renal cronica afecta a un porcentaje
significativo de la poblacion debido fundamental mente a que sus causas
principales residen en trastornos de alta prevalencia como el
envejecimiento, la hipertension arterial (HTA), la diabetes y la enfermedad
vascular, por otro lado, también pueden agruparse a las causas de la
enfermedad renal crénica, enfermedades glomerulares primarias,
enfermedades glomerulares secundarias, enfermedades

tubulointersticiales y uropatias obstructivas.

Hace algun tiempo, la causa mas comun de enfermedad renal crénica
eran los cambios glomerulares referidos como glomerulonefritis. Hoy en
dia, el aumento de la morbilidad de pacientes con diabetes mellitus (DM)
e hipertensién arterial sistémica (HAS) ha permitido que dichas
enfermedades evolucionen a complicaciones como la enfermedad renal
cronica, y han sustituido a las glomerulonefritis como las causas mas
frecuentes de enfermedad renal. Esto también ha incrementado la edad
de la poblacién a la que se le diagndstica insuficiencia renal cronica
terminal. Asimismo, existen otras enfermedades de tipo genético que
representan un pequefo componente de las causas de enfermedad renal
cronica, siendo entre éstas la mas comun la enfermedad renal

poliquistica?®.

La enfermedad renal crénica es el resultado de una pérdida progresiva de

la estructura renal con disminucién del filtrado glomerular secundaria a
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diversos procesos etiolégicos, y evoluciona desde alteraciones
bioquimicas hasta un sindrome clinico con repercusién multiorganica
llamado uremia. La pérdida funcional del tejido renal tiene como
consecuencia una hipertrofiacompensatoria de las nefronas
sobrevivientes para intentar mantener la tasa de filtrado glomerular dentro
de lo normal. Este proceso es mediado por moléculas vasoactivas,
proinflamatorias y factores de crecimiento, los cuales conducen a los
glomérulos a un estado de hiperfiltracion adaptativo. Dicha hiperfiltracion
es un cambio con beneficios a corto plazo que logramantener la
depuracion necesaria de las sustancias toxicas; no obstante, se cree que
a largo plazo es la causa del deterioro renal progresivo que lleva a la

enfermedad renal cronica.

La tasa de filtracion glomerular disminuye por tres causas principales:
1. pérdida del numero de nefronas por algun insulto al
tejido renal
2. disminucion de la tasa de filtrado glomerular de cada
nefrona sin descenso del numero total de unidades
funcionales.
3. un proceso combinado con pérdida del numero y

disminucion de la funcion de las nefronas.

En etapas tempranas de la enfermedad renal cronica, el rifidn puede
compensar el dafio manteniendo una tasa de filtrado glomerular
aumentada de tal manera que se logre una adecuada depuracién de
sustancias. No es hasta que hay una pérdida de al menos 50% de la
funcién renal que pueden detectarse incrementos en plasma de urea y
creatinina. Debido a lo anterior, cuando se diagnostica la enfermedad
renal cronica ya hay un dafio crénico importante de las nefronas dado
durante un periodo de tiempo extenso. Cuando la funciéon renal se

encuentra gravemente deteriorada con una tasa de filtracién glomerular
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menor del 5-10%, el paciente no puede subsistir sin ayuda de las terapias

de remplazo renal®.

El sindrome urémico puede originarse por la acumulacion de productos
del metabolismo de proteinas y/o por alteraciones subsecuentes a la
pérdida de la funcién renal. Cuando se presenta en pacientes con
enfermedad renal crénica, el sindrome urémico representa la
manifestacion del deterioro funcional de multiples sistemas organicos
secundario a la disfuncion renal. Este cuadro se caracteriza por tener
aumentadas una serie de sustancias téxicas que intervienen en el cuadro
florido de esta enfermedad, asi como, en algunas de sus complicaciones.
Algunas de estas sustancias denominadas toxinas urémicas son: la
homocisteina, ampliamente implicada en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular en estos pacientes; las guanidinas, que tienen accion
neurotdxica; y la B2 microglobulina, principal agente en la amiloidosis
secundaria a enfermedad renal cronica. Ademas hay una serie de
alteraciones metabdlicas y endocrinas que también tienen una

repercusion importante en el paciente?.

La deficiencia en la secrecion de eritropoyetina eventualmente produce
anemia: hay una disminucion progresiva del hematocrito una vez quela
tasa de filtracion glomerular cae por debajo de 60mL/min/1,73m?. El
paciente con enfermedad renal cronica también tiene un riesgo elevado
de presentar desnutricion calorico-proteica: ademas de la restriccion en la
ingesta de proteinas, la desnutricion también es consecuencia de un
catabolismo proteico aumentado, ya sea inducido por la enfermedad

subyacente como la diabetes o por el tratamiento de dialisis?°.

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con enfermedad renal crénica; en 1998
Foley et al encontraron que los pacientes con enfermedad renal crénica

terminal tienen un riesgo 30 veces mayor de morir por enfermedad
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cardiovascular; este riesgo es 65 veces mayor en pacientes entre 45y 54
afos de edad, y 500 veces mayor en pacientes mas jovenes. Este riesgo
no solamente es atribuible al proceso patolégico subyacente como la
diabetes mellitus y la hipertension arterial, conocidos factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, sino también a la correlacion que existe entre

uremia y aterosclerosisacelerada®.

Los factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular relacionados con
la enfermedad renal cronica se muestran en la Tabla N°1 donde se puede
observar que factores tradicionales como hipertension arterial,
dislipidemias, etc. estan relacionadas con alteraciones a nivel renal. Por
otra parte, en la uremia hay una disminucion en la excrecion de citocinas,
las cuales producen un estado cronico inflamatorio. Esto, aunado al
incremento de homocisteina y a la acumulacién de productos finales de la
glucosilacién, genera disfuncion endotelial y estrés oxidativo, lo que
explica el elevado riesgo de mortalidad cardiovascular que presentan los

pacientes con enfermedad renal cronica?.

Tabla N° 2 Factores de Riesgo de la Enfermedad Cardiovascular en la

Enfermedad Renal Crénica

Tradicionales Relacionados a Enfermedad Renal
Cronica

Diabetes Mellitus Homocisteinemia

Hipertension Anemia

Edad avanzada Hipervolemia

Vida sedentaria Estrés oxidativo

Niveles bajos de LDL y altos de | Hipercoagulabilidad

HDL

Fuente: Lopez M. Enfermedad Renal Crénica y su Atenciéon Mediante Tratamiento

Sustitutivo en México?®
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Por otra parte, en muchos casos existe lo que se denomina una
enfermedad renal oculta; es decir, valores normales de creatinina
plasmatica pero con un filtrado glomerular reducido por debajo de
60/mL/min, algo frecuente en mujeres de edades por encima de los 65

anos.

En el caso de la diabetes mellitus, la glicacion conduce a modificaciones
quimicas de las proteinas que constituyen a la patogénesis de las
complicaciones diabéticas, debido a que el mayor dafio ocurre en tejidos y
organos ricos en colageno y donde la entrada de la glucosa no es
regulada por insulina, tal es el caso del rindn, retina y endotelio vascular.
Un grupo de sustancias denominadas productos finales de glicacion
avanzada se forma por glicacibn secuencial y por reacciones de
glicooxidacién; algunos de estos productos como carboximetil-lisisna y
pentosidina han llegado a ser utiles marcadores de dafio glicooxidativo.
La glicacion ocurre preferentemente con las proteinas, pero también
ocurre en otras biomoléculas que presentan grupos funcionales capaces
de reaccién con el grupo aldehido de la glucosa, tal es el caso de los

lipidos y los acidos nucléicos’®.

La glicacion no enzimatica de cadenas de proteinas con glucosa y sus
productos de degradacion da lugar a los productos avanzados de la
glicacién. En la diabetes y en la insuficiencia renal cronica se acumulan e
inducen varios efectos biologicos como la produccion de citokinas,
apoptosis de polimorfonucleares, estimulacién del estrés oxidativo e
inhibiciénde la sintetasa del 6xido nitrico. Estas sustancias se han
relacionado con disfuncién endotelial y aterogénesis acelerada, habiendo
sido localizados en la pared arterial de urémicos; también se relacionan
con el depédsito de lab2microglobulina en la amiloidosis secundaria de
didlisis. Su acumulacién en la insuficiencia renal es el resultado de una
alteracion del balance en el equilibrio entre factores prooxidante y anti-

oxidante a favor de los primeros. Los productos avanzados de la
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oxidacion proteica se relacionan con la aterosclerosis acelerada de la

insuficiencia renal8.

En la hipertension arterial, el aumento de la presion arterial se asocia a un
mayor riesgo de enfermedad renal debido a la transmision de la
hipertension arterial sistémica al ovillo glomerular, se considera que aun
un ligero aumento, tanto de la presidn arterial sistélica como de la presion
arterial diastolica, puede constituir un factor de riesgo independiente para

el dafio renal 21,

Se conoce que la presion glomerular capilar depende del juego de
presiones preglomerulares y posglomerulares y que el individuo
hipertenso responde con una vasoconstriccion aferente de defensa ante
un aumento de la presion arterial para impedir que esta se transmita al
glomérulo, pero este mecanismo se agota con el paso de los afos, bien
por la pérdida del tono o por el dafo de dicha arteriola, lo cual permite se
eleve la presion capilar glomerular y que el rifidn quede expuesto a su

efecto nocivo 2.

En un hipertenso, la funcion renal se puede ver afectada por
nefroangioesclerosis benigna en su forma descompensada y por dafo
tubulointersticial secundario a la vasoconstriccion aferente, de forma que
en el momento actual se considera que existe una nefropatia hipertensiva
(nefroangioesclerosis hipertensiva) a la cual se puede sumar una
nefropatia isquémica, especialmente en ancianos donde el dafio renal
progresivo puede guardar relacion también con microembolizacion de

colesterol?!,

2.1.3.2. Clasificacion de la Enfermedad Renal Crénica

La US NKF-KDOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease

Outcomes Qualitylnitiative) ha propuesto una clasificacion de la
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enfermedad renal crénica, difundida internacionalmente, en la que se
divide a la enfermedad renal cronica en 5 etapas segun la velocidad de
filtracion estimada con ecuaciones de prediccion (Cockcroft-Gault 6

MDRD) como se representa en la siguiente tabla:

Tabla N° 3 Clasificacion de la Enfermedad Renal

EEt;%a VFG (mL/min/1,73m?) Descripcion
>60 (sin dafo renal) Factores de riesgo ERC
1 >90 VFG normal con dafio renal
2 60 — 89 VFG levemente reducida con dafio renal
3 30-59 VFG moderadamente reducida
4 15-29 VFG severamente reducida
5 <15 (o dialisis) Falla renal terminal

ERC: enfermedad renal crénica, VFG: velocidad de filtracién glomerular
Fuente: Sociedad Chilena de Nefro/ogia4

La enfermedad renal cronica, se clasifica en cinco estadios, de los cuales
los tres primeros con filtrado >60 ml/min, se definen como dafio renal
durante al menos tres meses, con anormalidades estructurales o
funcionales del rifién, con o sin disminucion del filtrado glomerular,
manifestado por alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio renal
(alteraciones en la composicion de la sangre o la orina, o alteraciones en
las imagenes renales). Estos dos estadios iniciales son muy importantes,
ya que pueden cursar con creatinina normal, a pesar de que exista el
peligro de fallo renal. El dafio renal en estas fases puede certificarse por
la presencia de albuminuria definida como albumina/creatinina >30 mg/g

en dos o tres muestras de orina.

En los estadios mas avanzados de pérdida de la funcion renal con filtrado
glomerular reducido: estadio 3 (FG 59-30 mL/min), 4 (FG 29-15 mL/min) y
5 (FG <15 mL/min o didlisis), el filtrado glomerular puede estimarse por

una férmula sencilla que incluye una creatinina sérica calibrada, el sexo y
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la raza (MDRD-4), y el peso (Cockcroft-Gault). Estas formulas contribuyen

en la prevencioén de la enfermedad renal crénica.

En los estadios mas avanzados de pérdida de la funcién renal con filtrado
glomerular reducido: estadio 3 (FG 59-30 mL/min), 4 (FG 29-15 mL/min) y
5 (FG <15 mL/min o didlisis), el filtrado glomerular puede estimarse por
una férmula sencilla que incluye una creatinina sérica calibrada, el sexo y
la raza (MDRD-4), el peso y edad (Cockcroft-Gault). Estas formulas

contribuyen en la prevencién de la enfermedad renal cronica.

2.1.3.4. Enfermedad Renal Crénica: Guia para la prevenciéon de la

Enfermedad Renal Crénica

La enfermedad renal cronica es una de las patologias que hoy en dia
tiene mayor importancia en la salud publica, por el aumento en el riesgo
de morbi-mortalidad cardiovascular a niveles diez veces la del riesgo
promedio de la poblacion, se ha demostrado una asociacion directa e
independiente entre el deterioro de la funcién renal y un mayor riesgo de
eventos y muerte por enfermedades cardiovasculares y tasa de
hospitalizacion. Los eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, vasculopatia periférica, accidente vascular
cerebral) son la principal causa de morbimortalidad de los pacientes con
enfermedad renal cronica antes de ser sometidos a didlisis, durante la
didlisis y con trasplante, esto es debido a las severas alteraciones que
tienen lugar en la estructura del arbol arterial, arterias coronarias incluidas
asi como el musculo cardiaco por la uremia que es responsable de un
proceso de aterosclerosis acelerada y una de las sustancias dentro de las
toxinas urémicas es la dimetilarginina asimétrica (ADMA) que actua como
inhibidor enddgeno de la oOxido nitrico sintetasa, disminuyendo la
produccion de 6xido nitrico (que es un potente vasodilatador) provocando

la disfuncién endotelial. Existen recomendaciones clave de la Guia para
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Prevencion de la Enfermedad Renal en adultos segun National Kidney

Foundation Practice Guidelinesfor ChronicKidney Disease:

Tabla N°4 Recomendaciones Clave de la Guia para Prevencion de la

Enfermedad Renal Cronica en Adultos

RECOMENDACIONES CLAVE

GRADOS DE _
RECOMENDACION

La enfermedad renal crénica (ERC) se define por la presencia
de dafo renal o disminuciéon de la funcion renal (segun la
velocidad de filtracion glomerular) por mas de 3 meses

*A

El nivel de la funcién renal segun la clasificacion K/DOQI,
determina la etapa de la ERC, independientemente del
diagnostico etioldgico.

Toda persona debe ser evaluada para determinar si esta en
riesgo de ERC en todo control de salud o consulta médica por
cualquier causa.

***C

A las personas en riesgo de desarrollar ERC se les debe
realizar un examen de orina completo y creatinina plasmatica
para detectar dafo renal y estimar la VFG, respectivamente.

No se debe utilizar la concentracion de creatinina plasmatica
como unico elemento para evaluar la funcién renal.

Para estimar la VFG, utilizar las ecuaciones de prediccién que
se basan en la concentracion de creatinina plasmatica.
Cockcroft-Gault o Modifaction of Diet in Renal Disease
(MDRD).

Los laboratorios clinicos deben informar la VFG estimada
usando una ecuacion de prediccion, ademas de la medicion
de la creatinina plasmatica.

Los fabricantes de auto-analizadores y laboratorios clinicos
deben calibrar las determinaciones de la creatinina usando
estandares internacionales.

La determinacion del Clearance (aclaramiento) de creatinina
usando orina recolectada en 24 horas, no entrega informacién
mas precisa que la estimacion de VFG pro ecuaciones de
prediccion, salvo situaciones especiales.

En la deteccidon de proteinuria, principal marcador de dafno
renal, utilizar una muestra de orina aislada. En la mayoria de
los casos es innecesaria la recoleccion de orina en 24 horas.

Todo paciente con ERC debe tener un plan de accién clinico
individualizado basado en la etapa de su enfermedad segun la
clasificacion K/DOQI

**B

Todo paciente con ERC debe ser referido al especialista en
interconsulta y eventual co-manejo si el médico a cargo no
puede evaluar o tratar al paciente segun las
recomendaciones.

El control de la presion arterial, bajo 130/80 mmHg, es uno de
los factores de mayor importancia en la reduccion de la
progresion de la ERC.

A

*A: existe una buena evidencia cientifica para recomendar dicha practica

poblacion.

en la

**B: existe una evidencia moderada de que dicha practica produce una mejora de los

resultados en salud (recomendacién para los clinicos)

32




***C se basa en una débil evidencia cientifica o en la opinion de los miembros del grupo
de trabajo que dicha practica puede producir una mejora de los resultados en salud
(recomendacion para los clinicos)

Fuente: www.minsal.cl?

2.1.3.5. Pruebas de Laboratorio para la Deteccion de Pacientes con

Enfermedad Renal Crénica

Es importante realizar estudios preventivos que den un dato aproximado
sobre posible desarrollo de enfermedad renal crénica para realizar
intervenciones oportunas y evitar las complicaciones como las

cardiovasculares.

Existen dos determinaciones que permiten identificar a pacientes que
cursan o no con enfermedad renal cronica: un examen de orina completo
detecta proteinuria y una evaluacion de la velocidad del filtrado
glomerular a partir de creatinina plasmatica y el uso de féormulas
matematicas como el de Cockcroft-Gault y MDRD permiten estimar la
funcidon renal®.Estas pruebas facilitan la deteccion de enfermedad renal
cronica y deberian ser de uso habitual en el nivel de atencion primaria. La
simplificacion de estos instrumentos de laboratorio tiene como propdsito
amplificar su eficacia operativa a nivel de la comunidad, descartandose la
clasica recoleccion de orina de 24 horas, de dificil ejecucion y sujeta a

error.

En este trabajo, se le dara mayor importancia a la estimacién de la funcién
renal mediante el empleo de la ecuacién de Cockcroft-Gault MDRD vy
CDK-Epi, que basada en la creatinina sérica, estiman la velocidad de

filtracion glomerular.
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2.1.4. Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular

La Velocidad de Filtracion Glomerular se define como el volumen de
plasma depurado de una sustancia ideal por unidad de tiempo (expresada

en mL/minuto)?.

La velocidad de filtracidon glomerular no se puede medir directamente,
para estimarla se puede aplicar diferentes métodos a través de sustancias
usadas como marcadores deben cumplir con las siguientes
condiciones'#8:

¢ Inerte fisiologicamente,

e Filtre libremente en el glomérulo,

¢ No se secrete,

¢ No se reabsorba a nivel tubular,

¢ No se sintetice,

¢ No se metabolice.
Se conocen diversas sustancias y se agrupan segun sean de tipo

enddgenas o exogenas.

2.1.4.1. Marcadores de Filtracion Exégenos

e Inulina: Es el prototipo de los marcadores de filtraciéon exdgenos,
sustancia ideal, para muchos considerada el “gold standard”. Se
filtra libremente por el glomérulo y no es reabsorbida ni secretada
en los tubulos. Es un polimero de fructosa no cargado, inerte de
5200 Dalton de peso molecular, es un polvo blanco inodoro,

ligeramente dulce, soluble a 25°C?4.
e Radioisétopos: Radiofarmacos como Cr- EDTA, Tc-DTPA y I-

lotalamato se comparan favorablemente con la inulina en la

medicion de la velocidad de filtracion glomerular. Se aplican via
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endovenosa y se mide su velocidad de desaparicion por

eliminacién renal.

Estos métodos son complejos, caros y dificiles de realizar en la practica

médica cotidiana, por lo que su uso se restringe a investigacion y a

situaciones especiales® °.

2.1.4.2. Marcadores de Filtracion Endégenos

Creatinina: La creatinina es un anhidrido de la creatina que se
forma por reaccion espontanea e irreversible. La creatina es
importante para el metabolismo muscular porque proporciona un
mecanismo de almacenamiento de fosfato de alta energia a través
de almacenamiento de la fosfocreatina. La creatinina libre no se
reutiliza en el metabolismo del cuerpo y por tanto, funciona
Unicamente como producto de excrecion de la creatina?®, se filtra
libremente por el glomérulo y no es reabsorbida pero es secretada
en el tubulo proximal; cuando la velocidad de filtracion glomerular
disminuye, la secrecidbn tubular de creatinina aumenta
gradualmente hasta la saturacion, sufriendo ademas de gradacion
y excrecion por el tracto intestinal®. La concentracion sérica de
creatinina, se acerca al ideal de una sustancia enddgena para la
estimacion de la velocidad de filtracion glomerular y antiguamente
ha tenido un gran uso clinico®.Sin embargo, esta afectada por
distintas fuentes de variabilidad bioldgica, multiples interferencias
analiticas e importantes problemas de estandarizacién, estas
variaciones se presentan en funcion del sexo, edad, etnia, masa
muscular y tipo de dieta, ademas la relacion entre la concentraciéon
sérica de creatinina y el filtrado glomerular no es lineal sino
hiperbdlica lo que se traduce en una baja sensibilidad diagnostica
en la deteccibn de enfermedad renal crénica. Se precisan

descensos del filtrado glomerular al menos del 50% para que la
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concentracion sérica de creatinina se eleve por encima del intervalo

de referencia®.

Los valores normales de creatinina en sangre para mujeres

estarian entre 0,5 a 1,0 mg/dL y para varones de 0,7 a 1,2 mg/dL.

Clearance de Creatinina: Se calcula a partir de la creatinina sérica
y una recoleccion de orina en un tiempo determinado,

generalmente 24 horas; aplicando la ecuacion:

Cl Cr (mL/min)=UxV /P
Donde U es la concentracion de creatinina en la orina (mg/dL), V es
el volumen minuto de orina (mL/min), y P es la concentracion
plasmatica de creatinina (mg/dL). Pueden usarse distintos periodos
de tiempo para la recoleccion de orina, lo importante es medir

siempre con mucha precision la diuresis y el tiempo.

Entre las técnicas para su aplicacion existen®?:

e Clearance de 12 o 24 horas: Se instruye al paciente para
que recolecte orina de 12 0 24 horas.

e Clearance de 1 y 2 hora: Es mas confiable cuando se
realiza en condiciones adecuadas y bajo supervision directa
del profesional. El paciente debe estar en ayunas. Antes de
comenzar, debe ingerir agua en cantidad de 20 a 25 mL/kg
peso, la cual se administra en forma fraccionada en un
periodo de 1 a 1 2 horas. Con esta hidratacion se obtiene
un buen flujo urinario, lo que es importante para evitar la
retencidon de orina. Par lograr una mayor precision, el
examen se hace en duplicado es decir, se hacen 2

clearances de 1 hora, uno a continuacion de otro.
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A pesar de su amplia utilizacion, hoy en dia se conocen varias

limitaciones que descartan su uso3:

o La sobreestimacion, en individuos con funcion renal normal,
del filtrado glomerular entre un 10-20% respecto al obtenido
mediante el aclaramiento de inulina, debido a la secrecion
de creatinina a nivel del tubulo proximal. Dicha secrecion es,
ademas, variable para un mismo individuo y entre individuos
y aumenta a medida que disminuye la filtracién glomerular,
llegando a valores de incluso el 70% para la filtracion
glomerular inferiores a 40 mL/min/1,73m?.

o Los inconvenientes que suponen para el paciente la
recogida de orina de 24 horas.

o Los errores cometidos durante el proceso de recogida de la
orina de 24 horas, que afectan sobre todo a nifos vy
ancianos.

o La importante carga laboral que representa para las salas de
hospitalizacion y para el laboratorio trabajar con orinas de 24
horas (elaboracién y explicacion de las normas de recogida,
interrogatorio personalizado a cada paciente para valorar la
idoneidad de la recogida, la homogeneizacion, medicién de

volumen y obtencion de alicuotas para posterior analisis).

La evidencia cientifica existente, indica que el aclaramiento de
creatinina sobreestima el verdadero valor del filtrado glomerular, no
proporcionando, en general, mejor estimacién del mismo respecto
al obtenido mediante el uso de ecuaciones que tengan en cuenta
las variables de confusion que afectan la relacion entre la
concentracion sérica de creatinina y el valor del filtrado glomerular.
Esta recomendacién hace referencia unicamente a la utilizacion de
orina de 24 horas para medir el aclaramiento de creatinina y no a

su uso en otras circunstancias (evaluacion del estado nutricional,
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estudios metabdlicos de litiasis, calculo de la funcién renal residual

en pacientes en tratamiento renal sustitutivo.)?

Los valores normales segun el clearance de creatinina para
hombres va de 104 a 142 mL/min/1,73m? y para mujeres de 98 a
130 mL/min/1,73m?.

e Cystatina C: Inhibidor de proteasa de cisteina, es un marcador
enddgeno producido por todas las células nucleadas. Facil de
medir, filtra libremente por el glomérulo, su produccion es estable,
no influenciada por la edad, sexo, dieta, masa muscular,

inflamacion. No tiene adn un rol clinico establecido®.

e Entre otros marcadores enddgenos su pueden mencionar a: [3-
traza proteina y B 2-microglobulina aunque con resultados no

concluyentes?.

2.1.4.3. Férmulas para la estimacion de la Velocidad de filtracion

Glomerular

Estas formulas tratan de obtener una estimacion del filtrado glomerular a
partir de la concentracion de creatinina sérica, y de algunas variables
demograficas y antropométricas (edad, sexo, peso, talla y etnia), obviando
la necesidad de recoger orina de 24 horas e intentando superar los
errores de la creatinina aislada. Las formulas de estimacion del filtrado
glomerular son mas exactas y precisas que la valoracién del mismo a
partir de la creatinina, son férmulas matematicas derivadas de técnicas
de regresion que modelan la relacion observada entre el nivel sérico de la

creatinina y la velocidad de filtracion glomerular.
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Con funcion renal normal, las formulas tienden a subestimar la funcion
renal. Por otro lado, las formulas de prediccion estan teniendo amplia

utilizacion clinica y epidemiolégica:

¢ Han formado la base de la nueva clasificacién de la enfermedad
renal cronica.

e Se recomienda su uso rutinario en la deteccion de la enfermedad
renal cronica, particularmente en el nivel de atencidn primaria. Esto
implica desterrar de la practica clinica cotidiana el uso del

clearance de creatinina®.

Entre mas de 40 formulas de estimacion del filtrado glomerular publicadas
hasta la fecha, las mas conocidas y validadas en distintos grupos de
poblacion son la ecuacion de Cockcroft-Gault y la ecuacion del estudio
MDRD vy los ultimos afios la CKD- EPI 2.

2.1.4.3.1. Formula de Cockcroft-Gault

Fue publicada en 1976 y ha sido habitualmente utilizada en el ajuste de
dosis de farmacos que se reabsorben a nivel tubular como algunos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Se desarrollé para valorar el
aclaramiento de creatinina a partir de una poblacion de 236 individuos
adultos, de edades comprendidas entre 18 y 92 afos, mayoritariamente
de sexo masculino obteniendo valores de Clearance de creatinina entre
30 y 130mLI/min y con un valor medio de 72,7 mL/min 3 °. Para la
obtencion de la formula se utiliz6 un analisis de regresion en el que
intervinieron como variables la concentracion sérica de creatinina, el

aclaramiento de creatinina, la edad y el peso?.

Formula de Cockceroft-Gault:

VFG (ml/min) = [(140 — edad) x peso] x Factor de Correccion por sexo*
72 x Creatinina en suero
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*Factor de correccién: 1,00 en hombres y 0,85 en mujeres

2.1.4.3.2. Féormula de Modifation of Diet in Renal Disease (MDRD)

La féormula de MDRD fue desarrollada en 1999 a partir del analisis
retrospectivo del estudio “Modifation of Diet in Renal Disease”, cuyo
objetivo fue obtener una ecuacién que mejorara la exactitud de la férmula
de Cockcroft-Gault y que fuera una estimacion del filtrado glomerular y no
del clearance de creatinina. Se desarrollo a partir de 1070 individuos
adultos, de ambos sexos, con predominio de la raza blanca y con
enfermedad renal crénica, comprendidos entre las edades de 18 a 70
afnos; se utilizd como medida del filtrado glomerular el clearance con |-
iotalamato que presenté un valor medio de 40 mL/min/1,73 m?. Esta
ecuacion es el resultado de un analisis de regresion multiple en el que
intervinieron seis variables: concentracion de creatinina sérica, urea y
albumina, edad, sexo y la etnia; por ello esta ecuacion se conoce también
como MDRD-6. Finalmente, la ecuacion se validé en una poblacion de 558
individuos con enfermedad renal crénica, distintos de los utilizados para la
obtencién de la misma. Los mismos investigadores publicaron un afio
después, una version abreviada de la formula con cuatro variables
(MDRD-4) que no precisa de la concentracién sérica de urea ni albumina,
manteniendo la misma eficacia diagnodstica quela formula original, pero de

mas facil aplicacion®.

Férmula de la MDRD:

VFG (mL/min/1,73m?) = 186 x CrS"%* (mg/dL) x edad%2% x 0,742 (si es

mujer) x 1,21 (si es afroamericano)

Donde VFG es la velocidad de filtracion glomerular estimada.
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Las formulas de Cockcroft-Gault y MDRD han sido evaluadas en
poblaciones con nefropatia diabética y no diabética, en trasplante renal y
donantes de trasplante renal®. La correlacion entre la velocidad de
filtracion glomerular medida y estimada es mejor a medida que la funcion

renal declina.

21.43.3. Férmula de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)

El grupo de investigacion de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) dependiente del National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Disease (NIDDK), han desarrollado y validado
ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular a partir de datos
procedentes de distintos estudios. Recientemente, este grupo ha
publicado una nueva ecuacién, denominada CKD-EPI, desarrollada a
partir de una poblacion de 8.254 individuos a los que se midi6 el filtrado
glomerular mediante aclaramiento de iotalamato (media 68 mL/min/1,73
m?, desviacion estandar= 40 mL/min/1,73 m?), y que incluye como
variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza®®. Esta ecuacion
presenta distintas versiones en funcion de la etnia, el sexo y el valor de la

creatinina como se muestra a continuacion en la Tabla N° 5:

Tabla N°5 Formula de estimacion del filtrado glomerular CKD-EPI

CREATININA ECUACION (Edad en afios para =18
RAZA SEXO . .
PLASMATICA (mg/dL) anos

Femenino <0,7 *VFG = 166 x (**Scrt/0,7)-%-32° x 0,993edad
Negra

Femenino >0,7 VFG = 166 x (Scrt/0,7)"209 x0,993¢dad
Negra

Masculino >0,9 VFG = 163 x (Scrt/0,9)9411 x 0,993edad
Negra

Masculino >0,9 VFG =163 x (Scrt/0,9)~"-299 x 0,993edad
Negra
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Blanca u otras

Femenino <0,7 VFG= 144 x (Scrt/0,7)032° x 0,993¢dad

Blanca u otras

Femenino >0,7 VFG = 144 x (Scrt/0,7)"209 x0,993sdad
Blanca u otras

Masculino >0,9 VFG= 141 x (Sctr/0,9) 041" x0,993¢dad
Blanca u otras

Masculino >0,9 VFG = 141 x (Scrt/0,9)"209 x0,993¢dad

*VFG= Velocidad de Filtracion Glomerular
**Scrt = Creatinina plasmatica
Fuente: Jireh A 38

Segun el mismo estudio, la comparacién de CKD-EPI frente a MDRD-
IDMS (espectrometria de masas por dilucion isotopica) pone de manifiesto
que la primera produce mejores resultados, en especial para valores de
filtrado glomerular superiores a 60 mL/min/1,73 m? mejorando la
imprecision y la exactitud frente a la medida directa del filtrado glomerular,
motivo por el cual los autores llegan a la conclusion que CKD-EPI deberia

sustituir a MDRD-IDMS en la practica clinica habitual®.

2.1.5. Validacion de un Procedimiento Analitico

Los métodos y procedimientos que son introducidos en un laboratorio de
analisis quimicos, deben ser evaluados y sometidos a prueba para
asegurarse de que producen resultados validos y coherentes con el

objetivo previsto, es decir, han de ser validados?%%".

Todos los métodos nuevos que se introduzcan en un laboratorio deben
estar documentados, y el personal que vaya a utilizar estos meétodos
deben recibir una formacion adecuada y demostrar su competencia en su
utilizacion antes de empezar a actuar en casos concretos. Necesitan una
verificacion de los métodos comercializados. Los procedimientos
recomendados por los fabricantes han de respetarse lo maximo posible.
Si se introducen cambios importantes, se necesitara una validacion

completa; si un método se modifica o se aplica en una situacién nueva
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(por ejemplo, una muestra de matriz nueva) se necesitard una

verificacion.?’.

La verificaciéon de un método donde se obtienen datos sobre su exactitud
y precision, debe constar por escrito como procedimiento normalizado de
trabajo. Una vez validados o verificados los métodos, su utilizacion
habitual en el laboratorio debe ser autorizada formalmente por la persona

responsable.

La validacion es un procedimiento para establecer pruebas
documentales que demuestren cientificamente que un método analitico
tiene las caracteristicas de desempefio que son adecuadas para cumplir
los requerimientos de las aplicaciones analiticas pretendidas,
demostrando la variabilidad y el error sistematico vy al azar de un
procedimiento tanto en la calibracion como en el mismo procedimiento de
analisis de muestras. La verificacibn supone menos operaciones

experimentales que la validacion.

La verificacion es la confirmacidon mediante la aportacién de evidencia
objetiva de que se han cumplido los requisitos especificados: indicar el
proceso que lleva a cabo el laboratorio con el fin de demostrar su
capacidad para ejecutar correctamente un método normalizado cuando lo
realiza exactamente como esta descrito en la norma.

Se valida un método analitico para cumplir con requisitos de las normas

internacionales:

v" BPM (Industria Farmacéutica)

v" Norma ISO 17025 (Acreditacion de Laboratorios de Ensayo
y de Calibracion)

v" Norma ISO 15189 (Acreditacion de Laboratorios Clinicos)
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v" Organismos Internacionales como FAO, USP vy otras
farmacopeas, OMS, ICH (Conferencia Internacional

Tripartita sobre Armonizacién)

Al introducir un nuevo método, también se debe documentar todos los
procedimientos para que el personal no sea ajeno a esto, se debe realizar
una verificacion de los métodos comercializados, respetando los
procedimientos recomendados por los fabricantes lo maximo posible. En
caso contrario, si se introducen cambios importantes, se necesitara una
validacion completa si el laboratorio cuenta con las condiciones

adecuadas, cosa que no ocurre con un Laboratorio Clinico®.

Estos procedimientos permiten emitir resultados exactos y precisos, que
sean reproducibles para generar la confianza de los pacientes y de los
clinicos, por lo tanto, es importante que se realice validaciones de todos
los metabolitos que se determinan en una muestra biolégica. Es asi, que
los procedimientos de validacion pueden llevarse a cabo realizando
calibraciones usando patrones de referencia o materiales de referencia,
mediante comparacion de los resultados obtenidos con otros métodos o

mediante comparaciones realizadas entre laboratorios.

2.1.5.1. Verificacion de los Métodos en un Laboratorio

Es importante que un laboratorio cuente con métodos de diagndstico que
garanticen los resultados emitidos por el mismo, para ello existen
herramientas estadisticas de control que surgen de la planificacién del
control de calidad interno dentro el laboratorio. Para cumplir con esta
planificacion es necesario conocer el desempefo de los métodos en las
condiciones de trabajo del laboratorio; el fabricante de reactivos incorpora
en las especificaciones técnicas el desempefio del método, el cual ha sido
evaluado con protocolos de validacion aceptados internacionalmente.

Estas especificaciones muchas veces no pueden reproducirse en el
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laboratorio de rutina ya que hay una variabilidad intrinseca que depende
del equipo, del operador, de las condiciones de trabajo, y también de los
protocolos de evaluacién de métodos empleados por el fabricante para el

establecimiento de dichas metas.

El Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) elabora guias para la
validacion de métodos analiticos con exhaustivos protocolos, los cuales
generalmente son los utilizados por el fabricante de reactivos; ademas,
hay disponibles guias de verificacion con protocolos accesibles al
laboratorio de rutina. En el proceso de verificacion de métodos se
obtienen datos del rendimiento del sistema de mediciébn en las
condiciones de trabajo del laboratorio. Con los datos de desempefio del
método se obtienen estadisticos tales como el coeficiente de variacion
(CV), con el cual se evalua la imprecision o error aleatorio, y el sesgo, que
mide la veracidad o error sistematico; con ambos parametros se puede
calcular el error total del método en el laboratorio (ETL) el que es cotejado
con el error total permitido elegido (ETP) de distintas fuentes disponibles
(CLIA88, Variabilidad Biolégica, RCPA, etc.).

Los modelos de planificacion de la calidad, se utilizan para definir la
relacion entre un error total permisible o un cambio médicamente
significativo y los factores analiticos y preanaliticos que contribuyen a la

variabilidad de un resultado de la prueba.

Estos modelos son "presupuestos de error" que describen los factores
que son considerados para controlar o gestionar la variabilidad de un
resultado de una prueba. Actualmente la gestién de la calidad analitica se
basa en el presupuesto del error total convencional que considera
solamente los efectos de la imprecisidbn estable y de la inveracidad
estable. EI modelo analitico de la planificacion de la calidad tiene la
consideracion adicional de la sensibilidad del control de calidad necesaria
para detectar cambios en las prestaciones estables del método. Para un
funcionamiento mejor del método es necesario garantizar que la calidad

deseada se alcance en las operaciones de cada dia. El modelo clinico de
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la planificacion de la calidad tiene los efectos adicionales de factores
preanaliticos, tales como la variacién bioldgica intraindividual, que
significa que hay un diferente fondo asi como los costos adicionales que

se consideraran?s,
2.1.5.1.1. Error sistematico

Como su nombre indica, corresponde al error permanente y presente en
todos los resultados de una magnitud analitica. Proviene de las
diferencias de un método analitico con el "método de referencia", asi
como de las diferencias producidas en el sistema analitico del laboratorio
(instrumento, reactivos, calibradores, etc.) con respecto a otros
laboratorios que utilizan el mismo método. Se calcula mediante la
diferencia entre el valor real de un material control, y el valor obtenido en
el laboratorio para dicho control. El valor real seria el obtenido al analizar
el material control utilizando materiales y métodos de referencia, y dado
que dichos materiales y métodos no se encuentran habitualmente en las
instalaciones de los laboratorios clinicos, se utilizara en su defecto el
llamado valor diana que es la media aritmética del valor obtenido por un
grupo de laboratorios que utilizan el mismo método analitico. El valor
obtenido en el laboratorio se calcula mediante la media aritmética de un
numero suficiente de determinaciones del mismo material control (se

recomiendan 20 o mas valores)?8.
El error sistematico se calcula mediante la formula:
ES = MMET - MINT

Donde MMET es la media aritmética de los datos de todos los
participantes en un control de calidad externo que utilizan el mismo
método que el laboratorio; y MINT es la media aritmética interna del

laboratorio obtenida para el mismo material control?8.
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2.1.5.1.2. Error aleatorio

El analisis repetitivo de una misma magnitud de un determinado material,
proporciona una poblacion de datos que sigue una distribucion normal. La
dispersion de los datos obtenidos en torno a su media aritmética se
evalia mediante el calculo de la desviacion tipica. Dado que la
distribucion normal es asintética a ambos lados de la media, la dispersion
de los datos podria variar desde menos infinito a mas infinito, por lo que el
error aleatorio maximo que se podria cometer en una medicion podria
llegar a ser infinito. El error aleatorio de un valor determinado y puede
incrementar la inexactitud de dicho valor adicionandose en el mismo
sentido que el error sistematico o podria disminuir la inexactitud si su

sentido es contrario alsistematico?s.
El error aleatorio se calcula mediante la férmula:
EA =t x DSINT

Donde DSINT es la desviacion tipica interna del laboratorio; y es un factor
que delimita el error aleatorio, 6 expresado de otra forma, el valor que
determina el porcentaje de resultados incorrectos antes de que el sistema
de control calidad detecte la situacion de error establecida por el objetivo
con la probabilidad fijada por las reglas estadisticas utilizadas. Los valores

de t deberan ser prefijados por cada laboratorio:

t = 1,65 para considerar un 95 % de la poblacion de datos

(recomendado);

t = 2 para considerar un 97,5 % de la poblacion de datos;
t = 3 para considerar un 99,9 % de la poblacién de datos;
t = 4 para considerar un 100 % de la poblacién de datos.

Evidentemente el error aleatorio calculado mediante esta férmula no es un

error que se produzca en todos y cada uno de los datos, sino que
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representa de alguna forma el error aleatorio maximo que puede producir

un sistema analitico en un momento determinado?®.
2.1.5.1.3. Error total

El error total de una magnitud es la suma del error sistematico y error
aleatorio y representa el error maximo que puede producirse dentro del

porcentaje de la poblacion previamente fijado por el factor t.
ET=ES+ EA
ET = ES +t x DSINT

La comparacion del error total aqui calculado con el error maximo
previamente establecido proporcionara una idea clara de la calidad de la
magnitud estudiada, siendo obvio que si el error total supera al error
maximo establecido en los objetivos, no sera posible implementar un
sistema de control de calidad estadistico y el laboratorio deberia estudiar
seriamente la idoneidad del sistema analitico utilizado y/o la viabilidad del

objetivo seleccionado.

Como requisito de calidad se deben tomar en cuenta los requerimientos
regulatorios que proporcionan algunos laboratorios internacionales
especialistas en la mejora de calidad en el Laboratorio como el CLIA
(Clinical Laboratory Improvement Amendments), que a partir de 1988 se
ha ocupado de establecer normas regulatorias federales en los Estados
Unidos que se aplican a todas las pruebas de laboratorio clinico realizado
en seres humanos en ese pais, excepto en los ensayos clinicos y la

investigacién basica.

El Programa de CLIA establece las normas y emite certificados para las
pruebas de laboratorio clinico, define un laboratorio clinico como cualquier
instalacion que realiza las pruebas de laboratorio en muestras derivadas
de los seres humanos con el fin de proporcionar informacion para el
diagndstico, la prevencion o tratamiento de la enfermedad o deterioro de

la salud.
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Un objetivo de la CLIA es asegurar la precision, fiabilidad y puntualidad de
los resultados de las pruebas, independientemente de donde se realizo la
prueba. Por CLIA, cada sistema de laboratorio especifica el ensayo, el
examen se califica para el nivel de complejidad mediante la asignacion de
las puntuaciones de 1, 2, o 3 para cada uno de los siguientes siete

criterios:

v" Una puntuacion de 1 es el nivel mas bajo de complejidad.

v" Una puntuacién de 3 indica el nivel mas alto

v" Puntuacién 2 se asigna cuando las caracteristicas de una prueba
en particular son intermedias entre las descripciones que figuran

para las puntuaciones de 1y 3.

El Programa de CLIA es financiado por cuotas de los usuarios recogidos
de aproximadamente 200,000 laboratorios, la mayoria ubicadas en los

Estados Unidos.

El programa CLIA, presenta un listado de todas las pruebas que se
realizan en diferentes areas como: quimica de rutina, toxicologia,

hematologia, endocrinologia e Inmunologia general.

Las regulaciones de CLIA cubren todas las fases de las pruebas de
laboratorio, incluyendo el de presentacion de informes de resultados de

las pruebas.

Este programa indica con cuanto de error se puede reportar un resultado

de laboratorio.

Con estos datos, se puede llevar a cabo una correcta planificacion del
control de calidad interno y un seguimiento de forma continua a través
de parametros de desempefio tales como el error total, presupuesto de

error y six-sigma.
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2.1.5.1.4. Six- Sigma

La metodologia six-sigma nacié en la actividad industrial a mediados de
los 80 en Motorola cuando el ingeniero Mikel Harry comienza a estudiar la
reduccién en la variacién de los procesos de produccion para mejorarlos,
la idea era desarrollar los procesos de fabricaciéon que fueran tan buenos
que no se produciria virtualmente ningun producto defectuoso; y hace
unos afos fue introducido el concepto en el laboratorio de analisis clinicos
para monitoreo del rendimiento de los métodos analiticos. EI modelo Six
Sigma implica haber definido previamente una especificacion de la calidad
para el proceso que se investiga; Westgard J, teniendo en cuenta el error
total, la inexactitud y la imprecision ha adaptado los errores por millén al
laboratorio clinico, obteniendo, de este modo, una medida de la Calidad
Total del proceso analitico, sixsigma es una metodologia de mejora de
procesos cuya meta es llegar menos de un defecto por millon (99.9997%

de aciertos).

Si se asume una distribucion gaussiana para la variacién de un proceso,
el area en las colas de la distribucién se puede utilizar para estimar los
defectos previstos. Por ejemplo, si las especificaciones de producto
incluyen + 2 s (mas, menos dos desviaciones estandar), el area en las
colas corresponderia a una proporcion de 4,5 % defectos o a
45.400defectos por millon. 4,5 % no se considera no adecuado, pero
45,400 defectos por millon no se considera adecuado. Paraz3s, la
proporcion de defecto seria menos de 0,27 % o 2.700 defectos por millén;
para £ 4 s, la proporcidn de defecto seria 0,0063 % o 63 defectos por
millén; para +5s, la proporcion de defectos seria solamente 0,57 defectos
por millén; y con 6 s, la proporcion de defectos seria solamente 0,002

defectos por millén.

Esto da una impresibn de haber poca ganancia de mejorar el
funcionamiento de proceso mas alla de cinco sigma, sin embargo, la
ventaja es que los cambios pequefios en el proceso medio pueden ser

tolerados realmente sin aumentar la proporcion de defectos
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significativamente. Un sesgo de 1,5 sigma causaria apenas cualquier

defecto en un proceso de seis sigma.

Las proporciones reales que se esperan son como sigue:
3,4 defectos por millén para un proceso de seis sigma;
233 defectos por millon para un proceso de cinco sigma;
6210 defectos por millon para un proceso de cuatro sigma;
66.807 defectos por millon para tres sigma; y
308.537 defectos por millon para un proceso de dos sigma.

Puesto que los cambios o los sesgos equivalentes a £1,5s son dificiles de
detectar por el control de calidad estadistico, un proceso seis sigma
proporciona una garantia mejor de que los productos seran producidos
dentro de las especificaciones deseadas y con una proporcion baja de

defectos.

Otra manera de mirar esto, es que un proceso de seis sigma se puede
supervisar con cualquier procedimiento de control de calidad, por ejemplo,
con tres desviaciones tipicas y n pequefio, cualquier problema o error
importante sera detectado y puede ser corregido. Mientras que la
capacidad de proceso disminuye para cinco sigma, para cuatro sigma y
para tres sigma, la opcion del procedimiento de control de calidad llega a

ser mas y mas importante para detectar problemas importantes.

El six-sigma se calcula aplicando la formula de Westgard:
Six sigma = (ETa-Sesgo)/CV

Y de acuerdo al valor sigma obtenido, se establecieron tres grados para

los niveles de calidad:

« OPTIMO: aquellos métodos con SIGMA mayor de 5.
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« ADECUADO: aquellos métodos con SIGMA de 3 6 4.
* INADECUADO: aquellos métodos con SIGMA menor de 3.

Los datos obtenidos de esta aplicacidn resultan utiles para el seguimiento
de las metodologias de analisis y para detectar pequenos desvios y
tendencias en el tiempo. De esta forma de trabajo, se desprende la
posibilidad de anticipar una inestabilidad en el sistema de medicién que

pueda afectar la calidad de los resultados emitidos por el laboratorio.

La eleccion de las reglas de control, que se aplicaran a los graficos de
Levey-Jennings, se realiza de acuerdo al desempefio observado para el
método. Una estrategia para la implementacion de un control de calidad
interno utiliza el siguiente disefio: alta tasa de deteccion de errores, baja
tasa de falsos rechazos y establecimiento real del concepto de corrida
analitica, definida por el CLSI como el periodo de tiempo o cantidad de
muestras analizadas durante el cual el sistema de medicion (en términos

de precision y veracidad) se mantiene estable.

2.1.5.1. 6. Exactitud

La exactitud es el grado en que una medicion se acerca al valor
verdadero. En la practica siempre hay una diferencia entre al valor real y
el medido. La exactitud expresa la cercania entre el valor que es
aceptado, sea como un valor convencional verdadero (material de
referencia interno de la firma), sea como un valor de referencia aceptado
(material de referencia certificado o estandar de una farmacopea) y el
valor encontrado (valor promedio) obtenido al aplicar el procedimiento de

analisis un cierto nimero deveces?°.

La exactitud y la precision determinan el error total del analisis. La

exactitud se determina tedéricamente utilizando:

v' Material de referencia certificado si es posible: En la practica,

pocas veces se dispone de material de referencia certificado.
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v' Métodos de referencia: Como alternativa, pueden utilizarse los
patrones de referencia de una organizacion autorizada.
v Estudios en colaboracién

v" Mediante comparacién con otros métodos.

Lo normal es estimar la exactitud analizando muestras afadidas con tres
concentraciones distintas (baja, media y alta) que abarquen la totalidad
del rango de trabajo. La concentracién de estas adiciones estandar debe
ser distinta de la utilizada para preparar las curvas de calibracion y debe
prepararse con una solucion estandar de trabajo distinta. Los criterios de
aceptacion de la exactitud deben ser similares a los utilizados para medir

la precision?6.
2.1.5.1.7. Precisién

Es el grado de concordancia entre los resultados independientes de una
medicion, obtenidos en condiciones estipuladas, ya sea de repetitibilidad
o de reproducibilidad y depende de la distribucion de los resultados sin
estar relacionada con el valor verdadero. Es la reproducibilidad de los

valores de una serie de mediciones.

En la practica se evalua el grado de imprecision a través de la desviacion
estandar o coeficiente de variacion que describen la dispersion entre las
mediciones  obtenidos con patrones de control preparados

independientemente.

La precision mide el grado de acuerdo entre los resultados analiticos
obtenidos de una serie de mediciones repetidas del mismo analito
realizadas en las condiciones previstas en el método. La precision refleja

los errores aleatorios que se producen cuando se utiliza un método.

Las condiciones en que se mide la precisidon se dividen, segun opiniéon

general, en condiciones repetibles y condiciones reproducibles.

La repetibilidad de las condiciones existe cuando el mismo analista

analiza muestras el mismo dia y con el mismo instrumento o los mismos
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materiales y en el mismo laboratorio. Cualquier cambio de estas
condiciones (por ejemplo, diferentes analistas, diferentes dias, diferentes
instrumentos, diferentes laboratorios) implica que las condiciones solo

seran reproducibles.

La precision intermedia es la medida de la precision de los resultados de
un método en condiciones diferentes del analista, dia, equipo y lote de
reactivos, dentro del mismo laboratorio. No es necesario determinar
precision intermedia, cuando se ha determinado la reproducibilidad. La
precision depende de la concentracion y debe medirse con
concentraciones diferentes dentro del rango aceptado, normalmente en la
parte baja, media y alta de éste, es decir de un total de nueve
determinaciones, se puede trabajar con concentraciones de 80, 100 y
120% o nueve determinaciones al 100% de la concentracién de trabajo.
También se puede hacer un minimo de 6 determinaciones a una

concentracion que corresponda con la de la muestra problema.

Una precision aceptable en el nivel inferior de concentracion es del 20%.

Con concentraciones mas altas la precision debe ser mayor.

Criterios de aceptacion:

Existen diferentes criterios de aceptacién, sin embargo se puede
generalizar que en el caso de la repetibilidad y la precision intermedia la
desviacion estandar relativa, para evaluar la precisién del sistema o del
método debe ser menor o igual al 2 %, y en algunos casos puede ser
igual o menor del 3%, la reproducibilidad, puede ser 2 o 3veces la

repetibilidad.

2.2. Hipotesis

Las formulas de estimacién de la velocidad de filtracion glomerular
Cockcroft-Gault, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-Epi) son efectivas para
valorar la funcion renal en pacientes asintomaticos de 25 a 60 afios de

edad que asisten al Centro de Salud Fe y Alegria de la ciudad de Sucre.
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2.3. Marco Contextual

Bolivia esta ubicada en América del Sur, limita al norte y este con la
Republica de Brasil, al sur este con Paraguay, al sur con Argentina al sur
este con Chile y al oeste con Peru. Tiene una superficie de
10.980.581Km?.

Segun los ultimos reportes del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la
demografia boliviana crecié de 8.274.325 habitantes en 2001 a
10.389.913 hasta el 2012, de este total, el 50,01% son mujeres y 49,9%
hombres, segun los resultados preliminares del Censo Nacional de
Poblacién y Vivienda 2012 y la tasa de crecimiento bajé entre los periodos
intercensales de 2,74% en 2001 a 2,03% en 201220,

Respecto de la estructura piramidal de la poblacion por edades, se
proyecta que menos del 30% de la sociedad esta compuesto por
personas menores de 15 afos, y para 2050 se estima que esta cifra baje
a 20%, en tanto que alrededor del 40% estara concentrado en las edades
de 15 a 44 afos®'. La esperanza de vida al nacer es de 65,84 arios (68,08
afnos para las mujeres y 63,71 para los varones). Los menores de 22 afos
representan mas del 50% de poblacién y los mayores de 65 afos soélo el
4,48%, segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica que

publicaron para el 201132,

Politica y administrativamente se divide en 9 departamentos, 112
provincias, 314 municipios y 1384 cantones. Uno de los departamentos
por los que Bolivia esta constituido es el departamento de Chuquisaca
que esta ubicada al sur del estado plurinacional de Bolivia; presenta una
superficie de 51.524Km2 con una poblacién de 660.813 habitantes segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica reportados para el 2011. El
porcentaje de poblacion masculina es de 49,65% y de la femenina de
50,35%%.
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Segun los datos que maneja el Programa Nacional de Enfermedades
Crénicas No Transmisibles del Ministerio de Salud y Deportes, se estima
que alrededor de 800 mil personas sufren de diabetes33, segun la
Federacion Boliviana de Diabetes y el Ministerio de Salud la prevalencia
de obesidad en las mujeres adultas es de 64,7% mayor a los hombres
adultos (56,6%)2 factor importante para el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2; la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) predice que en los
paises en desarrollo se tendra un 80% de casos nuevos para el ano 2025
6y como consecuencia estos pacientes llegaran a sufrir un dafio renal si
no se realiza una estimacion y seguimiento adecuado. La disminucién de
la funcion renal también es un marcador de riesgo cardiovascular, ya que
diversos estudios han relacionado el deterioro de la funcién renal con la
aparicion de eventos cardiovasculares que seria la causa de muerte de
pacientes con enfermedad renal cronica mas frecuente que por una
enfermedad renal cronica terminal®.De acuerdo al Programa Nacional de
Salud Renal, se estima que las enfermedades no comunicables como la
diabetes mellitus, hipertensién arterial, enfermedad cardiovascular y la
enfermedad renal crénica dia a dia van aumentando en numero afectando
a la mayoria de la poblacién y segun la Organizacién Mundial de la Salud
se estima que estas enfermedades son responsables del 60% de las
muertes a nivel mundial®. Ademas, indica que la falta de recursos
econdmicos y humanos puede ser un factor clave para que los paises en

desarrollo presenten un alto porcentaje de estas enfermedades.

Segun los datos estadisticos del Programa de Salud Renal, se tienen
registros de 1.080 pacientes que se encuentran recibiendo tratamientos
de sustitucion renal en las diferentes instituciones de nuestro pais tanto
publicos como privadas™. Una de las principales causas es presentar
sintomas de diabetes, hipertensién que no son controlados o detectados

en forma oportuna.

* Datos publicados en el mes de septiembre de 2008 por la responsable del Programa Nacional de
Salud Renal Ana Claudia Pacheco.
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El departamento de Chuquisaca se divide en 10 provincias 28 secciones
municipales y 100 cantones. La capital de departamento Sucre, y también
de la Republica, presenta en gran parte de su extension las condiciones
climatoldgicas propias de la zona de los valles, es decir un clima seco y
templado con temperaturas que oscilan entre un minimo de 5° C en
invierno y un maximo de 23° C. Se encuentra ubicado en la Provincia
Oropeza, cuenta con una superficie de 1.876,91 kilbmetros cuadrados y
forma parte de la unidad geomorfolégico denominada “Cordillera Andina

Oriental”34.

La seccion Municipal de Sucre, cuenta con trece cantones, distribuidos en
ocho distritos municipales de los cuales, cinco corresponden a la ciudad
de Sucre y los tres restantes al area rural del Municipio. Las

particularidades de los diferentes distritos municipales son3:

e Distrito 1: Comprende el area de Patrimonio Histérico y se
caracteriza por la concentracion de la actividad de prestacion de
servicios.

o Distrito 2: Este distrito se caracteriza por el rapido crecimiento
poblacional, donde se concentran las principales actividades
comerciales, de industrias medianas, prestacion de servicios de
taller mecanica, carpinterias y metal metalurgia.

e Distrito 3: Se caracteriza por ser predominantemente destinado a
viviendas pero con potencial a desarrollarse el parque industrial.
Este distrito concentra a medianas empresas en el rubro de
ceramica, cerveza, sombreros.

¢ Distrito 4: Con caracteristicas ocupacionales en vivienda, pero con
pequefias empresas dedicadas a la industria de la ceramica, y
ademas cuenta con actividad de agricultura intensiva en hortalizas.

e Distrito 5: Es el distrito con menor porcentaje de viviendas en
relacion con los otros distritos urbanos, se puede decir que es un
distrito dormitorio donde la mayoria de los habitantes se dedican a

la construccion.
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e Distrito 6, 7 y 8: Son los distritos rurales, en todos se desarrolla la
actividad de la agricultura con mayor incidencia en el distrito 7, en
menor medida se lo realiza en el 6 y 8, estos ultimos con
predominancia en tejido (distrito 8) y la ceramica artesanal (distrito
6).

El sistema de salud del departamento de Chuquisaca se encuentra regido
bajo el Servicio Departamental de Salud (SEDES) que es el maximo
nivel de gestion técnica en salud del departamento, articula las politicas
nacionales, regionales y la gestibn municipal; coordina y supervisa la

gestion de los servicios de salud en el Departamento.

A nivel municipal, funcionan los Directorios Locales de Salud (DILOS) que
constituye la maxima autoridad de salud en el ambito municipal y se
encarga de armonizar las prioridades locales con la gestion técnica
sectorial que es responsabilidad de SEDES para el cumplimiento de las

politicas, estrategias, planes y programas nacionales de salud.

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica, entre los indicadores de
salud de Chuquisaca estimados para el 2011, se sabe que la tasa de
mortalidad infantil por mil nacidos vivos es de 42,38 superior a la
estimacion nacional que es de 39,49. La esperanza de vida es de 65,84

anos y la edad media de fecundidad es de 29,31 afios3?.

Los establecimientos de salud en la ciudad de Sucre por subsectores, se

detalla de la siguiente manera:

Tabla N° 6 Establecimiento de Salud por Subsectores

ESTABLECIMIETNO POR SUBSECTORES NUMERO
Ministerio de Salud y Deportes 39
Municipio Seccioén Capital Sucre 48
Seguridad Social 9
Iglesia 9
ONG’s 14
Privados 4
Fuerzas Armadas 1
TOTAL 124

Fuente: INE-Boliva®
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Actualmente se cuenta con varios centros de salud que brindan servicios
de atencion médica en todos los niveles, se puede destacar los centros
que realizan atencién especializada como: Hospital de la Mujer o Gineco
— Obsteétrico, Instituto Gastroenterolégico Boliviano Japonés, Hospital
“Santa Barbara”, Instituto Psiquiatrico “Gregorio Pacheco”, Hospital “San
Pedro Claver” (Lajas Tambo), Hospital “Jaime Mendoza”
(C.N.S.),Policlinico “Sucre” (C.N.S.)3*.

Segun el nivel de atencion, se puede describir a los centros de salud de

la ciudad de Sucre de la siguiente manera:

Tabla N° 7 Establecimientos de Salud por Nivel de Atencién

Establecimiento por Subsectores Ndmero
Primer Nivel 109
Centros de Salud 96
Puestos de Salud 13
Segundo Nivel 9
Tercer Nivel 6
TOTAL 124

Fuente: INE- Bolivia®?

La ciudad de Sucre también cuenta con centros de salud que no
dependen de SEDES como los Seguros de Salud y los Centros de Salud,

tal es el caso del Centro de Salud Fe y Alegria.

2.3.1. Centro de Salud Fe y Alegria

Fe y alegria es un “Movimiento de Educacién Popular Integral y
Promocion Social” cuya accion se dirige a sectores empobrecidos vy
excluidos para potenciar su desarrollo personal y participacion social. Es
un movimiento que agrupa a personas en actitud de crecimiento,
autocritica y busqueda de respuestas a los retos de las necesidades
humanas. Es de educacién porque promueve la formacion de personas
conscientes de sus potencialidades y de la realidad, libres y solidarias,

abiertas a la trascendencia y protagonistas de su desarrollo. Es popular
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porque asume la educacion como propuesta pedagogica y politica de
transformacién desde y con las comunidades. Es integral porque entiende
que la educacién abarca a la persona en todas sus dimensiones. Es de
promocién social porque, ante situaciones de injusticia y necesidades de
sujetos concretos, se compromete en su superacion y, desde alli, en la

construccion de una sociedad justa, fraterna, democratica y participativa®®.

A partir de apoyos internacionales, en la ciudad de Sucre alrededor de
1980 nacio el Centro de Salud Fe y Alegria como un Dispensario, que
brindaba sus servicios de atencion médica a la comunidad mas
necesitada y a partir del 7 de abril de 2006 por restructuracion
administrativa y con el apoyo de los programas de Fe y Alegria se inicia la
atencion en salud bajo el nombre de Centro de Salud Fe y Alegria,
contando con una infraestructura para la atencion en medicina general,
farmacia, odontologia, rayos X, ecografia y laboratorio. En la parte
administrativa cuenta con un Director General representado por el médico
general encargado de la parte administrativa y atencion a los pacientes,
un odontdlogo, una enfermera y un bioquimico. Estos servicios hacen
posible la realizaciéon de campafas de Diabetes, Control Prenatal, Control
Odontoldgico y desnutricion en las unidades educativas a quienes sirve

este centro y a la poblacion en general.

El Laboratorio del Centro de Salud Fe y Alegria cuanta con los equipos y
materiales para las secciones de: Hematologia, Quimica Sanguinea,
Orinas y Parasitologia considerandose asi un laboratorio de Segundo
Nivel; que atiende a toda la poblacion, sobre todo a la que forma parte del
sistema educativo de Fe y Alegria, cuya cobertura no solo comprende a
los estudiantes que estan comprendidos entre 5 a 17 anos, sino también a
los padres y hermanos. También presta servicios a toda la poblacion en

general de todas las edades.
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De acuerdo a los reportes anuales, para la gestion 2012 se atendieron a
421 pacientes, teniendo un promedio de atencion mensual

aproximadamente de 35 pacientes.

A pesar del crecimiento de este centro de salud, hoy en dia aun funciona
con recursos provenientes de la iglesia y los recursos generados por el
servicio que presta a toda la poblacion y no es dependiente del Servicio
Departamental de Salud (SEDES) ni de la Alcaldia del Municipio de

Sucre.

61



CAPITULO Il MARCO METODOLOGICO

3.1. Enfoque, tipo y disefo de investigacion

a. Enfoque de la investigacién

El presente trabajo esta realizado siguiendo el paradigma positivista, por
lo tanto tiene un enfoque cuantitativo porque se verificara la hipotesis a
partir de la aplicacion de las ecuaciones de Cockcroft-Gault, MDRD vy
CKD-Epi para determinar la velocidad de filtracion glomerular como
medida indirecta de la funcion renal en pacientes asintomaticos y para ello

se usara técnicas cuantitativas.

El presente trabajo esta realizado siguiendo el paradigma positivista, por
lo tanto tiene un enfoque cuantitativo porque se verificé la hipdtesis a
partir de la aplicacion de las ecuaciones de Cockcroft-Gault, MDRD vy
CKD-Epi para determinar la velocidad de filtracion glomerular como
medida indirecta de la funcion renal en pacientes asintomaticos y para ello

se usaron técnicas cuantitativas.

b. Tipo y disefio de la investigacion

Es un estudio observacional porque no se intervino en la manipulacién
de las variables de estudio.

Es descriptivo porque se describio la utilidad de la aplicacion de las
férmulas de Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-Epi en la estimacién de la
velocidad de filtracidn glomerular en pacientes asintomaticos. Es un
estudio de corte transversal porque se estudio las variables en el mismo

periodo de tiempo. Tiene componente analitico porque se estudid la
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correlacion significativa de la velocidad de filtracién glomerular calculada
con las férmulas de Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-Epi con los valores
obtenidos de la creatinina plasmatica. Por lo tanto es un estudio de

prevalencia.

3.2. Poblacién y Muestra

a. Poblacién (Universo)

De acuerdo a las caracteristicas de esta investigacion, se trabajo con 52
muestras de suero de pacientes asintomaticos comprendidos entre las
edades de 25 a 60 anos de ambos sexos, que acudieron al Centro de
Salud Fe y Alegria de la ciudad de Sucre entre los meses de julio y agosto
de 2013.

b. Muestra

Para este estudio no se trabajé con una muestra, se estudio a la totalidad

de la poblacién.

3.3. Variables de Estudio

a. ldentificacion de Variables

o Verificacion del método colorimétrico cinético

o Estimacion de la velocidad de filtracion glomerular
determinado por la formula de Cockcroft-Gault.

o Estimacion de la velocidad de filtracion glomerular
determinado por la formula MDRD.

o Estimacion de la velocidad de filtracion glomerular

determinado por la formula de CKD-Epi.
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b. Diagrama de variables

OBJETIVOS DEFINICION DEFINICION ; TIPO DE -
ESPECIFICOS VARIABLES CONCEPTUAL | OPERACIONAL | CATEGORIAS |y piagLe | INSTRUMENTACION
Procedimiento -Precision:
a partir del cual | 2,4% (nivel 1)
se verifica que | 1,7% (nivel 2)
la
concentracion -Exactitud:
de creatinina 1,4mg/dI
Realizar la Procedimiento sérica (nivel 1)
verificaciondel por el cual se | obtenida en el 5,8 (nivel2)
método verifica que los laboratorio
colorimétrico e resultados aplicando el
" Verificacion . p
cinético ) obtenidos en método -Error s
del método . . . Cuantitativa
basado en la s el laboratorio colorimétrico total(segun . .
et colorimétrico . e g S Hoja de Registro
reaccion de e se aproximen cinético de CLIA): .
. cinético de . continua
Jaffé para la Jaffé alos Jaffé tenga el 1+0,3mg/dL o
cuantificacion obtenidos por minimo error +15%
dela el fabricante aceptable, a
creatinina de los partir del -Six-sigma:
sérica reactivos calculo de Optimo (>a 5)
precision, Adecuado (3-
exactitud, error 4)
total, six sigma Inadecuado
bajo las (<3)
normas
internacionales
Es el valor
Es la cantidad | obtenido de la
de plasma que | filtracién
Estimacion de | es filtrado aplicando la
la velocidad desde los férmula de
Evaluar la . 9 . <60
: e de filtracion capilares Cockcroft- . o
estimacion mL/min/1,73m | Cuantitativa
. glomerular glomerulares Gault que toma ' . . .
velocidad de . . 2 continua Hoja de Registro
filtracion aplicando la renales hacia encuenta ala ~60
formula de el interior de la | creatinina , 2
glomerular . s mL/min/1,73m
: Cockcroft- capsula de sérica, la edad
aplicando la
) Gault Bowman por y el peso,
férmula de : ;
unidad de corregido con
Cockeroft- tiempo la superficie
Gault P P
corporal
estandar de
1,73 m?.
Es la cantidad | Es el valor
Evaluar la de plasma que | obtenido de la
estimacién de | Estimacion de | es filtrado filtracién
la velocidad la velocidad desde los aplicando la <60
de filtracion de filtracion capilares férmula MDRD | mL/min/1,73m | Cuantitativa
glomerular glomerular glomerulares (abreviada) 2 continua Hoja de Registro
aplicando la Aplicando la renales hacia | que toma en >60
formula formula de el interior de la | cuenta a la mL/min/1,73m?
MDRD MDRD capsula de creatinina
Bowman por sérica, la edad
unidad de y el factor de
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tiempo 186 para
mujeres en
métodos no
estandarizados
Es la cantidad | Es el valor
de plasma que | obtenido de la
Evaluar la Estimacion de | €8 filtrado filtracién Raza Blanca
estimacion de la velocidad desde los aplicando la u otra:
la velocidad de filtracion capilares formula de Femenino Cuantitativa
de filtracion glomerulares CKD-Epi que <0,7 mg/dL . . .
glomerular glomerular renales hacia | toma en cuenta | >0,7mg/dL continua Hoja de Registro
. aplicando la . . ’ 4
aplicando la formula de el interior de la | los valores de Masculino
féormula de CKD-Epi capsula de la creatinina <0,9 mg/dL
CKD-Epi Bowman por séricay la >0,9 mg/dL
unidad de edad segun el
tiempo sexo y la raza.
Correlacionar
Estudiar la Comparacion los va.Iores
correlaciéon Correlacion de _dos obteryd_os dela
entre los de los valores vanapleg creatmtlr?a
valores de la | de Ia cuantltatlivas_, plasmatlc_a con | 5810
creatinina creatinina para decir si los obtenidos (F,uert,e)
plasmatica y plasmética y los valo.res de con las -0,5-0,8 e
cada una de cada una de una variable forr_nulag,,de (I\/iodérado) Cuaptltatlva . .
las formulas las formulas tlepden a ser estlm_amon de 202-05 continua Hoja de Calculo
utilizadas en | de estimacien | Mas altoso | velocidadde | )
la estimacion | de la mas bajos filtracion 20-0,2 (Nulo o
de la velocidad de | Paralos Cockeroft- insignificante)
velocidad de | filtracion valores m'é15 GEL[J)H’ MDRD’
filtracion glomerular altos o mas CKD-epi
glomerular. bajos dg la aphcandg la
otra variable. correlaciéon
lineal

3.4. Criterios de Inclusion y Exclusién

a. Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusion para este estudio son:

v' Pacientes comprendidos entre las edades de 25 a 60 afos.

v" Pacientes de ambos sexos

v' Pacientes asintomaticos para la enfermedad renal cronica.
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b. Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusidbn que se tomaran en cuenta para este

estudio son:

v
v

(\

Mujeres embarazadas

Pacientes con alteracion en el funcionamiento renal
(enfermedad renal crénica diagnosticada, infecciones
urinarias entre otros).

Pacientes con diabetes diagnosticada.

Pacientes con hipertensién arterial diagnosticados

Pacientes con evidencias clinicas de desnutricion u
obesidad moérbida (indice de masa corporal inferior a 18
kg/m? o superior a 35 Kg/m?)

Pacientes que siguen dietas especiales (vegetarianos
estrictos, suplementos de creatina)

Pacientes que practican deportes a nivel competitivo.

3.5. Procedimientos para la Recoleccion de la Informacion

a.

Fuente de recoleccion de la informacion

Su usaron fuentes primarias porque los datos y muestras se

recogieron directamente del paciente que asiste a su consulta.

b.

Descripcion de /del instrumento/os

Se empled una Hoja de Registro de Pacientes donde se anotaron

los siguientes datos (ver anexo Hoja de registro):

>

>

>

Numero de paciente: asignado en forma continua desde el
inicio al final del estudio.

Cddigo: el cdédigo que se manejé para identificar a cada
paciente fue: iniciales de nombre y apellido, fecha de
nacimiento (dia, mes y ano).

Edad
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» Sexo

» Peso y Talla en una columna para realizar el calculo de la
superficie de masa corporal corregido a 1,73m?

» Peso y Talla en una columna para realizar el calculo del
indice de Masa Corporal

» Valores de creatinina obtenido del suero.

» Resultado de la estimacion del filtrado glomerular aplicando
las formulas de: Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-Epi

También se empled un formulario de registro de datos personales (ver

en anexo Formulario de Datos Personales), el cual incluia:

v

v
v
v
v

Nombre y apellido

Edad y sexo

Procedencia

Profesidn, ocupacion u otras actividades que realiza

Direccion, teléfono.

Procedimientos y técnicas para recoger la informacion

Para que no exista inexactitud con los resultados obtenidos se explico al

paciente en forma verbal y escrita en el Consentimiento Informado (ver

anexo 1) para cumplir con los procedimientos éticos de investigacion.

v' El paciente debia venir en ayunas de al menos 8 horas al

laboratorio.

v' El paciente debia acudir en ayunas de al menos 8 horas al

laboratorio.

v' Se procedié a tomar una muestra de sangre venosa (por puncion

venosa cumpliendo correctamente el procedimiento, asignando un

mismo cédigo establecido en el tubo).

v' Se procedié a medir el peso y la talla del paciente.
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Una vez que se obtenida la muestra de sangre de todos los pacientes
que asistieron el mismo dia, se procedid a la extraccibn de suero
mediante centrifugaciéon por 5 minutos a 2500 rpm. Se trasvasé el suero
obtenido en un tubo identificado segun el codigo asignado a cada
paciente, y se lo conservo a 8°C hasta el momento del analisis y una

alicuota (0,1mL aproximadamente) se conservo a 2°C.

3.6. Procesamiento y analisis de los datos

3.6.1. Procesamiento de los datos

Se analizaron los datos, usando los procedimientos y técnicas
estadisticas como las medidas de tendencia central (media), medidas de
dispersion (desviacion estandar), los intérvalos de confianza para los
valores de creatinina sérica y las formulas de estimacion aplicadas:
Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-Epi; aplicando el programa informatico

EXCEL, SPSS para Windows para realizar los calculos.

Se construyeron tablas de frecuencia y graficos para representar los

resultados obtenidos.

3.6.2. Analisis Estadistico

3.6.2.1. Analisis Estadistico Descriptivo

En el presente estudio, se realizdé un analisis cuantitativo de los valores
obtenidos con la aplicacion de las formulas: Cockcroft-Gault, MDRD vy
CKD-Epi; para dicho calculo se trabajé con una calculadora cientifica y se

verifico los resultados usando la calculadora de la Sociedad Espanola de

Nefrologia“®.
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3.6.2.2. Analisis Estadistico Inferencial

Se realiz6é un analisis aplicando el coeficiente de Correlacion de Pearson
tomando los valores obtenidos con las férmulas de estimacion de la
velocidad de filtracion glomerular: Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-Epi.
También se aplico la regresioén lineal para la correlacién entre los valores
de la creatinina sérica y los obtenidos con las formulas de estimacion de

velocidad de filtracion glomerular.

3.6.3. Procesamiento y Analisis Laboratorial

3.6.3.1. Verificacion de la Técnica de Creatinina

a. Procedimiento para la Verificacion de la Técnica de

Creatinina

Para la verificacion de la técnica de Creatinina se uso el
reactivo comercial Creatinina directa correspondiente a la linea
comercial Wiener lab, y sus correspondientes sueros control
normal y patolégico Standatrol S-E 2 niveles, lote
correspondiente a 087560 para el nivel 1 (suero control normal)

y lote 087560 para el nivel 2 (suero control patologico).

Se aplicé el método colorimétrico cinético basado en la
reaccion de Jaffé, donde la creatinina reacciona con el acido
picrico en medio alcalino formando un complejo de color rojo a
una longitud de onda entre 510-520nm. Las lecturas se
efectuaron en el fotocolorimetro Stat fax en cuyo programa N°8
se establecid los tiempos de pre lectura a 30 segundos y de

lectura final a 300 segundos.
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Se aplico la siguiente técnica:

Estandar | Muestra (sueros control, sueros de
pacientes)

Reactivo de trabajo | 1mL 1mL

Estandar 0,2mL -

Muestra (suero) - 0,2 mL

Pasos previos al analisis:

Se verifico la temperatura del bafo y del fotocolorimetro (37°C)
Se reconstituyo los sueros control liofilizados segun las

instrucciones del fabricante (con 5 ml de agua destilada) y se

trabajé a la temperatura establecida por el fabricante.

v' Materiales usados: fotocolorimetro con filtro de 510nm,

micropipetas de 100uL, 200uL, 1000uL, pipetas de vidrio de

5mL, 10mL para preparar el reactivo de trabajo, probeta,

cubetas espectrofotométricas.

v' Reactivos: La preparacion de los reactivos fue de la

siguiente manera: el reactivo de trabajo mezclado en partes

iguales del reactivo A (Solucion de acido picrico 41,4

mmol/L) y del reactivo B (solucién 0,4% de polioxietilénlauril

éter en buffer alcalino ph 12,4).

Los valores de los Controles fueron segun el fabricante fueron:

Técnica CREATININA Directa cinética
Nivel 1 Valor medio: 1,40 mg/dL

Rango aceptable: 1,10 — 1,80 mg/dL
Nivel 2 Valor Medio: 5,80 mg/dL

Rango Aceptable: 4,60 — 7,00 mg/dL
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Los valores segun el fabricante del reactivo fueron:

Valores del reactivo (Reproducibilidad)

NIVEL DESVIACION ESTANDAR COEFICIENTE DE VARIACION

0,73 mg/dL +/- 0,018mg/dL 2,4 %

1,5 mg/dL +/-0,026mg/dL 1,7%
b. Determinacion de la Precision:
Con los sueros control reconstituidos segun el fabricante se
procedid a realizar las lecturas aplicando la técnica descrita
anteriormente, se hicieron 5 corridas
Se calculd el promedio, desviacion estandar y el coeficiente de
variacion, cuyos resultados fueron:

RESULTADOS NIVEL DE CONTROL 1 NIVEL DE CONTROL 2

Promedio 1,50 mg/dL 6,00 mg/dL

Desviaciéon estandar 0,056 0,012

Coeficiente de Variacion 2,6% 1,4%
De acuerdo a los valores descritos por el fabricante se tiene que
a una concentracion de creatinina sérica de 0,73 mg/dl la
desviacién estandar es de 10,18 mg/dL y un coeficiente de
variacion de 2,4%; y a una concentracion de 1,5 mg/dL se tiene
una desviacion estandar de 0,26mg/dL y coeficiente de
variacion de 1,7%. En el laboratorio se obtuvieron buenos
resultados dentro de los limites aceptables (para el nivel 1 D.S
0,0056 y CV 2,6%; para el nivel 2 DS 0,012y CV de 1,4%).
Con estos resultados se calcul6 el coeficiente de precision:

Nivel de control 1 Nivel de Control 2
Coeficiente de Precision 97,4 98,6
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Se trabajo con una precision de 97,4 para el nivel de control 1y
98,6 para el nivel de control 2; lo cual quiere decir que se

trabajoé con una buena precision.
c. Determinacion de la Exactitud:
Se realizaron 3 corridas del estandar, se calcul6 el promedio y

el factor. Se trabajo con un factor de 7,71 mg/dL.

Se calculd el BC y el Coeficiente de exactitud:

RESULTADOS NIVEL DE CONTROL 1 NIVEL DE CONTROL 2
BC 7,14 3,45
CE 92,86 96,55

Se trabajo con una exactitud de 92,86 para el nivel de control 1
y 96,55 para el nivel de control 2; por lo cual se trabajé con una

buena exactitud.

d. Calculo del Error Total:
Para tener margen de error maximo permitido se tomé en
cuenta los valores de CLIA que indica que se puede reportar un
resultado de creatinina sérica con un 15% de error.

e Tabla de Error Total

RESULTADOS

NIVEL DE CONTROL 1

NIVEL DE CONTROL 2

Error total

11,4

5,76

Error total admisible segun

+/-0,3 mg/dL o +/-15%

CLIA

e. Calculo de Six-Sigma:

Para que los resultados obtenidos tengan mayor aceptabilidad,
es decir que tengan mayor calidad, se calcul6 el error six sigma
pero se obtuvo valores bajos (los cuales indicarian que estaria

dentro de los métodos inadecuados) esto podria deberse a
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variaciones en cuanto a la instrumentacion, la calidad de los

equipos, el

nivel del mar, etc. Pero esto serviria como

experiencia para continuar mejorando el control de calidad

implementado en todos los laboratorios de Bolivia.

RESULTADOS

NIVEL DE CONTROL 1

NIVEL DE CONTROL 2

Error six-sigma

1,64

1,65

3.6.3.2. Procedimiento para la Determinacion de Creatinina en

sueros de pacientes

Una vez realizado todas las especificaciones para el control de
calidad y la verificacion de la técnica de creatinina sérica, se
procedid al analisis de los sueros de los pacientes para obtener la
concentracion de creatinina sérica., cuya técnica aplicada y el

procedimiento fue similar al descrito con los sueros controles.

3.6.3.3. Procedimiento para la Estimacion de la Velocidad de

Filtracion Glomerular
a. Formula de Cockcroft-Gault
Con los resultados obtenidos de la cuantificacion de la
concentracion de creatinina en suero, se reemplazé a la formula

tomando en cuenta el peso, edad, sexo de los pacientes.

VFG = [(140 — edad) x peso] x Factor de Correccidén por sexo*

72 x Creatinina en suero

*Factor de correcciéon: 1,00 en hombres y 0,85 en mujeres

Se corrigié el resultado segun 1,73m?/superficie corporal

(obteniendo este valor interpolando el peso vy la talla en un
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nomograma de determinacion de la superficie corporal a partir de la

altura y el peso).

b. Férmula de MDRD

Con los resultados obtenidos de la cuantificacion de la
concentracion de creatinina en suero, se remplazé a la formula
tomando en cuenta la edad y el sexo de los pacientes.

VFG (ml/min/1,73m?) = 186 x CrS".'% (mg/dl) x edad?®2% x 0,742
(si es mujer) x 1,21 (si es afroamericano)

Donde VFG es la velocidad de filtracion glomerular estimada.

c. Férmula CKD-Epi
Con los resultados obtenidos de la cuantificacion de la

concentracion de creatinina en suero, se remplazé a la formula

tomando en cuenta la edad, el sexo y la raza segun:

CREATININA
RAZA SEXO PLASMATICA ECUACION (Edad en aiios para 2 18 aiios
(mg/dL)

Femenino <0,7 VFG= 144 x (Scrt/0,7)032% x 0,993¢dad
Blanca u otras

Femenino >0,7 VFG = 144 x (Scrt/0,7)~209 x0,993edad
Blanca u otras

Masculino >0,9 VFG= 141 x (Sctr/0,9)0411 x0,993¢edad
Blanca u otras

Masculino >0,9 VFG = 141 x (Scrt/0,9)~"209 x0,993¢dad
Blanca u otras

3.7. Delimitacioén de la Investigacion

a. Delimitacién Geografica

Este estudio se realizdé en el Laboratorio del Centro de Salud Fe y

Alegria del municipio de Sucre.
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b. Sujetos y/u objetos

Pacientes sanos que asistieron a su consulta externa.

c. Delimitacion Temporal

El presente estudio inici6 en abril de 2013 vy finalizod
aproximadamente en el mes de abril de 2014.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados de la Verificacion del Método Colorimétrico Cinético

de la Creatinina basado en la Reaccion de Jaffé

Tabla 4.1.1. Resultados de la Determinacion del Coeficiente de Precision

Nivel de control 1 Nivel de Control 2

Coeficiente de Precision 97,4 98,6

Los resultados obtenidos indican que en el laboratorio se trabajé con una
buena precision de 97,4% (para el nivel de control 1) y 98,6 % (para el
nivel de control 2) lo cual indica que se trabajé con un buen control de

calidad.

Tabla 4.1.2. Resultados de la Determinacion del Coeficiente de Exactitud

RESULTADOS NIVEL DE CONTROL 1 NIVEL DE CONTROL 2
BC 7,14 3,45
Coeficiente de Exactitud 92,86 96,55

Se trabajoé con una exactitud de 92,86 (para el nivel de control 1) y 96,55
(para el nivel de control 2); lo cual indica que se trabajé con un buen

control de calidad.
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Tabla 4.1.3. Resultados del Calculo del Error total

RESULTADOS

NIVEL DE CONTROL 1

NIVEL DE CONTROL 2

Error total

11,4

5,76

Error total admisible segun
CLIA

+/-0,3 mg/dL o +/-15%

Se trabajé con un error total de 11,4 (para el nivel de control 1) y 5,76

(para el nivel de control 2), margen de error aceptable ya que se tomé los

valores de error total admisible segun el

CLIA (Clinical Laboratory

Improvement Amendments) el cual permite tener un 15% de error para la

determinacion de creatinina sérica.

La verificacion de la técnica de creatinina basado en el método

colorimétrico cinético, permitid trabajar con una buena exactitud y

precision y un margen de error validado internacionalmente.
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4.2. Resultados Descriptivos

Tabla N° 4.2.1 Distribucién de la Poblacién en estudio segtn el sexo

Sexo N %
Hombres 15 28,85
Mujeres 37 71,15
Total 52 100

Mas del 70% de la poblacion en estudio corresponde al sexo femenino,

teniendose menor porcentaje de hombres.

Tabla N° 4.2.2. Distribucién de la Poblacién de sexo femenino segun la edad

Edad N %
Entre 25y 40 20 54,05
Entre 41y 60 17 45,95

Total 37 100

Existe una aproximacién entre el numero de mujeres que participaron en
el estudio las cuales estaban comprendidas entre los 25 a 40 afos y las

que son mayores a 40 afos.
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Tabla N° 4.2.3. Distribucién de la Poblacién de sexo masculino segun la edad

Edad N %
Entre 25y 40 8 53,33
Entre 41y 60 7 46,67

Total 15 100

Existe una aproximacién entre el numero de hombres que participaron en
el estudio los cuales estaban comprendidos entre los 25 a 40 afos y las

que son mayores a 40 afnos.

Tabla N° 4.2.4. Distribucion de la Creatinina Sérica obtenida en mujeres del
estudio

Crea:::g;g I-S)erlca N %
0,50-0,59 1 2,70
0,60-0,69 7 18,92
0,70-0,79 16 43,24
0,80-0,89 9 24,32
0,90-0,99 2 5,41
1,00-1,09 2 5,41

Total 37 100,00

Segun los valores de creatinina obtenidos en las mujeres del estudio, se
tiene una media de 0,78 mg/dL con una desviacion tipica de 0,10 mg/dL,
un valor minimo de 0,59 mg/dL y maximo de 1,04 mg/dL; lo cual indica
que segun estos resultados todas las mujeres tendrian sus valores de

creatinina plasmatica dentro de los valores normales.
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Tabla N° 4.2.5.Distribucion de la Creatinina Sérica obtenida en hombres del

estudio
Creatinina
Sérica N %,
(mg/dL)
0,75-0,84 1 6,67
0,85-0,94 4 26,67
0,95-1,04 6 40,00
1,05-1,14 2 13.33
1,15-1,24 1 6,67
1,25-1,34 0 0,00
1,35-1,44 1 6,67
Total 15 100,0

Segun los valores de creatinina obtenidos en los hombres de estudio, se
tiene una media de 1,01 mg/dL con una desviacion tipica de 0,14 mg/dL,
un valor minimo de 0,79 mg/dL y maximo de 1,40 mg/dL; lo cual indica
que segun estos resultados solo uno de los 15 pacientes tendria una valor
por encima de los valores normales, y los otros 14 pacientes estarian

dentro de los valores normales.

Tabla N° 4.2.6. Distribucion de la Estimacion Velocidad de Filtracion Glomerular
obtenido por la formula de Cockcroft-Gault en mujeres del estudio

Cockcroft-Gault
(mL/min/1,73m?) N %
80,0-99,9 13 35,13
100,0-119,9 16 43,24
120,0-139,9 6 16,22
140,0-159,9 2 5,41
Total 37 100,00

Segun los valores obtenidos en este grupo de estudio aplicando la
formula de Cockcroft-Gault para estimar la velocidad de filtracidn
glomerular, se obtuvo una media de 107,74 mL/min/1,73m?; una
desviacion tipica de 16,28; el valor minimo fue de 84,63 ml/min/1,73m? y

el maximo de 143,43 ml/min/1,73m?. Se pude apreciar que todos los
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pacientes tienen una velocidad de filtracién glomerular mayor a 60 ml/min,

lo cual estaria dentro de los limites normales.

Tabla N° 4.2.7. Distribucion de la Estimacion de la Velocidad de Filtracion
Glomerular obtenido por la férmula de MDRD en mujeres del estudio

MDRD
(mL/min/ N %
60,0-69,9 4 10,81
70,0-79,9 5 13,51
80,0-89,9 12 32,43
90,0-99,9 9 24,32
100,0-109,9 4 10,81
110,0-119,9 3 8,11
Total 37 99,99

Segun los valores obtenidos en este grupo de estudio aplicando la
formula de MDRD, se obtuvo una media de 88,57 mL/min; una desviacion
tipica de 12,35; el valor minimo fue de 64,86 mL/min y el maximo de
114,97 mL/min. Se observa que todos los pacientes tienen una velocidad
de filtracién glomerular estimada correspondiente a valores mayores a 60

mL/min, lo cual indica que estan dentro de lo normal.
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Tabla N° 4.2.8. Distribucion de la Estimacion de la Velocidad de Filtracién
Glomerular obtenido por la formula de CKD-Epi en mujeres del estudio

CKD-Epi

(mL/min) N %
70,0-79,9 4 10,81
80,0-89,9 7 18,92
90,0-99,9 13 35,13
100,0-109,9 7 18,92
110,00-119,9 6 16,22
Total 37 100,00

Segun los valores obtenidos en este grupo de estudio aplicando la
féormula de CKD-EPI, se obtuvo una media de 95,50 mL/min; una
desviacion tipica de 12,42; el valor minimo fue de 70,81 mL/min y el
maximo de 117,80 mL/min. Se observa que todos los pacientes tienen
una velocidad de filtracién estimada correspondiente a valores mayores a
60 ml/min, lo cual indica que estan dentro de lo normal.

Tabla N° 4.2.9. Distribucién de la Estimacién de la Velocidad de Filtracion
Glomerular obtenido por la férmula de Cockcroft-Gault en hombres del estudio

Cockcroft-Gault
(mL/min/1,73m?) N %
60,0-69,9 1 6,67
70,0-79,9 1 6,67
80,0-89,9 3 20,00
90,0-99,9 5 33,32
100,0-109,9 3 20,00
110,0-119,9 1 6,67
120,0-129,9 1 6,67
Total 15 100,00

Segun los valores obtenidos en este grupo de estudio aplicando la
formula de Cockcroft-Gault para estimar la velocidad de filtracidon
glomerular, se obtuvo una media de 94,58 mL/min/1,73m?; una desviacion
tipica de 15,28; el valor minimo fue de 68,04 ml/min/1,73m? y el maximo

de 123,74 mL/min/1,73m?. Se pude apreciar que todos los pacientes
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tienen una velocidad de filtracion glomerular mayor a 60 mL/min, lo cual

estaria dentro de lo normal.

Tabla N° 4.2.10. Distribucién de la Velocidad de Filtracién Glomerular obtenido por
la férmula de MDRD en hombres del estudio

MDRD
(mL/min/ N %
50,0-64,9 1 6,67
65,0-79,9 3 20,00
80,0-94,9 5 33,33
95,0-109,9 6 40,00
Total 15 100,00

Segun los valores obtenidos en este grupo de estudio aplicando la
férmula de MDRD, se obtuvo una media de 88,47 mL/min; una desviacion
tipica de 14,04; el valor minimo fue de 57,49 mL/min y el maximo de
109,47 mL/min. Se observa que todos los pacientes tienen una velocidad
de filtracién glomerular estimada correspondiente a valores mayores a 60

mL/min, lo cual indica que estan dentro de lo normal.
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Tabla N° 4.2.11. Distribucién de la Velocidad de Filtracion Glomerular obtenido por
la formula de CKD-Epi en hombres del estudio

CKD-Epi

(mL/min/ N %
50,0-64,9 1 6,67
65,0-79,9 2 13,33
80,0-94,9 4 26,67
95,0-109,9 8 53,33
Total 15 100,00

Segun los valores obtenidos en este grupo de estudio aplicando la
formula de CKD-EPI, se obtuvo una media de 92,11 mL/min; una
desviacion tipica de 14,21; el valor minimo fue de 58,98 ml/min y el
maximo de 109,49 mL/min. Se observa que todos los pacientes tienen
una velocidad de filtracién estimada correspondiente a valores mayores a

60 mL/min, lo cual indica que estan dentro de lo normal.
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4.3. Resultados de Correlacion

Grafico N° 4.3.1.
Correlacion de Pearson entre Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular

calculada con la formula de Cockcroft-Gault y MDRD de las mujeres del estudio
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El coeficiente de correlacién de Pearson fue de r=0,783, lo que quiere
decir que existe una correlacion positiva fuerte, siendo p=0,0001 (para un
nivel de confianza de 99%) se considera que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos aplicando las
férmulas de estimacion de velocidad de filtracion glomerular Cockcroft-
Gault y MDRD.

85



Grafico N° 4.3.2.
Correlacion de Pearson de los resultados de la Velocidad de Filtracion Glomerular

estimados por la formula de Cockcroft-Gault y CKD-Epi en mujeres del estudio
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El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,784, lo que quiere decir
que existeuna correlacién positiva fuerte, siendo el p=0,0001 (para un
nivel de confianza de 99%) se considera que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos aplicando las
férmulas de estimacion de velocidad de filtracion glomerular Cockcroft-
Gault y CKD-Epi.
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Grafico N°4.3.3.
Correlacion de Pearson de los resultados de la Velocidad de Filtracion Glomerular
estimados por la formula de MDRD y CKD-Epi en mujeres del estudio

120,007

110,007

o (0]
100,00 %
— o
£ o
£ 0 e°
£ oo
= 90,007 o o
[a] ® ® o
4
[=} 8o
= o
% o
80,00 ®
5 ©
o
o
70,00 o ®

n=37; r= 0,950; P= 0,0001

60,007

T T T T T T
70,00 80,00 90,00 100,00 110,00 120,00
CKD-EPI (ml/min)

El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,950, lo que quiere decir
que existe una correlacion positiva muy fuerte, siendo p=0,0001(para un
nivel de confianza de 99%) se considera que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos aplicando las

formulas de estimacion de velocidad de filtracion glomerular MDRD y

CKD-Epi.
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Grafic
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Correlacion de Pearson entre Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular
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El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,759, lo que quiere decir

que existe una correlacion positiva fuerte, siendo p=0,001(para un nivel de

confianza de 99%)

se considera que

existe una asociacion

estadisticamente significativa entre los valores obtenidos aplicando las

férmulas de estimacion de velocidad de filtracion glomerular Cockcroft-

Gault y MDRD.
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Grafico N° 4.3.5.
Correlacion de Pearson de los resultados de la Velocidad de Filtracion Glomerular

estimados por la formula de Cockcroft-Gault y CKD-Epi en hombres del estudio
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El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,782, lo que quiere decir
que existe una correlacion positiva fuerte, siendo p=0,0006 (para un nivel
de confianza de 99%) se considera que existe una asociacién
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos aplicando las
férmulas de estimacion de velocidad de filtracion glomerular Cockcroft-
Gault y CKD-Epi.
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Grafico N° 4.3.6.
Correlacion de Pearson de los resultados de la Velocidad de Filtracion Glomerular
estimados por la formula de MDRD y CKD-Epi en hombres del estudio
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El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,954, lo que quiere decir
que existe una correlacién positiva muy fuerte, siendo p=0,000 (para un
nivel de confianza de 99%) se considera que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos aplicando las

féormulas de estimacion de velocidad de filtracion glomerular MDRD vy

CKD-Epi.
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Grafico N° 4.3.7.
Correlacion Lineal de los valores obtenidos de la creatinina sérica de las mujeres
del estudio con la Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular aplicando la

formula de Cockcroft-Gault
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La correlacion lineal entre la creatinina sérica y la estimacién de la
velocidad de filtracion glomerular calculada con la férmula de Cockcroft-
Gault sigue una dependencia lineal negativa con una correlacién muy
baja (r?>= 0,384).
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Grafico N° 4.3.8.
Correlacion Lineal de los valores obtenidos de la creatinina sérica de las mujeres
del estudio con la Estimaciéon de la Velocidad de Filtracion Glomerular aplicando la
férmula de MDRD

120,00
© y=-110,3x + 174,6
O .
110,00 [e) R2 Lineal = 0,866
n=37; P =<0,0001
100,00
—
£
£
=
£
~ 90,00
(]
(14
(]
=
80,007
70,007
60,00
T I T T T T T
,50 ,60 ,70 .80 .90 1,00 1,10

Creatinina Sérica (mg/min)

La correlacion lineal entre la creatinina sérica y la estimacién de la
velocidad de filtracion glomerular calculada con la férmula de MDRD
sigue una dependencia lineal negativa con una correlaciéon muy fuerte

(2= 0,866).
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Grafico N° 4.3.9.
Correlacion Lineal de los valores obtenidos de la creatinina sérica de las mujeres
del estudio con la Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular aplicando la
férmula de CKD-EPI
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La correlacion lineal entre la creatinina sérica y la estimacién de la
velocidad de filtracion glomerular calculada con la formula de CKD-EPI
sigue una dependencia lineal negativa con una correlacion muy fuerte

(2= 0,729).
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Grafico N° 4.3.10.
Correlacion Lineal de los valores obtenidos de la creatinina sérica de los hombres
del estudio con la Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular aplicando la

formula de Cockcroft-Gault
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La correlacion lineal entre la creatinina sérica y la estimacién de la
velocidad de filtracion glomerular calculada con la férmula de Cockcroft-
Gault sigue una dependencia lineal negativa con una correlacion muy
baja (r?>= 0,369).
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Grafico N° 4.3.11.
Correlacion Lineal de los valores obtenidos de la creatinina sérica de los hombres
del estudio con la Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular aplicando la
férmula de MDRD
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La correlacion lineal entre la creatinina sérica y la estimacién de la
velocidad de filtracion glomerular calculada con la férmula de MDRD
sigue una dependencia lineal negativa con una correlacion muy fuerte

(2= 0,858).
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Grafico N° 4.3.12.
Correlacion Lineal de los valores obtenidos de la creatinina sérica de los hombres
del estudio con la Estimacion de la Velocidad de Filtracion Glomerular aplicando la
féormula de CKD-Epi

110,00 (¢]
y=-87,85x +181,1

9}
oo R2 Lineal = 0,789

n=15; P=0,0001

100,00

90,00

80,00

CKD-Epi (ml/min)

70,007

60,00

50,00

T T T T
,80 1,00 1,20 1,40

Creatinina Sérica (mg/dl)

La correlacion lineal entre la creatinina sérica y la estimacién de la
velocidad de filtracion glomerular calculada con la formula de CKD-EPI
sigue una dependencia lineal negativa con una correlacion fuerte
(r’=0,789).
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4.4. Discusion

La incidencia y la prevalencia de la enfermedad renal cronica se han
incrementado en los ultimos afos. Los efectos devastadores de esta
enfermedad estan asociados al desarrollo de enfermedad cardiovascular,
principal causa de muerte de la enfermedad renal crénica, por esta razén
la deteccion precoz de esta patologia es fundamental para minimizar su

progresion a estadios avanzados.

Una de las maneras de detectar precozmente esta enfermedad es medir
la velocidad de filtracién glomerular, que normalmente se realizaba con el
clearance de creatinina de 24 horas, este examen tiene varios
inconvenientes en la recoleccion de la muestra fundamentalmente lo que
lleva a errores preanaliticos que conduce a una baja precision y

exactitud.

En la ultima década numerosas sociedades cientificas como el de Chile y
México, han recomendado el uso de ecuaciones para estimar la filtracion
glomerular como Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI las cuales cuentan
para su calculo con variables que se relacionan con la filtracion glomerular
como edad, peso, sexo, raza y sobre todo la creatinina sérica. Los
resultados de la utilizacion de estas formulas ayudan a la prevencion,
diagnostico y seguimiento de una enfermedad renal crénica que en

muchos de los casos cursa en forma oculta.

Se sabe que el error de predecir el filtrado glomerular a partir de
ecuaciones que incluyen la creatinina plasmatica es menor que el error
que se produce al medir la depuracién de creatinina, no solo por los
errores en la recogida de orina sino también por las variaciones diarias

tanto en el filtrado glomerular como en la secrecién de creatinina.

Las férmulas basadas en la concentracidon de creatinina plasmatica
también se basan en otras variables como peso, edad, sexo y raza; y
ademas de factores de correccion y se fundamentan en que la excrecion

de creatinina es constante e igual a la produccién de creatinina, que, a su
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vez, es proporcional a la masa muscular, y se puede estimar a partir de la
edad, sexo y peso del individuo. La creatinina plasmatica, presenta
variaciones fisioldgicas dependientes de la edad, sexo, masa corporal y
tipo de dieta, y se requiere que la concentracion medida de creatinina sea
estable y exacta, es decir que sean métodos de laboratorios con una
precision y exactitud estandarizados. Existen en el comercio gran
variedad de reactivos que pueden medir la concentracion de creatinina
sérica, cuyos meétodos también varian pudiendo ser enzimaticos o
colorimétricos. En dependencia de cual de los métodos se use, todos los
laboratorios deben realizar la verificacion de las técnicas que pretenden
utilizar para que los valores obtenidos en diferentes laboratorios y con

diferentes métodos sean comparables.

En muchos paises han realizado estudios que comparan la efectividad de
las formulas de estimacidén en diferente poblacion segun edad y sexo y
ademas en pacientes que cursan con alguna alteracion a nivel renal o que
sufren de diabetes o hipertension arterial; obteniendo buenos resultados
al ser comparados. El trabajo realizado en México en el afo 2010
demostré la efectividad de las formulas de estimacion glomerular
aplicando cuatro métodos de medicion de la tasa de filtracion glomerular
con la depuracién de inulina en individuos sanos y en pacientes con
insuficiencia renal®¢, donde el clearance de inulina usado como método de
referencia se correlacion6 con la formula de Cockcroft-Gault,
obteniéndose una correlacion significativamente positiva (r=0,86 para el
clearance de inulina y r=0,74 para la formula de Cockcroft-Gault con
p=<0,01). Este trabajo ademas recomienda que para la estimacién de la
velocidad de filtracién glomerular puede usarse ecuaciones de prediccion
como la de Cockcroft-Gault, MDRD; sin embargo cualquier férmula que se
vaya a usar y que considere el valor de la creatinina sérica, ésta debe

estar sujeto a su calibracion y validacion del método respectivo.

En el 2008, se realizé un estudio en Espafa sobre la Comparacion vy

concordancia de las ecuaciones de estimacion de filtrado glomerular de
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Cockcroft-Gault y MDRD en el diagnéstico de enfermedad renal crénica
oculta ¥’. Este estudio demuestra que existe una buena correlacion al
momento de diagnosticar una enfermedad renal oculta usando las
férmulas de Cockcroft-Gault y MDRD con r=0,828 (p=<0,001) en una
poblacion que presentaba valores normales y elevados de creatinina

sérica sin antecedentes conocidas de alguna enfermedad cardiovascular.

Un estudio realizado en el Laboratorio Central del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en Peri®, realizado en octubre del 2012 y abril de
2013, estudio de correlacion entre el clearance de creatinina en orina de
24 horas y las férmulas de estimacion MDRD-IDMS y CKD-Epi, también
demostré la efectividad de estas férmulas obteniendo un r=0,967
(p=<0,001) para CKD-Epi y r= 0.961(p< 0.001) para la ecuacion MDRD-
IDMS, lo cual indica una buena significancia estadistica. En este estudio
se trabajo con pacientes que cursaban con enfermedad renal crénica en
el primer estadio, y la correlacion fue lineal positiva entre las formulas

MDRD-IDMS y CDK-Epi y el clearance de creatinina en orina de 24 horas.

Todos esos trabajos demostraron la efectividad de las férmulas de
estimacion glomerular aplicando diferentes métodos y en diferentes
poblaciones (pacientes de diferentes edades y que cursan o no con

enfermedad de base o inicio de enfermedad renal).

En el presente trabajo, se obtuvieron resultados comparables a los
anteriores, ya que se demostré la efectividad de las férmulas Cockcroft-
Gault, MDRD y CKD-Epi aplicados en pacientes asintomaticos. Ademas
se obtuvo una buena correlacion lineal negativa entre las férmulas
Cockcroft-Gault, MDRD y CDK-Epi en relacion a los valores de la
creatinina sérica, lo cual demuestra que estas formulas son efectivas para
valorar la velocidad de filtracion glomerular apoyando en el diagndstico y
prevencion de la enfermedad renal cronica, mostrando en los graficos que
a medida que la creatinina se eleva en sangre, la velocidad de filtracion

disminuye. Por la fuerte correlacion que se obtuvo entre los valores de
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creatinina y las férmulas MDRD y CKD-Epi seria aconsejable usar estas

férmulas para estimar la velocidad de filtracion glomerular.

Si bien hoy en dia se cuenta con las férmulas de estimacion de filtracion
glomerular que estan siendo aplicadas en el reporte de resultados
cotidianos para tener mejor seguimiento a los pacientes, es de vital
importancia garantizar que los valores obtenidos de la creatinina sérica
sean informados con un minimo de error aceptable y asi usar los mismos
en el calculo de la estimaciéon de velocidad de filtraciéon glomerular. Los
laboratorios deben realizar la verificacion de la técnica de creatinina que
aplican rutinariamente, incluir en el control de calidad tanto el error total y
el error six sigma para emitir resultados con la mayor confiabilidad y que
sean validados internacionalmente, contribuyendo asi en el diagnostico y

seguimiento a los pacientes.

En este trabajo se verificd la técnica de creatinina basada en la reaccién
de Jaffé, donde se calcul6 la precision, exactitud, error total y el error total
admisible segun el CLIA, que nos permite informar los resultados de

creatinina sérica con un 15% de error.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, fue una buena
correlacién entre los valores de creatinina sérica y las formulas de
estimacion MDRD y CKD-EPI, pero no wuna buena correlacion con la
féormula de Cockcroft-Gault en pacientes asintomaticos con niveles de
creatinina sérica dentro de los valores normales tanto en mujeres como en
varones , corroborando lo que indican estudios internacionales que las
férmulas mas aceptadas para estimar la velocidad de filtracion glomerular
seria el MDRD y actualmente el CKD-EPI®6.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, muestra una buena
correlacion entre los valores de creatinina sérica y las formulas de
estimacion MDRD y CKD-EPI, pero no en el caso de la correlacion con la
férmula de Cockcroft-Gault; cabe sefalar que se trabajé con pacientes

asintomaticos con niveles de creatinina sérica dentro de los valores

100



normales tanto en mujeres como en varones y cuyos valores de velocidad
de filtracion glomerular se encontraban dentro de los valores normales
(>60mL/min)?*, corroborando lo que indican estudios internacionales que
las formulas mas aceptadas para estimar la velocidad de filtracion

glomerular seria el MDRD y actualmente el CKD-EPI®6,
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Se comparo la efectividad de las férmulas de estimacion de la velocidad

de filtracién glomerular Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI en pacientes

asintomaticos comprendidos entre los 25 a 60 afios de edad, por lo tanto

se concluye que:

La férmula de Cockcroft-Gault estima la velocidad de filtracion
glomerular en forma efectiva ya que comparando con las otras
férmulas sus valores estan relacionados.

La formula MDRD y CKD-EPI segun los resultados obtenidos,
estima la velocidad de filtracion glomerular en forma efectiva con
mayor significancia estadistica.

Existe una correlacion negativa muy fuerte entre la creatinina sérica
y las férmulas de MDRD y CKD-EPI, lo cual indica que a medida
que la concentracion de creatinina sérica aumenta la velocidad de
filtracion glomerular disminuye.

La correlacion entre la creatinina sérica con la férmula de
Cockcroft-Gault fue negativa baja, pero aun asi indica que a
medida que la concentracidon de creatinina sérica aumenta la
velocidad de filtracion glomerular disminuye.
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5.2. Recomendaciones

Informar la velocidad de filtracion glomerular por las férmulas de
estimacion: MDRD, CKD-Epi y Cockcroft-Gault, en el reporte de
resultados de examenes de laboratorio en forma rutinaria, con el fin de

prevenir y apoyar el diagnostico de una enfermedad renal.

Estas formulas deben ser aplicadas cuando el laboratorio trabaja con un
buen control de calidad, fundamentalmente realizando la verificacion de

la técnica de creatinina para evitar las imprecisiones e inexactitud.

Se podria utilizar la férmula CKD-EPI y medir su efectividad, que segun
algunos autores, esta podria sustituir a la MDRD-IDMS en la rutina
clinica, para llegar a una mayor precisién diagnostica, pero esto continua

aun en discusion.
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ESTIMACION DE LA VELOCIDAD DE FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES ASINTOMATICOS APLICANDO LA ECUACION DE COCKCROFT-GAULT,

ANEXOS
Anexo N°1

MDRD, CKD-EPI

Fecha:

ND

Codigo

Edad

Sexo

Factor de
correccion
(1,73m?SC)

Creatinina en
suero

Cockcroft-Gault

MDRD

CKD-Epi




FORMULARIO DE DATOS PERSONALES

DATOS PERSONALES

Nombre y Apellidos:.. ..o
Edad:.........oooiiii SEXO: i
Procedencia:.. ... ..o
Profesidn, ocupacion u otras actividades que realiza:..........................




CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estimado sefior(a):

El consentimiento informado es la potestad que usted tiene de aceptar
libremente y sin presiones, que por necesidad diagndstica, se practique un
procedimiento laboratorial, previa explicacién clara de la persona que se lo
practicara, con el fin de que usted sepa y comprenda como sera realizado y
cudles son sus beneficios y eventuales riesgos o perjuicios, a mas de obtener
respuesta a sus preguntas e inquietudes.

Con este proposito, y para el caso en particular del procedimiento que le sera
practicado, le solicitamos leer cuidadosamente este formulario, en cuya parte
final encontrara usted una casilla para marcar su aceptacién o rechazo,
seguida de su nombre completo y firma.

Nombre del paciente. ... ...
Nombre del Establecimiento....... ..o

Nombre del profesional que realizara el estudio
[@boratorial. ... ..o

Nombre del ©profesional de apoyo que ~colaborara en el
ProCediMIENTO. .. ..o

Nombre del Procedimiento............ooiiiiiii e
Explicacidon breve del procedimiento:

1. Debera estar en ayunas previo al analisis laboratorial.
Una vez registrados toso sus datos, se le procedera a tomar una
muestra de sangre venosa (del antebrazo).

3. Finalmente se procedera a medirle el peso y la talla.

Duracion aproximada del procedimiento: 1 hora

Utilidad del procedimiento: Con este procedimiento se podra evaluar el
funcionamiento de los rifiones.

Beneficios del procedimiento: con este estudio se sabra si usted se
encuentra dentro de los valores normales lo cual indicaria que no cursa
con riesgo de presentar una enfermedad renal crénica.

Eventuales riesgos y peligros del procedimiento: este procedimiento no
representa ningun riesgo para su salud.



¢La lectura de esta ficha ha sido acompafada de una explicacion clara de la
persona encargada de realizar el procedimiento?

Si [ ] No [ ]

Una vez que usted ha leido y llenado la presente ficha y habiendo
comprendido como se realizara el procedimiento y cuales son sus beneficios
o eventuales perjuicios, sirvase sefalar claramente si usted esta de acuerdo
0 no con su realizacion.

Si estoy de acuerdo [ ] No estoy de acuerdo [ ]

01

Lugar y feCha:. ...

Sello, y firma del profesional Firma o huella digital, Nombre y Apellidos
Nombres y Apellidos C.l. del paciente o familiar responsables



CODIFICACION DE LAS VARIABLES

N° Variable Caédigo Codificacion
Edad Edad Edad absoluta
1 Anotar la edad del paciente en
anos
2 Sexo Sexo 1= Masculino
2=Femenino
Factor de correccién FC Numero con un
3 (1,73m2lSC) decimal
Calcular mediante el valor
Concentracion de Creatinina CrtSr NUmero con un
3 | ensuero decimal
Anotar la concentracion en mg/dL
Resultado de la aplicacion de CG Numero absoluto
8 la formula de Cockcroft-Gault
Anotar el resultado en ml/min
Resultado de la aplicacion de MDRD Numero absoluto
10 la formula de MDRD
Anotar el resultado en ml/min
Resultado de la aplicacion de CKD-EPI Numero absoluto
11 la formula de CKD-EPI

Anotar el resultado en ml/min







