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RESUMEN

Introduccion: Existen dificultades con la evaluacion de la funcion renal en la poblacion cubana.
Objetivos: Evaluar y corregir la estimacion de la funcién renal en una poblacion adulta cubana.
Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal. EI universo estuvo constituido por todos los
adultos que se hicieron examenes de laboratorio sanguineos en el Instituto de Nefrologia, en septiembre
de 2022. La informacion fue procesada de forma automatizada (SPSS® version 21.0); se utilizo el analisis
de distribucion de frecuencias, analisis de correlacion de Pearson y la prueba t de Student para
comparacion de medias, para determinar la relacion entre los metodos de determinacion de creatinina.
Resultados: Quedaron incluidos 349 sujetos. La concentracion media de creatinina por metodo de
espectroscopia de masa por dilucion isotépica (IDMS) trazable fue 0,24 mg/dl, menor que la
automatizada no trazable, y 0,29 mg/dl, menor que la manual no trazable. Las correlaciones de Pearson
respectivas fueron 0,989 y 0,988. Con la correccidn, las diferencias fueron menores de 0,01 mg/dL. Las
diferencias medias de las tasas de filtrado glomerular estimadas superaron los 15 mL/min/1,73 m?SC y
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disminuyeron a menos de 0,74 mL/min/1,73 m?SC con la correccion. En 257 individuos se midid la
creatinina por el método enzimatico, con diferencias exiguas respecto al IDMS trazable.

Conclusiones: Las diferencias en las mediciones de las concentraciones de creatinina y en las tasas de
filtrado glomerular estimadas entre los métodos IDMS trazable y los no trazables son notorias Con la
correccion sugerida se reducen las diferencias en las mediciones y estimaciones.

Palabras clave: creatinina; Cuba; tasa de filtracion glomerular.

ABSTRACT

Introduction: There are difficulties with the evaluation of renal function in the Cuban population.
Objectives: To evaluate and correct the estimate of renal function in a Cuban adult population.
Methods: Cross-sectional descriptive observational study. The universe was made up of all the adults
who underwent blood laboratory tests at the Institute of Nephrology, Havana, Cuba, in the month of
September 2022. The information was processed automatically (SPSS® version 21.0 and Excel).
Frequency distribution analysis, Pearson's correlation analysis and a Student's t test for comparison of
means were used to determine the relationship between the creatinine determination methods.

Results: 349 subjects were included. Mean creatinine concentration by the traceable Isotope Dilution
Mass Spectroscopy (IDMS) method was 0,24 mg/dL lower than the non-traceable automated method,
and 0,29 mg/dL lower than the non-traceable manual method. The respective Pearson correlations were
0,989 and 0,988. With the correction, the differences were less than 0,01 mg/dl. Mean differences in
estimated glomerular filtration rates exceeded 15 mL/min/1,73 m?BS and decreased to less than 0,74
mL/min/1,73 m? BS with correction. In 257 individuals, creatinine was measured by enzymatic method
with slight differences with respect to the traceable IDMS.

Conclusions: The differences in the measurements of creatinine concentrations and in the estimated
glomerular filtration rates between the traceable and non-traceable IDMS methods are notorious. With
the suggested correction, the differences in measurements and estimates are reduced.

Keywords: creatinine; Cuba; glomerular filtration rate.
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INTRODUCCION

La creatinina es una sustancia con formula quimica (C4H7N3O) y peso molecular de 113,12 g/mol, que
constituye el producto final del metabolismo muscular y se origina por deshidratacion de la creatina.™)
Se elimina casi exclusivamente por via renal, en lo fundamental por filtracion glomerular, aungque una
pequefia fraccidn se elimina por secrecidn tubular, la que se incrementa en la medida que disminuye la
filtracion glomerular.®?

La tasa de filtracion glomerular (TFG) [sumatoria de las tasas de filtracion plasmatica de todas las
nefronas funcionales] es considerada el mejor marcador de la funcién renal, pues su reduccion antecede
al inicio de los sintomas dependientes de la disfuncion renal y su disminucion se correlaciona con la
magnitud del dafio estructural renal.®® En consecuencia la enfermedad renal cronica (ERC) se clasifica
en funcion de la TFG.®

Dado que la TFG no se puede medir directamente se utiliza para este fin la depuracion de sustancias
exdgenas o enddgenas eliminadas por filtracion glomerular.®® Dentro de las primeras destaca la inulina,
los radiofarmacos y los contrastes radioldgicos no radiomarcados, y de las segundas, la creatinina.® Sin
embargo, en la préctica las sustancias exdgenas se suelen reservar para fines investigativos, y la
depuracion de creatinina tiene el inconveniente de precisar recoleccion de orina de 24 horas y ello suele
acompafiarse de errores de recoleccion.) Como resultado de esto, la forma mas comin de estimar la TFG
(TFGe) es a partir de las formulas predictivas basadas en las concentraciones séricas de creatinina, como
las de los estudios Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y Chronic Kidney Diasease
Epidemiology Collaboration (CKD-EP1).4

Para la aplicacion de estas ecuaciones, que son las recomendadas en las guias internacionales, se precisa
que las mensuraciones de creatinina sérica sean corregidas para un método de referencia homologado
como la espectrofotometria de masas por disolucion isotdpica (IDMS por sus siglas en inglés) o se utilice

un método enzimatico.®® En Cuba, la mayoria de las mensuraciones de creatinina se hacen por método
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cinético de Jaffé (picrato alcalino) con reactivo del Centro de InmunoEnsayo, ya sea de forma
automatizada o manual, sin correccion IDMS y con semejante equipamiento en los distintos centros.(”
Asi, se hace esta investigacion con el objetivo de evaluar y corregir la estimacion de la funcion renal en

una poblacion adulta cubana con el empleo de las plataformas tecnoldgicas mas disponibles.

METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal. Fueron estudiados 349 pacientes
adultos que se hicieron examenes de laboratorio sanguineos en el Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo
Buch Lépez” (INEF), La Habana, Cuba, en el mes de septiembre de 2022, que no cumplian ninguno de
los siguientes criterios de exclusion: ictero o antecedentes de enfermedades hepaticas, hiperuricemia,
diabetes mellitus descompensada, tratamiento con cefalosporinas o vitamina C y discrasias de células
plasmaéticas o anemia de células falciformes.

La informacion se recogié a partir de los informes de resultados de exdmenes de laboratorio. Se
registraron las variables: edad, sexo, color de la piel, peso, talla y concentracion sérica de creatinina.
Todos los pacientes acudieron en ayunas de 12 horas, se les hizo un breve interrogatorio para asegurar
que no cumplieran ningun criterio de exclusion y recoger los datos de interés; ademas, se les peso y tallo
con ayuda de una balanza ZT-120 certificada. Luego se les hizo una extraccion de 8 mL de sangre, de la
que se tomo una alicuota de 1,5 mL de suero para el estudio.

Las concentraciones de creatinina se mensuraron por 4 métodos: método cinético de Jaffé IDMS-trazable
(CJC-IDMS trazable), método cinético enzimatico (CEC), método cinético de Jaffé automatizado (CJC
aut.) y metodo cinético de Jaffé manual (CJC man.). En el caso del método CEC solo se hizo en 257
pacientes por falta de disponibilidad del reactivo.

El suero fue almacenado a 4 °C y todas las muestras fueron procesadas al unisono en los laboratorios
clinicos y de fisiopatologia renal del INEF. Fueron medidas las concentraciones de creatinina a cada
muestra, por el método de CJC-IDMS trazable, con reactivo de la firma Roche (Suiza) y por el método
de CEC, con reactivo de la empresa CPM (lItalia), en un analizador bioquimico Cobas C311 de la firma

Roche; por el método de CJC aut. con reactivo del Centro de InmunoEnsayo, Cuba, en el analizador
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bioquimico Spin React 200E (Alemania) y por el método de CJC man., con reactivo del Centro de
InmunoEnsayo, Cuba, en el espectrofotometro VS-850 SUMA del propio Centro; se cumplieron
estrictamente las recomendaciones del fabricante en cada caso.
Se calcul6 la TFGe a partir de los resultados de la concentracion de creatinina sérica por los diferentes
métodos.® Para la clasificacion de los pacientes segun la TFGe se utilizd la recomendada por las guias
Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI).® El estado nutricional de los pacientes se
determind segtn el indice de masa corporal (IMC) en kg/m2.© La correccion de la creatinina se hizo
segun el meétodo de mensuracion como sigue:
Correccién para método CJC aut.:

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

Para creatinina > 1 mg/dl: Creatinina ajustada= (0,931 x creatinina) - 0,123
Correccién para método CJC man.:

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

Para creatinina > 1 mg/dl: Creatinina ajustada= (0,904 x creatinina) - 0,108
Se realizo el procesamiento estadistico de los datos con los softwares SPSS 21.0 y Microsoft Excel. Se
realizaron anélisis estadisticos de frecuencias y analisis descriptivos con medidas de resumen para
variables cualitativas (nimeros absolutos y frecuencias relativas) y medidas de tendencia central y de
dispersion para variables cuantitativas para la caracterizacion de la poblacion en estudio. Una vez
comprobada la distribucion normal de los datos, se realiz6 un analisis de correlacion de Pearson para
medir correlacion lineal y una prueba t de Student para comparacion de medias, para determinar la
relacion entre los métodos de determinacién de creatinina y la estimacion de la TFGe, antes y después
de la correccién con las ecuaciones recomendadas. Se represento la informacién a través de graficos de
dispersion para evidenciar las posibles correlaciones.
El estudio recibi6 la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la investigacion del INEF
(recogidas en las actas correspondientes al mes de abril de 2022). Se garantizo la confidencialidad de los

datos recogidos durante el estudio.
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RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos incluidos aparecen en la tabla 1. Se destaca el
predominio de individuos entre 46 y 60 afios de edad (51 %), con ligera mayor frecuencia relativa del
sexo masculino (53,6 %). Las personas con color de la piel blanca (57,9 %) fueron las més representadas.
En la valoracion nutricional (tabla 1) llama la atencién la ausencia de desnutridos y que los sujetos con
sobrepeso constituyen casi la mitad de los estudiados (49,8 %), que al sumar los obesos, comprenden al
55,8 %.

Tabla 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas y nutricionales de la poblacién

Grupos de edad (afios) n %

19-30 35 10,0
31-45 56 16,0
46-60 178 51,0
61-80 60 17,2
>80 20 5,8
Total 349 100

Sexo
Masculino 187 53,6
Femenino 162 46,4
Color de la piel
Blanco 202 57,9
Negro 58 16,6
Mestizo 89 25,5
Valoracion nutricional

Desnutrido 0 0

Normopeso 154 44,2
Sobrepeso 174 49,8
Obeso 21 6,0

En los sujetos a quienes se les mensurd la creatinina por los métodos CJC-IDMS trazable y CEC, la
concentracion media de creatinina por método CJC-IDMS trazable fue de 1,72 mg/dl con una desviacion
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estandar (D.E.) de 2,62, en tanto los valores correspondientes de la creatinina mensurada por método
CEC fueron 1,72 mg/dl y 2,69 (p=0,174). El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,998.

En la totalidad de los participantes, la concentracién media de creatinina por el método IDMS trazable
fue 0,24 mg/dl menor que la del método CJC aut. (p=0,002), y 0,29 mg/dl que la del método CJC man.
(p=0,002) (tabla 2). Las correlaciones de Pearson de los métodos CJC aut., CJC man. respecto al CJC-
IDMS trazable fueron semejantes, de 0,989 y 0,988. Una vez efectuada la correccién sugerida no hubo
diferencias entre la media de concentracion por el método IDMS trazable y CJC aut. (p= 0,191), y fue de
solo 0,01 mg/dl respecto al CJC man. (p=0,195); en tanto las correlaciones de Pearson se elevaron a
0,999 y 0,998, respectivamente.

Tabla 2 - Modificaciones de la creatinina sérica segin método de mensuracion e impacto de la correccion a
IDMS-trazable

] Media de .
Método de mensuracion de la o ) Correlacion
o . creatinina sérica D.E.
creatinina sérica de Pearson
(mg/dl)
CJC-IDMS trazable 1,49 2,28
CJC aut. 1,73 2,45 0,989
CJC man. 1,78 2,51 0,988
CJC aut. ajustada 1,49 2,28 0,999
CJC man. ajustada 1,48 2,28 0,998

D.E.- desviacién estandar; CJC-IDMS trazable- método cinético de Jaffé IDMS-trazable; CJC aut.- método cinético de Jaffé automatizado; CJC man.-

método cinético de Jaffé manual.

Al evaluar la TFGe media calculada a partir de la concentracion de creatinina sérica (tabla 3) resulta
evidente que se infraestima en 15,39 mL/min/1,73 m?SC al utilizarse CJC aut. (p=0,002) y en 19,32
mL/min/1,73 m? SC al emplearse CJC man. (p= 0,001), respecto a la mensuracion CJC-IDMS trazable.
Una vez hecha la correccién sugerida, la infraestimacion con el método CJC aut. se reduce a solo 0,74
mL/min/1,73 m?SC (p=0,114), y a 0,43 mL/min/1,73 m?SC (p= 0,177), cuando se utiliza el método CJC
man. Ademas, se incrementan los coeficientes de correlacion de Pearson desde 0,969 y 0,960 para los
métodos CJC aut. y CJC man. respecto al CJC-IDMS trazable, a 0,981 y 0,976.
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Tabla 3 - Modificaciones de la tasa de filtrado glomerular estimada segun método de mensuracion de la

creatinina sérica e impacto de la correccion a IDMS-trazable

Método de mensuracion Media de TFGe DE. Correlacion
de la creatinina sérica (ml/min/1,73 m?SC) de Pearson

CJC-IDMS trazable 89,41 36,45 -

CJC aut. 74,02 31,07 0,969

CJC man. 70,09 28,53 0,960

CJC aut. ajustada 88,67 35,21 0,981

CJC man. ajustada 88,98 35,52 0,976

TFGe- Tasa estimada de filtracion glomerular; D.E.- Desviacion estandar; CJC-IDMS trazable- método cinético de Jaffé IDMS-trazable; CJC aut.- método

cinético de Jaffé automatizado; CJC man.- método cinético de Jaffé manual.

Al clasificar los individuos segun su TFGe de acuerdo con el método empleado para la medicién de la
creatinina (tabla 4), resultan notorias las diferencias en cada estadio, segun el método de medicion, sobre
todo en los estadios en que la TFGe es mayor, o sea de 1 a 3b. Obsérvese como estas diferencias
disminuyen marcadamente, luego de la correccion sugerida para cada método de mensuracion. Asi por
ejemplo, en el estadio 3a se encuentra el 6,9 % de la poblacién por el método CJC-IDMS trazable vy el
doble (13,8 %) si se utiliza CIJC man. Tras la correccién disminuye al 4,6 % y se hace mucho mas
semejante la clasificacion. Debe tenerse presente que cuando la TFGe tiene valores > 60 mL/ min/1,73
m?2SC, el sujeto no se puede clasificar como con ERC si no estan presentes otros marcadores de dafio

renal.
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Tabla 4 - Clasificacion de sujetos segun tasa de filtrado glomerular estimada atendiendo al método de

mensuracion de la creatinina sérica antes y después de la correccion a IDMS-trazable

. CJC-IDMS CJC aut. CJC man.
Tasa de filtrado glomerular CJC aut. . CJC man. .

) trazable ajustada ajustada

(ml/min/1,73 m?SC)
n % n % n % n % n %

>90 (Estadio 1) 193 55,3 107 30,7 198 56,7 74 21,2 192 55,0
60-89,9 (Estadio 2) 91 26,1 153 43,8 92 26,4 172 49,3 101 28,9
Estadio 3a (45-59,9) 24 6,9 33 9,5 18 5,2 48 13,8 16 4,6
Estadio 3b (30-44,9) 8 2,3 18 5,2 8 2,3 15 43 7 2,0
Estadio 4 (15-29,9) 9 2,6 12 3,4 10 2,9 11 3,2 10 2,9
Estadio 5 (< 15) 24 6,9 26 74 23 6,6 29 8,3 23 6,6
Total 349 100 349 100 349 100 349 100 349 100

CJC-IDMS trazable- método cinético de Jaffé IDMS-trazable; CJC aut.- método cinético de Jaffé automatizado; CJC man.- método cinético de Jaffé

manual.

La observacién de los graficos de dispersion de TFGe, calculada a partir de las concentraciones séricas
de creatinina medidas por los métodos CJC-IDMS trazable y CJC aut. (Fig. 1A), muestra una notoria
dispersion, en especial para las TFGe > 60 mL/min/1,73 m?SC. Una vez calculada la TFGe con la
correccion sugerida (Fig. 1B) la dispersion se hace bastante menor y la superposicion de puntos es mayor.
No obstante, la tendencia a mayor dispersion con TFGe mas altas se mantiene.
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Fig. 1 — A: valores de tasa de filtrado glomerular estimada a partir de creatinina mensurada por métodos CJC-
IDMS trazable y CJC automatizada. B: valores de tasa de filtrado glomerular estimada a partir de creatinina
mensurada por métodos CJC-IDMS trazable y CJC automatizada después de la correccion a IDMS-trazable.
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DISCUSION

Las decisiones clinicas de las enfermedades renales, tanto en el orden diagndstico como terapéutico,

descansan en buena medida, en las mensuraciones de la funcion renal. Asi, en conjuncion con la presencia
0 no de otros marcadores de dafio, la TFGe constituye la base de la clasificacion de la ERC, a partir de
la que se hacen las recomendaciones terapéuticas por estadios de ERC.“ En consecuencia, resulta
imprescindible contar con mediciones exactas, precisas y reproducibles, de las concentraciones de
creatinina sérica, que permitan la aplicacion de las ecuaciones recomendadas para el célculo de la TFGe,
y que se hagan de la forma mas eficiente, con la menor erogacion de recursos posibles. Todo ello,
teniendo presente que la ERC constituye un gran problema socio-sanitario, y su diagnostico y tratamiento
oportunos, son claves para enfrentarla.%1)

Los sujetos estudiados tienen caracteristicas demograficas semejantes a la poblacion general del pais.?
Asimismo, el predominio de sujetos con sobrepeso, coincide con lo hallado en la Gltima encuesta de
factores de riesgo.*®

Los resultados, casi superponibles, entre las mensuraciones hechas por los métodos CJC-IDMS trazable
y CEC, en todo el rango de valores, coinciden con lo hallado por varios autores y hace que no se plantee
la necesidad de hacer correcciones entre estos 2 métodos.41) Esta alta concordancia entre métodos, mas
alla de las caracteristicas propias de los diagnosticadores y el equipamiento utilizado, pudo estar
condicionada por la exclusion en este estudio, de los individuos que potencialmente presentaran
cromdgenos en el suero, que afectan la reaccion de Jaffé.(®)

Debe tenerse presente que el menor nimero de sujetos empleados en este fragmento de la investigacion
se debio a la disponibilidad limitada de medios para las mediciones enzimaticas, pues son
sustantivamente mas caras y no se cuenta con un método enzimatico de produccion cubana, que, aunque
fue desarrollado afios atras, no se encuentra disponible.("14

Las notorias diferencias en las medias de las concentraciones de creatinina, medidas por los otros
métodos, respecto al IDMS trazable, coincide con lo identificado por varios grupos. Se hizo evidente con

el reporte recomendado por las guias K/DOQI de las TFGe, calculadas por la ecuacion MDRD.*1617)
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Ello dio pie a la posicion de consenso del Programa Nacional de Educacién Renal de EE. UU. (NKDEP),
con recomendaciones detalladas para mejorar las mediciones de creatinina, que incluyen la correccion
(estandarizacion) IDMS.(®

Una vez hecha la correccion sugerida, como era de esperar, disminuyen de forma manifiesta las
diferencias entre las concentraciones medias de creatinina. Se debe observar que la ecuacion utilizada
para la correccion, es diferente segln las cifras de creatinina sérica sean inferiores a 1 mg/dl, o iguales o
mayores que esta. Ello se debe a la mayor imprecision analitica en el rango bajo de concentraciones de
creatinina.® Ademas, resulta evidente que la correccion es mayor para el método manual, respecto al
automatizado; lo que parece deberse a un mayor error sistematico con el primer método.®

La TFGe fue calculada a partir de la ecuacion del grupo CKD-EPI de 2009, por ser la mas ampliamente
utilizada en el contexto internacional, ademas de ser empleada en varios trabajos de esta naturaleza,
aunque la Fundacion Nacional del Rifion en EE. UU. (NKF) recomienda una desarrollada en 2021.61420)
Las diferencias de medias identificadas en la TFGe, entre 15 y 20 mL/min/1,73 m?SC, por los otros
métodos, respecto al IDMS trazable, sobrepasan los limites recomendados (el 10 % segun la
recomendacion del NKDEP), pues estas diferencias propician los errores de clasificacion de los pacientes
en estadios de la ERC.82Y Con la correccion se consigue una correlacion elevada entre los métodos,
que evidencia la necesidad de su utilizacion y coincide con los resultados de otros reportes previos de
correccion aritmética de creatinina,*4?2 sin modificacion de los calibradores a IDMS-trazables

El impacto de la correccion resulta muy evidente en la clasificacién por estadios de la ERC,
especialmente para las TFGe superiores a 60 mL/min/1,73 m?SC, pues la inexactitud es mayor con
concentraciones bajas de creatinina, debido a que la relacion entre esta y la TFGe es inversa e
hiperbolica.®® Los errores en la clasificacion de los sujetos por estadios de ERC en base a la TFGe
conducen a intervenciones terapéuticas que no se corresponden con la funcion renal real del paciente, asi
como errores en la dosificacion de medicamentos, que pueden hacerlos inefectivos e incluso propiciar la
progresion de la ERC.423)

No se dispone de estudios previos, desarrollados con el equipamiento y los diagnosticadores disponibles

en Cuba, que permitan contrastar los resultados de esta investigacion.
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Debe tenerse en cuenta el hecho de que la estandarizacion IDMS no incide en la precision de las
determinaciones, pues influyen otros factores que no se controlan con la correccion. Ademas, si bien la
exactitud se incrementa con la estandarizacion IDMS, el método de Jaffé cinético es susceptible a
cromdgenos diferentes de la creatinina, por lo que no se elimina la necesidad de utilizacion de métodos
enzimaticos para casos particulares.

Esta investigacion valida la utilizacion de una solucion innovadora, que permite la correccion de las
mensuraciones de creatinina por el método cinético de Jaffe, tanto de forma automatizada como manual,
a un método IDMS trazable, con la utilizacion del equipamiento y los diagnosticadores disponibles en
Cuba, sin precisar otras erogaciones monetarias. Sin embargo, tiene como limitaciones, el haberse
desarrollado en un numero no muy amplio de pacientes de un solo centro, y no haberse realizado
mensuraciones por el método enzimatico, a todos los sujetos.

Las diferencias en las mediciones de las concentraciones de creatinina entre los métodos CEC y CJC-
IDMS trazable son exiguas; por el contrario, las diferencias son notables entre las mediciones por el
método CJC-IDMS trazable y el CJC aut., y mas aun respecto al CJC man. Las diferencias entre las
TFGe calculadas a partir de las concentraciones de creatinina, mensuradas por el método CJC-IDMS
trazable, respecto CJC aut. y al CJC man. son muy importantes y propician errores en la clasificacion de
los pacientes por TFGe. Con la correccion recomendada se minimizan las diferencias y se eleva la
correlacion en las mediciones de concentracion de creatinina y en la TFGe, y se homogeniza la
clasificacion de los pacientes segun su TFGe.

En conclusion, las diferencias en las mediciones de las concentraciones de creatinina y en la estimaciones
de las tasas de filtrado glomerular entre los métodos IDMS trazable y los no trazables son notorias Con

la correccion sugerida se reducen las diferencias en las mediciones y estimaciones.
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