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RESUMEN

Objetivo: Determinar la correlacion entre la DCE y las férmulas de
estimacion de filtrado glomerular CKD-EPI y MDRD en pacientes de un
centro de atencidn primaria, en la red asistencial de Essalud Tacna, 2017
-2019. Material y Métodos: Estudio transversal, retrospectivo,
descriptivo; seleccionando a 462 DCE que cumplian con criterios de
inclusién. Resultados: La correlacion entre la DCE y las formulas en la
poblacion de estudio fue entre moderada y fuerte (rho=0.51) CKD-EPI, y
deébil (rho=0.48) MDRD. Segun edad: grupo 18 a 38 afios tiene correlacion
escasa (rho= -0.11) para ambas formulas, grupo 39 a 59 afos tiene
correlacion débil (rho= 0.28; 0.30) para CKD-EPI y MDRD
respectivamente, grupo de 60 a 74 afos tiene correlacion entre moderada
y fuerte (rho= 0.53; 0.52) para CKD-EPI y MDRD respectivamente; segun
IMC: pacientes con normopeso tiene correlacién entre moderada y fuerte
(rho= 0.52; 0.51) para CKD-EPI y MDRD respectivamente, pacientes con
sobrepeso tiene correlacion débil (rho= 0.48; 0.46) para CKD-EPI y MDRD
respectivamente, pacientes con obesidad | y Il tiene correlacion entre
moderada y fuerte (rho= 0.53; 0.52) para CKD-EPI y MDRD
respectivamente; segun FG: mayor igual a 60ml/min/1.73m2 tiene
correlacion  débil (rho= 0.36; 0.33) para CKD-EPI y MDRD
respectivamente, menor a 60ml/min/1.73m2 tiene correlacion débil
(rho=0.50) para CKD-EPI, y entre moderada y fuerte (rho=0.51) para
MDRD; segun diagnostico: pacientes con ERC tiene correlacion entre
fuerte y perfecta (rho=0.76) para CKD-EPI, y entre moderada y fuerte
(rho=0.74) para MDRD, pacientes sin ERC tiene correlacién débil (rho=
0.45; 0.43) para CKD-EPI y MDRD respectivamente. Conclusiones: Se
determiné la correlacion entre la DCE y las formulas de estimacion de FG,
obteniendo una correlacion entre moderada y fuerte para CKD-EPI,
ademas dividiendo la poblacion se encontré en pacientes con ERC una
correlaciéon entre fuerte y perfecta para CKD-EPI. Palabras claves:

Depuracién de creatinina endégena, CKD-EPI, MDRD, filtrado glomerular.



ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between DCE and formulas for
estimating glomerular filtration rate CKD-EPI and MDRD in patients of a
primary health care center, in the health care network of Essalud Tacna,
2017 -2019. Material and Methods: Cross-sectional, retrospective,
descriptive study; by selecting 462 CED that met inclusion criteria.
Results: The correlation between the DCE and formulas in the study
population was moderate to strong (rho=0.51) CKD-EPI, and weak
(rho=0.48) MDRD. According to age: group 18 to 38 years has low
correlation (rho= -0.11) for both formulae, group 39 to 59 years has weak
correlation (rho= 0.28; 0.30) for CKD-EPI and MDRD respectively, the 60-
74 age group has a moderate-strong correlation (rho= 0.53; 0.52) for CKD-
EPI and MDRD respectively; according to the BMI: patients with normal
weight have a moderate to strong correlation (rho= 0.52; 0.51) for CKD-
EPI and MDRD respectively, overweight patients have a weak correlation
(rho= 0.48; 0.46) for CKD-EPI and MDRD respectively, patients with
obesity | and Il have a moderate to strong correlation (rho= 0.53; 0.52) for
CKD-EPI and MDRD respectively; according to FG: greater than
60ml/min/1.73m2 has weak correlation (rho= 0.36; 0.33) for CKD-EPI and
MDRD respectively, less than 60ml/min/1.73m2 has a weak correlation
(rho=0.50) for CKD-EPI, and between moderate and strong (rho=0.51) for
MDRD; according to diagnosis: CKD patients have a correlation between
strong and perfect (rho=0.76) for CKD-EPI, and moderate to strong
(rho=0.74) for MDRD, CKD-free patients have weak correlation (rho=0.45;
0.43) for CKD-EPI and MDRD respectively. Conclusions: The correlation
between the CSD and the GF estimation formulas was determined,
obtaining a moderate to strong correlation for CKD-EPI, and dividing the
population was found in CKD patients a strong and perfect correlation for
CKD-EPI. Keywords: Debugging endogenous creatinine, CKD-EPI,
MDRD, glomerular filtration.



INTRODUCCION

La valoracién del filtrado glomerular (FG) es el mejor indice para evaluar
la funcion renal (1), hay mdaltiples formas de valorar el FG siendo la
depuracion de inulina el examen Gold Standard; usualmente se solicita en
el laboratorio la evaluacion de la funcion renal mediante la determinacion
de la concentracion plasmatica de creatinina como prueba de primera
eleccion y la medida de depuracion de creatinina endogena (DCE) en

grupos seleccionados.

La DCE presenta limitaciones una de ellas se encuentra en la fase
preanalitica de la prueba, a causa de la inadecuada recoleccion de orina
de 24 horas que la realiza el paciente sin cumplir las indicaciones dadas
por el laboratorio. Ademas, se han realizado estudios para poder
encontrar otras alternativas de valoracion del FG; y es asi que mediante
férmulas matematicas puede estimarse esta, usando como variables la
creatinina sérica, edad, sexo, raza y factores de conversion. Las formulas
mas sobresalientes son la Cockcroft—Gault, MDRD y CKD-EPI. Asimismo,
en Perl no hay muchos estudios de las formulas de estimacion de FG, y

mas aun de la férmula CKD-EPI de la cual no hay mucho conocimiento.

El objetivo de este estudio fue determinar la correlacion que presentan las
férmulas de estimacion de filtrado glomerular CKD-EPI y MDRD, con la
prueba de DCE aplicada por el método de Jaffé colorimétrico cinético para
la determinacion de creatinina. Se realiz0 el estudio en todos los
pacientes que se realizaron DCE que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusién constituida por 462 pacientes, se utiliz6 como
instrumento de recoleccion de datos en hoja de calculo Excel (Anexo 2),

asimismo se realizaron las férmulas CKD-EPlI y MDRD a partir de la



informacion consignada. Para el andlisis se utilizo el programa SPSS 25y
el estadistico de correlacion de Rho de Spearman. Este estudio fue
realizado en un centro de atencién primaria en la red asistencial de

EsSalud Tacna, durante el periodo de marzo de 2017 a febrero de 2019.



CAPITULO | EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1.Fundamentacién del problema

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta alrededor del 10% de
la poblacibn mundial. Se puede prevenir, pero no tiene cura
debido a que suele ser progresiva, silenciosa y no presentar
sintomas hasta etapas avanzadas y las soluciones entre las
cuales tenemos la dialisis y el trasplante de rifidbn son altamente

invasivas y costosas. (2)

La diabetes y la hipertension, son los principales factores de
riesgo para desarrollar la ERC, que afecta a uno de cada diez
adultos en el mundo. Estudios a nivel mundial reportan que los
casos nuevos de ERC se duplicaron en los mayores de 65 afios
entre 2000 y 2008, segun la Encuesta Nacional en Salud y
Nutricion (NHANES) en los EE.UU. Asimismo, se estima que 30
millones de personas, o el 15 % de los adultos tienen ERC, la cual
es mas comun entre las mujeres que entre los hombres (16 %
frente al 13 %). Y que la ERC es mas comun entre las personas
de raza negra no hispanas que entre las personas de raza blanca
no hispanas (18 % frente al 13 %), y que el 15 % de los hispanos
tiene ERC (3)

También se estima que 2,5 millones de personas mayores de 20
afios padecen algun estadio de ERC, de los cuales el 70% de los
casos esta asociado a la diabetes mellitus e hipertension arterial.
(4). En el Peru, existe una tasa de prevalencia de insuficiencia

renal crénica (IRC) de 244.04 por millobn de personas y la



hemodidlisis es la modalidad de tratamiento mas utilizada con una
prevalencia de 167.36 personas por millén (68.6%). Esta
incidencia de la ERC esta en aumento conforme se incrementan
los casos diabetes, obesidad e hipertension arterial como factores

de riesgo principales. (5)

La ERC es un problema de salud publica que esta asociada a alta
mortalidad cardiovascular y altos gastos en los sistemas de salud.
Se estima que a nivel mundial se destinan cerca de 1 trillén de
dolares en los cuidados de pacientes con ERC que requieren
algun tipo de terapia de reemplazo renal (TRR). Estos gastos
representan un reto en los paises de bajos recursos, como en el
Peru, donde los sistemas de salud no se dan abasto para la
atencion de toda la poblacion que requiere algun tipo de TRR

como la hemodialisis (HD). (6)

En adicion a lo descrito, la evaluacion renal se realiza mediante la
determinacién de creatinina plasmatica, pero es conocido que su
relacion con el FG es escasa, pues se requiere grandes pérdidas
(50%) de nefronas funcionales para detectar incrementos de sus
valores plasmaticos. Ante esta limitacion, se realiza la depuracion
de creatinina para detectar la tasa de FG, sin embargo, la
recoleccion de orina en 24 horas en forma inadecuada, produce
como consecuencia la variabilidad de resultados. Y como
alternativa se han realizado estudios en diversas poblaciones para
estimar el FG mediante formulas matematicas basadas en
caracteristicas antropométricas del paciente y su concentracion
de creatinina en sangre. En este contexto, la presente
investigacion busca determinar la correlacion que existe entre la
DCE y las férmulas CKD-EPI y MDRD, en pacientes que acuden a

un centro de atencidén primaria de la region Tacna; de acuerdo a



los resultados obtenidos se espera formular una alternativa de

evaluacion de la funcién renal.

1.2.Formulacién del Problema

¢, Qué correlacion existe entre la DCE y las formulas de estimacién

de filtrado glomerular CKD-EPI y MDRD, en pacientes de un

centro de atencién primaria, en la red asistencial de EsSalud
Tacna, 2017 - 2019?

1.3.0bjetivos de la Investigacion

1.3.1.

1.3.2.

Objetivo General

Determinar la correlacion entre la DCE y las férmulas de
estimacion de filtrado glomerular CKD-EPI y MDRD en
pacientes de un centro de atencidon primaria, en la red
asistencial de EsSalud Tacna, 2017 - 2019

Objetivos Especificos

Calcular la correlacion segun edad, de los resultados de
DCE y las formulas CKD-EPI y MDRD en pacientes de un
centro de atencién primaria, en la red asistencial de EsSalud
Tacna, 2017 - 2019

Calcular la correlacién segun IMC, de los resultados de DCE
y las formulas CKD-EPI y MDRD en pacientes de un centro
de atencion primaria, en la red asistencial de EsSalud
Tacna, 2017 — 2019



Determinar la correlacién segun el resultado de filtrado
glomerular obtenidos por DCE y las férmulas CKD-EPI y
MDRD en pacientes de un centro de atencién primaria, en la
red asistencial de EsSalud Tacna, 2017 — 2019

Hallar la correlacion entre la DCE y las formulas CKD-EPI y
MDRD en pacientes con o sin diagnéstico de ERC de un
centro de atencion primaria, en la red asistencial de EsSalud
Tacna, 2017 — 2019

1.4.Justificacion

En la préactica clinica se usa la DCE como método para medir el
FG con el fin de conocer la funcion renal; aunque el método
estandar es el aclaramiento de inulina y otros analitos exdgenos,
sin embargo, por su complicada realizacién y altos costos no se
realiza de manera convencional. Por otro lado, la DCE también
tiene sus limitantes; de esta manera las formulas de estimacion
del FG aparecen como mas sencillas, practicas y econémicas

tanto para el laboratorio como para el paciente.

La presente investigacion se justifica en la medida que en nuestro
pais no se han realizado muchos estudios con las formulas de
estimacion de FG sobre todo la férmula CKD-EPI, las guias
internacionales KDIGO y el instituto NKDEP recomiendan
estudios en diversas poblaciones debido a las caracteristicas
propias de variabilidad biolégica y variabilidad inter laboratorial en

la determinacidn de creatinina. Teniendo en cuenta las revisiones



cientificas previas, se debe destacar la informacion proporcionada
del presente estudio para futuras investigaciones, ofreciendo
informacion de los métodos que se realizan, las limitaciones, y la
realidad en que se maneja la evaluacion de FG en el centro de
atencion primaria de nuestra localidad de Tacna.

La ERC es un problema que va en aumento, por esa razon, es
muy importante en la practica clinica rutinaria buscar nuevas
alternativas de hallar el FG sin la necesidad de hacer la
recoleccion de orina de 24 horas que es un procedimiento que
ocasiona poca reproducibilidad en los resultados. Ademas, en
esta investigacion se determin6 cual de las dos férmulas
aplicadas en este estudio ofreci6 mejores resultados de
correlacién, ya que no hay una unica formula que estime el FG en

forma Optima en la poblacidén general.

1.5.Definicién de Términos

Correlacion: Es una técnica estadistica usada para determinar la
relacion entre dos o mas variables. Hay tres tipos de correlacion:
positiva, negativa y nula (sin correlacion). Si el coeficiente de
correlacion lineal toma valores cercanos a 1 la correlacion es
fuerte y directa, y sera tanto mas fuerte cuanto mas se aproxime r
a 1. Si el coeficiente de correlacion lineal toma valores cercanos a

0, la correlaciéon es débil

Depuracion de creatinina enddgena: Cantidad de creatinina
depurada del plasma en 24 horas. Esta prueba se fundamenta en
la medicion de la cantidad de creatinina de una muestra de
sangre, en la cantidad de creatinina de la muestra de orina de 24

horas y en el volumen de esa orina recogida durante 24 horas.



KDIGO: (Mejora de los resultados globales de la enfermedad
renal) es la organizacién global que desarrolla e implementa
pautas de préactica clinica basadas en evidencia en la enfermedad
renal. Es una organizacibn benéfica  independiente,
autogestionada; que desarrollan guias globales en nefrologia,
basadas en una revision sistemética actualizada de la evidencia
existente, basado en un proceso explicito, cientificamente
riguroso y transparente que minimiza las distorsiones, sesgos y

conflictos de intereses.

Centro de atencion primaria de salud: Lugar donde se brinda
asistencia sanitaria esencial, basada en métodos, tecnologias y
practicas, cientificamente fundadas puestas al alcance de todas
las familias. Cumplen la importante funcién de descentralizar la
asistencia, brindando mas comodidad, que en casos de
patologias leves pueden acudir a la sede mas cercana a su

domicilio.



CAPITULO Il REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Antecedentes de lainvestigacion

Carla Burdalla y colaboradores en su articulo: “MDRD o CKD-
EPI en la estimacion del filtrado glomerular del donante renal
vivo”; entre enero de 2001 y marzo de 2015 en Madrid realizaron
un estudio retrospectivo de correlacion entre las formulas de
estimacion del FG y un método de medicion isotopico para
determinar la funcién renal. Analizaron la relacion entre los
valores de FG con Tc-%-DTPA (dietilentriaminopentaacetato) y
aquellos estimados mediante las férmulas MDRD4 y CKD-EPI en
un grupo de 64 donantes vivos. La correlacion entre las formulas
estimativas y el método medido fue superior para CKD-EPI
(r =0,41) que para MDRD4 (r = 0,27). (7)

José Arreola y colaboradores en su articulo:
“Funcionamiento de las formulas MDRD-IDMS y CKD-EPI, en
individuos mexicanos con funcién renal normal”; en abril de
2010 a junio de 2011 en la ciudad de México, con datos de 97
individuos voluntarios sanos, compararon los resultados de CKD-
EPI y MDRD-IDMS con el estandar de referencia (Tc99DTPA).
Obtuvieron como resultado que la formula CKD-EPI fue
significativamente mejor que el de MDRD-IDMS en todas las
comparaciones (sesgo, correlacién y exactitud); y las personas
con indice de masa corporal (IMC) mayor de 25 kg/m2

presentaron un mejor funcionamiento que el grupo con menor



IMC. Llegaron a la conclusién que ambas formulas sobrestimaron
la TFG, también que individuos adultos mexicanos sanos la
formula CKD-EPI predice mejor la TFG que la formula MDRD-
IDMS. (8)

Italo Saldafia en su tesis: “Concordancia entre la depuracion
de creatinina en orina de 24 horas con las ecuaciones MDRD-
IDMS y CKD- EPI para la estimacion del filtrado glomerular,
en pacientes con enfermedad renal cronica”; entre octubre del
2012 y abril del 2013 en el Laboratorio Central del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins. Realizaron un estudio en 1336
pacientes adultos. Determinaron los indices de correlacion entre
los métodos, el andlisis de concordancia o equivalencia de Bland-
Altman, determinaron la influencia de variables: peso corporal,
IMC, edad, género, estadio de ERC. En sus resultados las
férmulas MDRD-IDMS y CKD-EPI correlacionaron
significativamente con la depuracion de creatinina 24 horas:
r =0.967 con CKD-EPI (p< 0.001), r = 0.961 con MDRD-IDMS (p<
0.001). La ecuacion CKD-EPI presentdé una mayor performance.
La creatinina sérica fue la principal fuente de error en la

estimacion del Filtrado glomerular en ambas ecuaciones. (9)

Pehuén Fernandez y colaboradores en su articulo: “Filtrado
glomerular estimado por férmulas en pacientes obesos”;
entre septiembre del 2008 y octubre del 2015 en el Hospital
Privado Universitario de Cordoba. Realizaron un estudio en 100
pacientes con diversos grados de obesidad, se midi6 el FG con
iotalamato y las férmulas con: Cockroft Gault, MDRD, CKD-EPI,
MCQ y CKD-MCQ. En sus resultados en obesidad grado |



(n = 53) la formula de mejor rendimiento fue CKD-MCQ
correlacion (r = 0,87); sensibilidad (S = 100%) y especificidad
(E = 87,8%). En obesidad grado Il (n = 25) la férmula CKD-MCQ
presento con mayor (r = 0,89), S = 85,7%; E = 100%. En obesidad
grado Il (n = 22), CKD-MCQ la de mayor r = 0,66; con S = 80%;
E = 94.1%. En el score de performance global, la formula con
mayor puntaje obtenido fue CKD-MCQ seguida por CKD-EPI; el
resto de las férmulas obtuvo puntajes significativamente menores.
(10)

Dayawa Agoons en su articulo: “Rendimiento de tres
ecuaciones de estimacion de tasa de filtracion glomerular en
una poblacion de africanos subsaharianos con diabetes tipo 2”;
en el Hospital central de Yaundé (Camerun), realizaron un estudio
gue incluyd a 51 pacientes con diabetes mellitus 2, evaluaron el
desemperio de las ecuaciones de MDRD, CKD-EPI y CG contra el
aclaramiento de creatinina para estimar la tasa de filtracion
glomerular. El valor de aclaramiento de creatinina se obtuvo del
promedio de dos muestras de orina consecutivas de 24 h. Los
resultados se ajustaron para el area de superficie corporal
utiizando la formula de Dubois. La creatinina sérica se midio
utiizando el método Jaffe cinético y se calibr6 a niveles
estandarizados. Las estimaciones de las ecuaciones aclaramiento
de creatinina, MDRD, CKD-EPI y CG fueron similares; con una
correlacién para MDRD (r = 0.58), CKD-EPI (r = 0.55) y CG (r =
0,61) mostraron una correlacibon modesta con aclaramiento de
creatinina, en pacientes con diabetes tipo 2 del Africa

subsahariana. (11)


https://www.semanticscholar.org/author/Dayawa-Agoons/12436894

Jamal Saleh en su articulo: “La exactitud y la precision de las
ecuaciones de prediccion CKD-EPI y MDRD en comparacion
con la tasa de filtracién glomerular medida por aclaramiento
de inulina en una poblacién de Arabia”; desde enero 2014 a
junio de 2014 en Arabia Saudita. Realizaron un estudio en
pacientes adultos con enfermedad renal crénica; se comparo la
TFG medida por aclaramiento de inulina con la TFG estimada
calculado usando CKD-EPI y MDRD. Las comparaciones se
hicieron en 31 participantes, edad media 42,2 afos, la media de
FG mediante inulina fue 51,54 ml/min/1,73m2. En comparacion
con la depuracion de inulina, la TFG por las ecuaciones
predictivas fue: CKD-EPI creatinina = 52,6 ml/min/1,73m2
(P=0,490), CKD-EPI cistatina C = 41,39 ml/min/1,73m2 (P=0,002),
CKD-creatinina-cistatina C = 45,03 ml/min/1,73 m2 (P=0,004) y
MDRD 48,35 ml/min/1,73 m2 (P = 0,028); por comparacion
estadisticas Bland y Altman demostro que la tasa de filtracion
glomerular estimada por la creatinina CKD-EPI fue el mas preciso
en comparacion con el aclaramiento de inulina. Excepto por
CKD-EPI creatinina, todas las ecuaciones subestimaron la TFG
en comparacion con el aclaramiento de inulina. Cuando se
comparé con la depuracién de inulina, la ecuacion CKD-EPI
creatinina es el mas precisa y menos sesgada para la estimacion
de la TFG en la poblacion Arabia. (12)

Elizabeth Lopez en su tesis: “Correlacion entre aclaramiento
de creatinina y férmulas predictivas en consulta externa de
CMFIEDM, abril-julio 2019”; en el periodo abril-julio 2019 de
consulta externa del Centro “La Mariscal” Ecuador. Realizaron un
estudio prospectivo, el cual consisti6 en obtener la orina de 24
horas; y ademas se tomé las medidas antropométricas como el

peso, edad, género y etnia y se procedi6 a calcular el
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aclaramiento de creatinina y aplicar las formulas predictivas. Por
medio de estos parametros se determind el coeficiente correlacion
de Spearman el cual obtuvo para la férmula Cockcroft-Gault fue
0,556; MDRD-4 fue de 0,518 y CKD-EPI fue 0,555; los
coeficientes establecieron que poseen una correlacion moderada

frente a los valores del aclaramiento de creatinina. (13)

Ximena Heredia en su tesis: “Comparacion de la formula de
aclaramiento calculada de creatinina vs el aclaramiento
endbégeno creatinina en el Hospital Enrigue Garcés afo
2015”; en el periodo de septiembre a diciembre de 2015.
Determinaron el mejor coeficiente de correlacion, al comparar los
resultados obtenidos mediante el aclaramiento de creatinina
enddégeno vs el calculado mediante formulas. Se aplico en 62
pacientes y se encontré coeficientes de correlacion muy proximos
r=0,74 para Cockcroft-Gault y 0,78 para MDRD-4, por lo tanto,
obtuvieron que la formula Cockcroft-Gault y MDRD-4 son de gran
utiidad para estimar el Filtrado Glomerular en caso de

emergencia. (14)

Alonso Soto, en su articulo: “Comparacion de las formulas
Cockcroft-Gault y MDRD con la depuracion de la creatinina
enddgena para la estimacion de la funcién renal en pacientes
adultos ambulatorios atendidos en un hospital de referencia
peruano”; durante el periodo de estudio en el Hospital Nacional
Hipdlito Unanue de Lima. Utilizaron los registros del Servicio de
Patologia Clinica donde la creatinina sérica se realiz6 mediante el
método de Jaffe y calcularon las correlaciones utilizando el
coeficiente de Pearson. Se incluyeron a 426 pacientes, en la cual
hubo un discreto predominio del género femenino (51.2%). La

correlaciéon entre la DCE y la ecuacion estimada por MDRD fue de

11



0.57 (p<0.001); al restringir el analisis a aquellos pacientes con
valores de depuracion menores a 60 ml/min, la correlacion fue de
0.55 (p<0.001). La correlacion entre la DCE y la ecuacion
estimada por Cockcroft-Gault fue de 0.53 (p<0.001); al restringir el
andlisis a pacientes con valores de depuracion menores a 60
ml/min, la correlacion fue de 0.55 (p<0.001). (15)

Apolonio Aveitua, en su articulo: “Correlacion vy
concordancia entre el filtrado glomerular primario MDRD-6 y
la depuracidon de creatinina por el método convencional”
durante los meses de octubre el 2015 a marzo de 2016 de la
Unidad de Medicina Familiar del Instituto Mexicano. Realizaron un
estudio retrospectivo, observacional. Se estudiaron 180 pacientes,
y se les cuantificé en suero: creatinina (Cr), nitrdgeno de urea
(BUN) y albumina (Alb), y en orina de 24 horas: creatinina (Cr). El
célculo del filtrado glomerular se realizo con la ecuacion MDRD-6
(mL/min/1.73m2), y para la depuracion de creatinina en orina en
24 horas la ecuacion del método convencional (mL/min). La
comparacion de métodos se calculd con el coeficiente de
correlacion de Pearson. La correlacion obtenida entre ambos
meétodos fue de r2 = 0.4238 con un valor p =< 0.0001, El filtrado
glomerular primario estimado por la ecuacibn MDRD-6
(mL/min/1.73 m2) y la depuracion de creatinina en orina de 24
horas estimada por la ecuacién del método convencional (mL/min)

guardan una pobre correlacién y escasa concordancia. (16)
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2.2 Marco teérico

2.2.1 Enfermedad renal crénica (ERC)

2.2.1.1 Definicidén

Es un conjunto de enfermedades diferentes que
afectan la estructura y funcion del rifién. La
variabilidad de su expresion es debida a su
etiopatogenia, la estructura del riidon afectada
(glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal), su
severidad y el grado de progresion. En el afio 2002
las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality
Initiative) por parte de la National Kidney Foundation
(NKF) significo un paso importante en el
reconocimiento de su importancia, iniciandose por
primera vez una clasificacion basada en estadios de
severidad, definidos por el filtrado FG. Luego las
guias KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) han confirmado la definicion de ERC
(independientemente del diagndstico clinico) como la
presencia durante al menos tres meses de FG inferior
a 60 ml/min/1,73 m2 o lesién renal definida por la
presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del riidén, que puedan provocar
potencialmente un descenso del FG. La lesién renal
se pone de manifiesto directamente a partir de
alteraciones histologicas en la biopsia renal
(enfermedades glomerulares, vasculares, tubulo-
intersticiales) o indirectamente por la presencia de

albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario,
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alteraciones hidroelectroliticas, o a través de técnicas

de imagen. (17)

2.2.1.2 Cribado de ERC

Los pacientes con ERC, sobre todo en los primeros
estadios, estan frecuentemente sin diagnosticar
porque suele ser asintomatica y muchas veces se
detecta solamente durante la valoracion de otra
condicion comoérbida. La mayoria de guias clinicas
proponen la deteccion de casos en grupos reducidos
de personas sobre la base de la presencia de factores
de riesgo, entre los cuales son los pacientes con HTA,
DM tipo 2 o enfermedad cardiovascular establecida.
17)

2.2.1.3 Diagnostico

En la préactica el indicador de la funcion renal era la
concentracion sérica de creatinina, pero se ha visto
inclusive que cifras de creatinina dentro del intervalo
de referencia pueden corresponder a un filtrado
glomerular patolégico. Entonces el FG es la mejor
herramienta para evaluar la funcion renal, el cual varia
en relacion con la edad, sexo y masa corporal del
individuo, situandose entre 90 a 140 ml/min/1,73m2
en personas adultas jovenes sanas. Para medir el FG
se ha utlizado la depuracion renal de diversas
sustancias exdégenas, pero no resultan factibles en la
practica diaria. Por este motivo habitualmente se
calcula el FG a partir de la depuracion de sustancias

endogenas (17).
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2.2.2 Creatinina

2.2.2.1 Definicidén

La creatinina es un compuesto organico generado por
el metabolismo de los musculos. Comienza cuando la
creatina se sintetiza sobre todo en el higado a partir
de arginina, glicina y metionina; luego es transportada
a otro tejido, como el musculo, donde se convierte en
fosfocreatina, que sirve como una fuente de alta
energia. El fosfato de creatina pierde acido fosforico,
luego la creatina pierde agua y se forma creatinina, y
esta cruza hacia el plasma. La creatinina cruza hacia
la circulacion a una tasa relativamente constante, y se
ha demostrado es proporcional a la masa muscular
del individuo. La creatinina se elimina de la circulacion
por filtracién glomerular y se excreta por la orina. La
alta concentracion de creatinina se relaciona con la
funcién renal anormal, en particular cuando se
relaciona con la funcién glomerular. Sin embargo, la
creatinina plasmatica es un marcador de cierta forma
insensible y existe la posibilidad de que no se
incremente de manera mensurable hasta que la
funcidén renal se haya deteriorado mas de 50%. El
analisis de las concentraciones de creatinina
plasméatica es de cierta manera constante y no
afectadas por la dieta, hacen que la creatinina sea un
buen analito para la evaluacién de la funcion renal.
(18)
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Factor
Masa muscular

Ingesta proteica

Eercicio

Drogas (cimetiding, trimetoprim)  Bloguean [a secrecion tubular de creatinin, elevando sus niveles séricos

Fibratos

Mecanismo y efecto
(Gran masa muscular eleva los niveles séricos mientras que sarcopenia los disminuye

Dietas ricas en proteinas, suplementos proteicos o de creatinina aumentan niveles
séricos de creatinina; dietas vegetarianas los disminuyen

Ejercicio extenuante puede producir rabdomiolisis, elevando los niveles séricos de
reatinina

Aumentarian la produccion de creatinina en el misculo esquelético, incrementan-
do sus niveles séricos

FIGURA N° 1: Factores que alteran el valor de creatinina sérica. Extraido de
Huidobro E. J, Tagle R, Guzman A. (2018)

2.2.2.2 Métodos para determinar creatinina

Actualmente en los laboratorios clinicos los métodos
empleados con mas frecuencia para medir creatinina
se basan en la reaccion de Max Jaffe descrita por
primera vez en 1886. (18). En la reaccion de Jaffe se
presentaba otros elementos presentes en el plasma
gue también producian la reaccion, obteniendo un
valor de medicién de la creatinina mas elevado que el
real; estos elementos se denominaron interferentes
positivos 0 pseudocromdgenos Yy corresponden
principalmente a las cetonas, glucosa y proteinas.
Ademdas, se sabia que existian elementos que
interferian directamente con la medicion del color
formado, dando un valor de medicién de la creatinina
menor al real; estos elementos se denominaron
interferentes negativos y corresponden principalmente

a la bilirrubina. Para corregir estos problemas, se han
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realizado ajustes de la técnica a lo largo del tiempo.
Primero se cambi6 la medicion del color total a un
método cinético, en que se media la formacion del
color en un tiempo determinado, con lo cual se
minimizaba los pseudocromégenos, también se redujo
los interferentes negativos (bilirrubina) con la
determinacién de un blanco. Luego, se decidio
incorporar un valor fijo de compensacién para el
efecto de los pseudocromdégenos que no era
corregido por la medicion cinética. Esto se conoce
como meétodo colorimétrico cinético compensado o
Jaffe compensado (19)

En la actualidad, la llamada cinética de tiempo fijo de
dos puntos es el procedimiento predominantemente
utilizado en la préactica clinica para eliminar algunas

interferencias (20)

2.2.2.2.1 Método colorimétrico

Los métodos colorimétricos se basan en la
reaccion de Jaffé, en cual consiste la
reaccion de la creatinina con el acido picrico
en medio alcalino creando un complejo de
color rojo a una longitud de onda entre 500 -
540 nanOmetros. Este método tiene baja
especificidad, debido a interferentes
positivos, entre ellos las proteinas, glucosa,
acetoacetato, acido ascoérbico y acido urico,
e interferentes negativos, el mas importante
es la bilirrubina. Los valores de creatinina se
ven disminuidos porque la bilirrubina en

medio alcalino se oxida a biliverdina creando
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un compuesto incoloro que disminuye el
color. Otra interferencia negativa, con
relevancia en  neonatologia es la
hemoglobina de origen fetal, que, a
diferencia de la hemoglobina del adulto, es
resistente al alcali; basado en la reaccién de
Jaffé-colorimétrico, hay 2 formas de efectuar
la lectura (21):

a) Punto final
Presenta 2 variantes, con 0 sin
desproteinizacion. La desproteinizacion es
ventajosa para eliminar la interferencia por
proteinas, utilizando el acido tricloroacético
(TCA) al 10%, o acido fosfotangstico. Sin
embargo, con el método aun incorporando
la desproteinizacion, no se eliminan los
otros interferentes positivos, ni los

negativos. (21)

b) Cinético
Este tipo de lectura sirve para minimizar las
interferencias positivas. Al efectuar en
autoanalizadores, permite multiples puntos
de lectura. Las interferencias positivas se
logran minimizar debido a distinta velocidad
de reaccion. Hay algunos interferentes
positivos de reaccion muy rapida, con los
cuales en los primeros 10 segundos se
produce su reaccién, por ejemplo, el

acetoacetato. Otros interferentes son de
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reaccibn mas lenta, reaccionan (3 a 5
minutos) en la cual encontramos a las
proteinas, glucosa, &cido ascérbico y acido
arico. Sin embargo, las cefalosporinas de
lra, 2da y 4ta generacidon (interferente
positivo), no se pueden eliminar por
velocidad de reaccion, entonces los
tiempos de lectura se realiza no sélo al
principio pues reaccionarian solo los
interferentes de reaccion rapida. Ni
tampoco realizar al final porque se leerian
tanto creatinina como interferentes. Un
ejemplo es efectuar dos lecturas, una
primera lectura rapida a los 10 segundos, y
una segunda lectura a los 120 segundos,
antes que actien los interferentes de
reaccion lenta. La diferencia de estos dos
tiempos de lectura es directamente
proporcional a la concentracion de
creatinina. Para minimizar aun mas las
interferencias, tanto las positivas como las
negativas, en algunos equipos comerciales,
se contempla el uso de la compensaciéon
“offset” y el blanco de muestra. La curva de
calibracion estd modificada a una ordenada
en referencia a un origen mas negativa. El
blanco de muestra minimiza las
interferencias negativas, esto consiste en
realizar una primera lectura midiendo la
absorbancia de la muestra con el hidroxido

de sodio y luego una segunda lectura, que
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es la propia de la reaccién cuando. Segun
la literatura, a través del blanco de muestra
se corrige la interferencia de bilirrubina de
hasta 10 mg/dL. El método de Jaffé cinético
con compensaciéon y blanco de muestra,
seria semejante a un método enzimatico,
pero con ciertas limitaciones: pacientes
neonatos, pacientes con tratamientos de
cefalosporinas, y muestras con inusual
concentracion de proteinas

(macroglobulinemia). (21)

solucion alcalina

Creatinina + dcido picrico y complejo de dcido

p[crim— creatinina.

FIGURA N° 2: Prueba colorimétrica de la determinacion de
creatinina. Perazzi B, Angerosa M. (2011)

2.2.2.2.2 Método enzimatico

Actualmente los métodos enzimaticos son
los de mayor especificidad, exactitud y
precision, y dentro de la practica diaria son
los métodos de laboratorio que tienen
resultados mas comparables a un método
de referencia. Estos métodos pueden
trabajar con bilirrubinas de hasta 25 mg/dL,
resultando util para medir creatinina en

neonatologia. Ademas, no poseen otras
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interferencias como: la hemoglobina fetal,
proteinas, glucosa, acetoacetato. Existen
diferentes métodos enzimaticos adaptables
a auto analizadores (21).

a) Determinacién de sarcocina
Es uno de los mas utilizados se basa en
la determinacién de sarcosina mediante la
hidrdlisis de la creatinina obtenido por la
accion de la creatininasa y creatinasa; la
reaccion posteriormente, por accion de la
sarcosina-oxidasa y en presencia de
oxigeno, la sarcosina se oxida, generando
glicina, formaldehido y peréxido de
hidrogeno. Luego esta reaccion es
catalizada por peroxidasa produciendo
una intensidad cromatica que es
directamente proporcional a la
concentracion de creatinina. El peroxido
de hidrogeno reacciona con la 4-
aminofenazona y el acido 2, 4,6-triiodo-3-
hidroxibenzoico (se agrega este aceptor
mas eficiente del H202, para que no
compita la bilirrubina), formando un
cromogeno de quinoneimina (lectura de
longitud de onda de 505 nanometros),
resultando en una cuantificacion precisa y
especifica de la concentracion de

creatinina. (21)
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b) Determinacion creatinina-amidohidrolasa
El método consiste en 4 pasos de
reaccion, en el cual se mide Ila
disminucién del NADH. A diferencia del
otro método enzimatico que es con lectura
fotométrica, éste es con lectura en UV. La
determinacién de creatinina-
amidohidrolasa  tiene una  Optima
correlacién con el método de referencia.
(21)

c) Determinacion creatinina-deaminasa
Habitualmente ya no esta en uso, utiliza la
enzima creatinina-deaminasa. A partir de
la creatinina, por desaminacion se
produce amonio como uno de los
productos de reaccion. El amonio es
acoplado a una reacciéon con el NADPH
donde también se determina en el UV la
disminucién de NADPH a NADP (longitud
de onda de 340 nandmetros). Este
método requiere de una preincubacién
para eliminar el amonio endégeno que
podrian tener las muestras, lo cual lo hace
mas complejo, y por ello se ha dejado de
utilizar siendo reemplazado por el método

creatinina-amidohidrolasa. (21)
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2.2.2.2.3 Métodos de referencia

Los métodos de referencia no se usan en la
practica diaria ya que son muy laboriosos,
pero si es importante tener en cuenta que
los métodos que se utilicen en la practica
diaria estén contrastados contra estos
métodos de referencia (21). Los cuales

son:

a) Cromatografia Gaseosa (GC) asociada a
IDMS.

Es un método dificultoso y requiere un paso
previo a la GC, por lo que se hace una
derivatizacion previa de la creatina a
creatinina. Es el método de superior
especificidad y con un inferior coeficiente

de variacion (< 0,3%).

b) Cromatografia Liquida (LC) asociada a
IDMS.

Es un método que no necesita la
derivatizacion. Presenta una superior
especificidad y un inferior coeficiente de

variacion (< 0,2%).
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2.2.2.3 Sustancias interferentes en los métodos

La creatinina se puede medir en plasma, suero u
orina. Las muestras hemolizadas e ictéricas se deben
evitar en particular si se emplea un método de Jaffe.
Las muestras lipémicas pueden producir resultados
erroneos en algunos métodos. El ascorbato, glucosa,
alfa-cetoacidos y el acido Urico pueden incrementar la
concentracion de creatinina medida por la reaccion de
Jaffe, en particular a temperaturas superiores a 30°C.
Esta interferencia se reduce de forma importante
cuando se aplica una medicion cinética. Dependiendo
de la concentracion de los reactivos y el tiempo de
medicion, la interferencia de los alfa-cetoacidos puede
persistir en métodos de Jaffe cinéticos. El ascorbato
interfiere en los métodos enzimaticos que emplean
peroxidasa como reactivo. Los pacientes que toman
antibioticos de cefalosporina pueden tener resultados
elevados falsamente cuando se emplea la reaccion de
Jaffe. Se ha demostrado que otros farmacos
incrementan los resultados de creatinina, por ejemplo,
la dopamina afecta tanto a los métodos enzimaticos
como a los de Jaffe. El uso de una técnica de ajuste
de curvas multipunto y no la determinacion tradicional
de tiempo fijo de dos puntos para calcular la
concentracion de creatinina es una solucion. La orina
se debe refrigerar después de la recoleccién o
congelar si se requieren mas de 4 dias de

almacenaje. (18). La eliminacion de interferencias en
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la determinacion de creatinina todavia no se ha
logrado. (20)

2.2.3Técnicas de estudio de la funcién renal

Para acercarnos al valor de filtrado glomerular se puede
medir el aclaramiento o depuracion de una sustancia
exdgena o de una sustancia enddgena, entendiendo el
concepto de aclaramiento como el volumen de plasma en
gue una sustancia es depurada por unidad de tiempo. El
aclaramiento de wuna sustancia ideal es que se filtre
libremente a nivel glomerular, no se reabsorba ni se secrete
a nivel tubular, es lo que se entiende como medicion del FG.
Esto se puede realizar con inulina, considerado el estandar
de oro o mediante otros marcadores como el iotalamato o el
iohexol, los que también son considerados métodos de
referencia, sin embargo requiere la administracion
endovenosa de una sustancia exogena y la medicion seriada
de su concentracion en plasma y/u orina, en la practica
clinica habitual utilizamos biomarcadores enddgenos que
permiten una estimacion de FG, ejemplos de biomarcadores
son la creatinina, cistatina C, beta 2 microglobulina. De

éstos, el mas utilizado es la creatinina. (19)

2.2.3.1 Aclaramiento de inulina

La inulina es un polisacéarido de la fructosa existente

en las raices de la dalia, que no se encuentra en el

organismo y por lo tanto debe ser administrada por

via endovenosa. La inulina puede ser marcada con
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isotopos radiactivos, lo cual facilita su dosaje ya que
puede realizarse con muestras muy pequefias. La
concentracion de inulina excretada por la orina en un
determinado lapso debe ser igual a la concentracion
gue se filtré en los glomérulos en el mismo tiempo. El
examen de inulina en la rutina no es comdn ya que
debe ser administrada en forma exdgena. Ademas de
inulina, otras sustancias que también se eliminan por
filtracion glomerular son la vitamina B12, el EDTA
(acido etilendiaminotetracetico) y el iotalamato de
sodio, a los cuales se los usa marcadores con

isotopos radiactivos. (22)

2.2.3.2 Depuracion de creatinina

El calculo de la eliminacion de la creatinina se ha
vuelto el método estandar de laboratorio para
determinar el filtrado glomerular. Este valor se deriva
por la relacion matematica de la concentracion de
creatinina sérica con la concentracion de creatinina
urinaria excretada durante un periodo, por lo general
de 24 horas. Por tanto, la recoleccion de la muestra
debe incluir una muestra de orina en 24 horas y un
valor de creatinina sérica, en condiciones ideales
obtenido a la mitad de la recoleccion de orina de 24
horas. Se debe mantener refrigerado el recipiente de
la orina (limpio, seco y libre de contaminantes o
conservadores) a lo largo del procedimiento de

recoleccion y del subsiguiente periodo de almacenaje
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hasta que se realice el andlisis de laboratorio; se

calcula a través de la siguiente férmula: (18)

Cro (mg/dL) x V {mL/min x 1,73
Crs (mg/dL) x 1440 x SC

DCE (ml/min) =

FIGURA N° 3: Depuracion de creatinina endégena. Golac Malea Mario,
Sandoval Vegas Miguel, Morales del Pino Jimmy. (2016)

Dénde:

Cro = concentracion de creatinina urinaria

V = volumen de orina excretada en 24 h

Crs = concentracion de creatinina sérica

1.73/SC = factor de normalizacion para el area
superficial corporal

1.73 es el promedio aceptado en forma general de
superficie corporal en metros cuadrados.

SC es superficie corporal real del individuo
determinada por la altura y el peso.

En condiciones normales, la eliminacion de la
creatinina disminuye con la edad, con una
disminucion de alrededor de 6.5 ml/min por 1.73 m2

por cada década de vida. (18)

2.2.4Formulas para la estimacion de filtrado glomerular

Para mejorar el rendimiento de los valores calculados de FG,
el NKDEP (National Kidney Disease Education Program) han
sugerido una serie de iniciativas para laboratorios clinicos.
Estos incluyen: La recalibracion de los métodos de rutina de

creatinina sérica hasta el método de referencia para
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creatinina, que es IDMS. Esta iniciativa se propone eliminar
el sesgo entre métodos y laboratorios, y luego de la
recalibracion, establecer un objetivo de error total para la
medicion de creatinina maximo del 10% en estimado de FG.
(23). Cabe destacar que la medida de la creatinina en
sangre es sumamente importante ya que es el Unico

parametro medido en la féormula del FG. (21)

2.2.4.1 Foérmula de CKD-EPI

En el afio 2009, el grupo de investigacion CKD-EPI
efectud un estudio de revision de la ecuacion MDRD-4
que fue respaldado por el NIDDK (Instituto Nacional
de Diabetes, Enfermedades digestivas y Enfermedad
renal) de los Estados Unidos. La decision de este
grupo fue desarrollar una nueva ecuacion a partir de
la MDRD-4 que mejorase la imprecision e hipo
estimacion, sesgo, en los valores altos de tasa de
filtracion glomerular que ésta mostro.

Desarrollada a partir de una poblacion de 8.254
personas a los que se midi6 el FG mediante
aclaramiento de iotalamato (media 68 ml/min/1,73 m2,
DE = 40 ml/min/1,73 m2), y que incluye como
variables la creatinina en suero, edad, sexo y la raza.
La CKD-EPI contiene funciones mateméaticas de
minimo y maximo de valores numéricos y usa una
diferente funcibn matematica, que es el polinomio
definido sectorialmente del logaritmo para creatinina y
una transformacién lineal para la edad. Para la

estandarizacion y calibracion, emplearon el método
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Jaffe enzimatico. Compararon los resultados de FG
con el MDRD-4 y con la definida nueva ecuacion
determinada que fue llamada CKD-EPI. Consideraron
alturas, IMC y superficie corporal. Incluyé negros,
hispanicos y asiaticos, donantes de rifidn,
trasplantados y diabéticos. Mostré igual seguridad que
la MDRD en filtrados menores a 60 ml/min/1,73 m2 y
substancial mas seguridad en los filtrados superiores
a 60 ml/min. La sensibilidad y especificidad de FG
menores a 60 ml/min/1,73 m2 mostraron ser similares
y la concordancia entre estimados y medidos fue
mejor para la CKD-EPI. La ecuacion CKD-EPI es méas
segura que la MDRD, con reduccion del sesgo,
aunque sin lograr una maxima Optima precision,
segun agregan sus autores no logra resolver las
limitaciones de emplear a la creatinina como un
marcador enddégeno de la tasa de filtracidon
glomerular. En los pacientes con excesiva o reducida
masa muscular, como con toda otra ecuacion a base

de creatinina, se debe ser cauto en su utilizacion. (24)

29



Negros:

Mujer. Si, Cr = 62 pmol/l (0,7 mg/dl)
FG = 166 x (Cr/0,7)%** x (0,993) Edad
Si, Cr = 62 pmol/l (0,7 mg/dl)

FG = 166 x (Cr/0,7)*** x (0,993) Edad

Hombre. Si, Cr = 80 pmol/l (0,9 mg/dl)
FG = 163 x (Cr/0,9)*" x (0,993) Edad
Si, Cr = 80 pmol/l (0,9 mg/dl)

FG = 163 x (Cr/0,9)"** x (0,993) Edad

Blancos u otros:

Mujer. Si, Cr = 62 pmol/l (0,7 mg/dl)
FG = 144 x (Cr/0,7)%3* x (0,993) Edad
Si, Cr = 62 pmol/l (0,7 mg/dl)

FG = 144 x (Cr/0,7)%2* x (0,993) Edad

Hombre. Si, Cr = 80 pmol/l (0,9 mg/dl)
FG = 141 x (Cr/0,9)*4* x (0,993) Edad
Si, Cr = 80 pmol/l (0,9 mg/dl)

FG = 141 x (Cr/0,9)*** x (0,993) Edad

FG = Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?)

Crp = Creatinina plasmatica (umol/l)

Factor de conversién para la creatinina
plasmatica: 88,4

FIGURA N° 4: Ecuacion CKD-EPI para la estimacion del FG. Extraido de
Garcia Lépez F, Barrio Lucia V (2009)

2.2.4.2 F6rmula de MDRD

Denominado modification of diet in Renal Disease
Study (MDRD) en 1999, en el que se hizo una
medicion isotépica del FG (la técnica de medida de
FG de referencia fue el aclaramiento urinario de
125 I-iotalamato) en mas de 500 personas con
diferentes grados de afectacion de la funcion renal. Se
desarrollaron a partir de una combinacion de variables

demograficas (edad, sexo, y raza) y bioquimicas
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(creatinina, albumina y nitrégeno ureico en sangre).
La férmula MDRD-6 obtuvo una buena correlacion
con los estudios isotopicos. Una version simplificada,
MDRD abreviada, propuesta por el grupo de Levey,
obtuvo una buena correlacion con el FG. La ecuacion
se ha validado posteriormente en pacientes con
insuficiencia renal severa, terminal y en trasplantados
renales. Estas férmulas no proporcionan buena
informacion en situaciones en las que la funcién renal
no es estable, como seria la insuficiencia renal aguda,
ni en enfermos afnosos con muy poca masa muscular,
ni en amputados, ni en anoréxicos, ni en pacientes
con alterada ingesta de creatinina o con alteracion en
su eliminacion, como cuando se utilizan farmacos que
bloquean la eliminaciéon tubular de creatinina.
Actualmente se recomienda a los laboratorios clinicos
que estandaricen los métodos de medida de la
creatinina con un material de calibracion conmutable y
con trazabilidad respecto al método de referencia
IDMS. Con esta forma de medir la creatinina ha
surgido la férmula MDRD-IDMS, que se recomienda
cuando se quiere una mayor precision en el calculo de
FG, pero la estimacion es solo un calculo aproximado

y no una medida exacta. (25)
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MDRD-4

FG estimado =

186 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza
negra)

MDRD-4 IDMS

FG estimado =

175 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza
negra)

MDRD- 6

FG estimado =

170 x (creatinina)-0,999 x (edad)-0,176 x (urea x 0,467)-0,170 x
(albiimina)0,318 x (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)

FIGURA N° 5: Ecuaciones de estimacién del filtrado glomerular. Extraido
de Espinoza Ibafiez C, Narro Allende J. (2018)
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CAPITULO Il HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES
OPERACIONALES

3.1Hipétesis

Ho: No existe correlacion entre depuracion de creatinina endogena y
las férmulas de estimacion de filtrado glomerular CKD-EPI y MDRD,
en pacientes de un centro de atencion primaria en la red asistencial
de EsSalud Tacna, 2017 — 2019.

H1: Existe correlacion entre depuracion de creatinina endégena y las
férmulas de estimacion de filtrado glomerular CKD-EPI y MDRD, en
pacientes de un centro de atencion primaria en la red asistencial de
EsSalud Tacna, 2017 — 2019.
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3.20peracionalizacion de las variables

VARIABLES INDICADORES | CATEGORIAS ESCALA
Tasa de filtracion | Depuracién de
glomerular creatinina MI/min/1.73m2 De Razdn
medida endogena
Tasa de filtracion CKD-EPI
glomerular MI/min/1.73m2 De Raz6n
estimada MDRD
(18-38)
Edad (39-59) De Intervalo
(60-74)
Masculino Nominal
Sexo . L,
Femenino Dicotomica
Caracteristicas
epidemiologicas Raza negra .
Nominal
Raza .,
Dicotomica
Raza no negra
19.0-24.9
IMC 25.0-29.9 De Intervalo
30.0-139.9
Creatinina sérica Método de Jaffe
colorimétrico- mg/dl De Razon
cinético
Tasa de
Enfermedad filracion Si )
.. anormal Nominal
renal crénica s,
Dicotomica
o No
Dario renal
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CAPITULO IV METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1Disefio
Diseio: Investigacion no experimental.
Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Transversal, retrospectivo, descriptivo.

4.2 Ambito de estudio

El Seguro Social de Salud es un organismo publico
descentralizado, que tiene por finalidad dar cobertura a los
asegurados y sus derechos habientes, a través del otorgamiento de
prestaciones  de prevencion, promocion, recuperacion,
rehabilitacion. EsSalud cuenta con equipos de alta tecnologia que
permiten mejorar e incrementar la efectividad de los cuidados y
tratamientos requeridos para cada paciente en particular.

El Centro Atencion Primaria Ill Metropolitano Tacna se ubica en
centro civico, Av. San Martin # 282, donde funcionan mas de 6
consultorios, salas de espera, laboratorio entre otros ambientes, y
permite atender mas pacientes y acortar el tiempo de espera para
acceder a una cita médica. Se manifiesta que las enfermedades
mas comunes entre los asegurados son la hipertension arterial, la

diabetes mellitus y la obesidad.
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4.3Poblacién y muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los resultados de

depuracion de creatinina enddégena conformada por 811 resultados

realizadas desde marzo de 2017 a febrero de 2019 del centro de

atencion primaria en la red asistencial de EsSalud Tacna; de los

cuales 462 resultados cumplieron con los criterios de inclusion; el

estudio no presentdé muestra, se consider6 al 100% de la poblacion

estudiada.

4.3.1 Criterios de Inclusiéon

4.3.2

Pacientes con edad de 18 a 74 afos, ambos sexos.

Pacientes con examen de depuracion de creatinina
endogena.

Criterios de Exclusion

Patologia muscular.

Pacientes con amputaciones.

Mujeres embarazadas.

Pacientes con enfermedad hepéatica severa.
Pacientes con tratamientos (cefalosporinas).

Pacientes de los que no se disponian de datos como
edad, raza, sexo.

Pacientes con un indice de masa corporal inferior a 19
kg/m2 o superior a 39.9 kg/m2.

Pacientes con observaciones de mal recolecciéon de
muestra.
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4. 4Instrumentos de recoleccion de datos

Se coordind con la direccion del Centro Atencion Primaria Il
Metropolitano Tacna para tener acceso a la base de datos del
laboratorio y de historias clinicas, y se utilizaron los siguientes

instrumentos:

e Ficha de recoleccién de datos (Anexo 1)

e Hoja de céalculos Excel (Anexo 2)
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CAPITULOV PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

Se coordin6 con el jefe del Centro Atencion Primaria Il
Metropolitano Tacna para proporcionar las facilidades de horarios y
recoleccion de informacién para la ejecucion del proyecto. Se
inform6 al personal del Centro el objetivo del estudio y los datos
gue se necesitaria para recoleccion de informacion; las técnicas
usadas en este proyecto fueron: observacion y recoleccion de
informacion almacenada en el sistema informatico del laboratorio
clinico.

La recoleccidon de datos del paciente se obtuvo a partir de historias
clinicas encontrada en la base de datos desde marzo 2017 a
febrero 2019, de pacientes con examen de depuracién de
creatinina endogena; donde se obtuvo un total de 811 muestras de
laboratorio, donde solo se incluye en nuestra base de datos a 462
guienes cumplen con los criterios de inclusion y exclusion, ademas
se descartaron a cualquier otra observacion detallada en los
informes de resultados.

Las mediciones de la determinacion de creatinina para la prueba de
depuracion de creatinina endégena se realizaron con el equipo de
analizador automatizado de la marca Biosystems A25 y el reactivo
se utilizo el método de Jaffe Colorimétrico Cinético de la misma
marca comercial del equipo; para hallar los resultados de las
formulas CKD-EPI y MDRD se realizé la formula en Microsoft
Excel, para los datos de peso y talla se midieron en el servicio de
trigje.

En el periodo de 2017-2019 no hubo cambios de equipos y/o

reactivo, tampoco anormalidades en los controles de calidad y
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calibraciones. Se utiliz6 el programa Microsoft Office Excel y el
programa estadistico SPSS 25 para la base de datos, para el
ordenamiento de datos, aplicacién de pruebas estadisticas, tablas y

presentacion en graficos.

5.1 Anélisis de Datos

Para encontrar la correlacion de los métodos se utilizé el

coeficiente de correlacion de Spearman.

5.1.1 Coeficiente de correlacion de spearman (rho)

El coeficiente de correlacion de Spearman es un estimador
no parameétrico que se utiliza en aquellos casos en los que
las variables examinadas no cumplen necesariamente
criterios de normalidad; detecta la existencia de una relacion
creciente o decreciente, aunque no necesariamente lineal
entre dos variables cualesquiera. A diferencia del coeficiente
de correlacion de Pearson, este método no estima
especificamente una asociacion lineal entre las variables,

sino solo una asociacion en general.

Escala rango relacion (coeficiente de correlacién de Pearson)
0.00 — 0.25: Escasa 0 nula

0.26 — 0.50: Débil

0.51 — 0.75: Entre moderada y fuerte

0.76 — 1.00: Entre fuerte y perfecta
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

]

Entre Moderada Entre Fuertey

Escasa o Nula Débil y Fuerte Perfecta

FIGURA NP° 6: Interpretacion coeficiente de correlacion de Spearman.

5.2 Consideraciones éticas

Se garantiz6 el compromiso de respetar la veracidad, confiabilidad
y la confidencialidad de los resultados de los participantes. El
proyecto de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité
de Investigacion de la Red Asistencial Tacna; mediante la carta de
autorizacion del proyecto (Anexo 3)

En este estudio no se requirié del uso de un consentimiento
infformado ya que la informaciéon fue obtenida en forma

retrospectiva de las historias clinicas.
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CAPITULO VI RESULTADOS

6.1Resultados

TABLA Nro. 1

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD EN PACIENTES QUE SE
REALIZARON LA PRUEBA DE DCE DE UN CENTRO DE ATENCION
PRIMARIA EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD, 2017 - 2019

Grupo de edad  Frecuencia (n) Porcentaje (%)
18 a 38 afios 20 4.33
39 a 59 afos 136 29.44
60 a 74 afos 306 66.23
Total 462 100.00

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.
Se observa que el grupo etario de 60 a 74 afos representa el mayor

porcentaje (66.2%), seguido del grupo de edad 39 a 59 afios (29.4%), 18

a 38 afios (4.3%) de la poblacién de estudio.
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TABLA Nro. 2

DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES QUE SE REALIZARON LA
PRUEBA DE DCE DE UN CENTRO DE ATENCION PRIMARIA EN LA
RED ASISTENCIAL DE ESSALUD, 2017 - 2019

Sexo Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Masculino 227 49.13
Femenino 235 50.87
Total 462 100.00

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

Se observa que el grupo de sexo femenino (50.9%) representa un

porcentaje ligeramente mayor al sexo masculino (49.1%).

TABLA Nro. 3

DISTRIBUCION POR RAZA EN PACIENTES QUE SE REALIZARON LA
PRUEBA DE DCE DE UN CENTRO DE ATENCION PRIMARIA EN LA
RED ASISTENCIAL DE ESSALUD, 2017 - 2019

Raza Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Otra 452 97.84
Negra 10 2.16
Total 462 100.00

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.
Se observa la siguiente distribucion de frecuencia con respecto a la raza,

el grupo de otras razas representa el 97.8% y la raza negra representa el
2.2%.

42



TABLA Nro. 4

DISTRIBUCION POR INDICE DE MASA CORPORAL EN PACIENTES
QUE SE REALIZARON LA PRUEBA DE DCE DE UN CENTRO DE
ATENCION PRIMARIA EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD,

2017 - 2019
IMC Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Normopeso 77 16.67
Sobrepeso 197 42.64
Obesidad (1'y 1) 188 40.69
Total 462 100.00

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

Se observa que el grupo de sobrepeso representa el 42.6%, obesidad
grado l y Il el 40.7% vy el grupo de peso normal el 16.7%.

TABLA Nro. 5

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON Y SIN ENFERMEDAD RENAL
CRONICA DE UN CENTRO DE ATENCION PRIMARIA EN LA RED
ASISTENCIAL DE ESSALUD, 2017 - 2019

Enfermedad Renal

crénica

(Diagnostico) Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Enfermedad Renal

Cronica 52 11.26
Sin Enfermedad

Renal Crénica 410 88.74
Total 462 100.00

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

Se observa que el grupo de pacientes sin ERC representa el mayor

porcentaje 88.7% y el grupo de pacientes con ERC representa el 11.3%.
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TABLA Nro. 6

CORRELACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS ENTRE LA DCE,
CKD-EPI Y MDRD EN PACIENTES DEL CENTRO ATENCION
PRIMARIA EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD TACNA,

2017-2019
Correlacion Variables DCE CKD-EPI MDRD
Rho de DCE Coeficiente
Spearman de 0.505 0.483
correlacion
Valor p 0.000 0.000
N 462 462
CKD EPI Coeficiente
de 0.505 0.979
correlacion
Valor p 0.000 .000
N 462 462
MDRD Coeficiente
de 0.483 0.979
correlacion
Valor p 0.000 0.000
N 462 462

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

En la tabla Nro. 6, se puede apreciar la correlacion entre la DCE vy el
célculo de CKD-EPI el cual corresponde a una rho de spearman de 0,51
(valor p < 0,05) ademéas de la correlacién entre la DCE y el célculo de
MDRD el cual corresponde a rho de spearman de 0,48 (valor p < 0,05).
Esto quiere decir que existe correlacion positiva y estadisticamente
significativa entre la DCE y la CKD-EPI y también entre la DCE vy la
MDRD. Sin embargo, se evidencia que la mayor correlacion la presenta la
férmula CKD-EPI (0.51).
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TABLA Nro. 7

CORRELACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS ENTRE
DEPURACION DE CREATININA ENDOGENA, CKD-EPI Y MDRD
SEGUN EDAD EN PACIENTES DEL CENTRO ATENCION PRIMARIA
EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD TACNA, 2017 -2019

Grupo de Rho de
edad Spearman DCE CKDEPI MDRD
18 a 38 Depuracion de Coeficiente
afos Creatinina de -0.114 -0.114
Endbogena correlacion
Valor p . 0.631 0.631
N 20 20 20
39 ab9 Depuracion de Coeficiente
afnos Creatinina de 0.282  0.299
Endogena correlacion
Valor p . 0.001 0.000
N 136 136 136
60 a 74 Depuracion de Coeficiente
afos Creatinina de 0.530 0.518
Endogena correlacion
Valor p . 0.000 0.000
N 306 306 306

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

En la tabla Nro. 7, segun edad entre 18 a 38 afios se puede apreciar la
DCE vy el célculo de CKD-EPI corresponde a un Rho de -0,11 (valor p >
0,05), ademas de la correlacion entre la DCE y el célculo de MDRD
corresponde a Rho de -0,11 (valor p > 0,05). Se encontré una correlacién
negativa y no existe correlacion estadisticamente significativa entre la
DCE y el CKD-EPI y también entre la DCE con el MDRD.
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Segun edad entre 39 a 59 afios, se puede apreciar la DCE y CKD-EPI
corresponde a un Rho de 0,28 (valor p < 0,05), ademas de la correlacién
entre la DCE y el célculo de MDRD corresponde a Rho de 0,30 (valor p <
0,05). Se encontrd una correlacion positiva y estadisticamente significativa
entre la DCE y el CKD-EPI y también entre la DCE con el MDRD.
Finalmente, segun edad entre 60 a 74 afios, se puede apreciar la DCE y
CKD-EPI corresponde a un Rho de 0,53 (valor p < 0,05), ademas de la
correlacion entre la DCE vy el célculo de MDRD corresponde a Rho de
0,52 (valor p < 0,05). Se encontr6 una correlacion positiva vy
estadisticamente significativa entre La DCE y el CKD-EPI y también entre
la DCE con el MDRD.

En resumen, se evidencia que la mayor correlacion se presenta en el
grupo etario de 60 a 74 afios para ambas formulas, segun la prueba
spearman la DCE presenta una correlacion entre moderada y fuerte
CKD-EPIl'y MDRD.
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TABLA Nro. 8

CORRELACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS ENTRE
DEPURACION DE CREATININA ENDOGENA, CKD-EPI Y MDRD
SEGUN IMC EN PACIENTES DE UN CENTRO ATENCION PRIMARIA
EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD TACNA, 2017 -2019

Rho de
IMC Spearman DCE CKD-EPI MDRD
Normopeso Depuracion  Coeficiente
de de
. L, 0.521 0.509
Creatinina correlacién
Endogena
Valor p 0.000 0.000
N 77 77 77
Sobrepeso  Depuraciéon  Coeficiente
de de
- L 0.481 0.455
Creatinina correlacion
Endogena
Valor p . 0.000 0.000
N 197 197 197
Obesidad Depuraciéon  Coeficiente
(v 1 de de 0.525 0.515
Creatinina correlacion ' '
Endogena
Valor p . 0.000 0.000
N 188 188 188

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

En la tabla Nro. 8, segun IMC donde la DCE vy el calculo de CKD-EPI
segun estado Normopeso el cual corresponde a un Rho de 0,52 (valor
p < 0,05) ademas de la correlacién entre la DCE y el calculo de MDRD el

cual corresponde a Rho de Spearman de 0,51 (valor p < 0,05). Se
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encontré una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre la
DCE y el CKD-EPI y también entre la DCE con el MDRD.

Segun estado sobrepeso donde la DCE y el CKD-EPI corresponde a un
Rho de 0,48 (valor p < 0,05) ademas de la correlacion entre la DCE vy el
calculo de MDRD corresponde a Rho de 0,46 (valor p < 0,05). Se
encontré una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre la
DCE y el CKD-EPI y también entre la DCE con el MDRD.

Segun estado obesidad (I y 1l) donde la DCE y el CKD-EPI corresponde a
un Rho de 0,53 (valor p < 0,05) ademéas de la correlacion entre la DCE y
el calculo de MDRD corresponde a Rho de 0,52 (valor p < 0,05). Se
encontrd una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre La
DCE y el CKD-EPI, y también entre la DCE con el MDRD.

En resumen, se evidencia que la mayor correlacion se presenta en el
grupo de obesidad (I y 1l), con ambas férmulas segun la prueba spearman

presenta una correlacion entre moderada y fuerte con la DCE.
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TABLA Nro. 9

CORRELACION ENTRE VALORES MEDIDOS VS VALORES
CALCULADOS POR FORMULAS CKD-EPI' Y MDRD SEGUN LOS
RESULTADOS DE FG OBTENIDOS POR DCE EN PACIENTES DE UN
CENTRO ATENCION PRIMARIA EN LA RED ASISTENCIAL DE
ESSALUD TACNA, 2017-2019

FG segln
Depuracion Rho de
creatinina Spearman DCE CKDEPI MDRD
Mayor igual Depuracion Coeficiente
60 de de 0.357 0.331
ml/min/1.73 Creatinina  correlaciéon
m2 Endogena
Valor p . 0.000 0.000
N 373 373 373
Menor 60 Depuracién Coeficiente
ml/min/1.73 de de 0.504 0.508
m2 Creatinina  correlacion
Endogena
Valor p 0.000 0.000
N 89 89 89

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

En la tabla Nro. 9, seguin medicion de FG; se observa la DCE y el calculo
CKD-EPI segun FG mayor igual a 60 ml/min/1.73m2 corresponde a un
Rho de 0,36 (valor p < 0,05) ademas de la correlacion entre la DCE y el
célculo de MDRD corresponde a Rho de 0,33 (valor p < 0,05). Se
encontré una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre la
DCE y el CKD-EPI y también entre la DCE con el MDRD.
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Se observa la DCE y el calculo de CKD-EPI segun FG menor a 60
ml/min/1.73m2 corresponde a un Rho de 0,50 (valor p < 0,05); ademas de
la correlacion entre la DCE y el calculo de MDRD corresponde a Rho de
0,51 (valor p <0,05). Se encontr6 una correlacion positiva y
estadisticamente significativa entre la DCE y el CKD-EPI y también entre
la DCE con el MDRD.

En resumen, se evidencia que la mayor correlacion se presenta en el
grupo de FG menor a 60ml/min/1.73m2, con la formula MDRD: segun la
prueba spearman presenta una correlacion entre moderada y fuerte con la
DCE.

TABLA Nro. 10

CORRELACION DE DEPURACION DE CREATININA ENDOGENA CON
LAS FORMULAS DE ESTIMACION CKD-EPI'Y MDRD EN PACIENTES
CON Y SIN ERC DIAGNOSTICADA, DEL CENTRO ATENCION
PRIMARIA EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD TACNA,

2017-2019
ERC Rho de
Spearman DCE CKD- EPI MDRD
Con Depuracién Coeficiente
Enfermedad de Creatinina de 0,755 0,743
Renal Endogena correlacion
Cronica Valor p 0.000 0.000
N 52 52 52
Sin Depuracién Coeficiente
Enfermedad de Creatinina de 0,451 0,426
Renal Endogena correlacion
Cronica Valor p 0.000  0.000
N 410 410 410

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.
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En la tabla Nro. 10, segun pacientes con diagnostico de ERC donde la
correlacion DCE vy el célculo de CKD-EPI corresponde a un Rho de 0,76
(valor p < 0,05) ademés de la correlacion entre la DCE y el célculo de
MDRD corresponde a Rho de 0,74 (valor p < 0,05). Se encontr6 una
correlacion positiva y estadisticamente significativa entre la DCE y el
CKD-EPI y también entre la DCE con el MDRD.

Segun los pacientes sin diagnéstico de ERC donde la correlacién DCE y
el célculo de CKD-EPI corresponde a un Rho de 0,45 (valor p < 0,05);
ademas de la correlacion entre la DCE y el célculo de MDRD corresponde
a Rho de 0,43 (valor p < 0,05). Se encontrd una correlacion positiva y
estadisticamente significativa entre La DCE y el CKD-EPI y también entre
la DCE con el MDRD.

En resumen, se evidencia que la mayor correlacion se presenta en el
grupo de pacientes con diagnostico de ERC, con la formula CKD-EPI
segun la prueba spearman presenta una correlacion entre fuerte y

perfecta con la DCE.
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6.2Discusién

El hecho de disponer de férmulas que estimen el FG sin recurrir a
métodos engorrosos puede ayudar hacer una mejor valoracién de la
funcion renal y lograr una referencia temprano de la misma. En el
presente estudio, se ha obtenido una correlacion positiva entre
moderada y fuerte entre la DCE con la férmula CKD-EPI en todos los
pacientes del estudio; sin embargo se enfatiza que al dividir la
poblacién de este estudio por grupos etarios y por diagnodstico de
ERC; se encuentra una correlacion positiva entre moderada y fuerte
(rho:0.53) en pacientes de 60 a 74 afios, y una correlacion positiva
entre fuerte y perfecta (rho:0.76) en pacientes con ERC
diagnosticada, usando para la DCE el método de Jaffe colorimétrico

cinético sin trazabilidad a un método de referencia IDMS.

Los resultados de este estudio estan constituidos por 462 pacientes;
con ERC, sin ERC y pacientes con comorbilidades de factor de riesgo
para ERC; muestran para la férmula CKD-EPI una correlacion
(rho=0.51; p=0,000) y para MDRD una correlacion (rho=0.48;
p=0.000) ambos con la DCE. Resultado diferente al estudio de
Burballa y col. (6) realizado en 64 donantes ninguno con
antecedentes de enfermedades cardiovasculares o nefropatias;
encontraron tanto para la MDRD4 como CKD-EPI una correlacién
positiva y significativa con el método de FGm Tc®*DTPA, en el cual
fue superior para CKD-EPI (r=0,41; p=0.004) que para MDRD4
(r =0,27; p=0.005).

Sin embargo, se debe tomar en cuenta que en su estudio se utilizd
como prueba de referencia al método de medicidn isotdpica
Tc99-DTPA, mientras en este estudio se utilizé la DCE. Esta limitacion

no permite su validacion en esta poblacion de estudio, por otro lado,
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nuestro estudio refleja que la aplicacion de la formula MDRD parece
ser menos apropiada que la formula CKD-EPI.

Arreola J. (7) describi6 que la férmula CKD-EPI (r =0.65) fue
significativamente mejor que el MDRD-IDMS (r =0.52) respecto al
método Tc99DTPA llegando a la conclusion que individuos adultos
mexicanos sanos la formula CKD-EPI predice mejor la TFGm que la
formula MDRD-IDMS. También se describe que la gran mayoria de
participantes se encontrd entre 20 - 50 afios (78.2%) y la edad no tuvo
un valor significativo en el funcionamiento de la formula. A diferencia
de este estudio en que el grupo etario predominante fue de 60 — 74
afios (66.23%), se manifiesta que la edad tiene un valor en el
funcionamiento de la formula, donde el grupo de 18 — 38 afos
(4.33%) tiene wuna correlacibn negativa escasa y no sea
estadisticamente significativo, estos cambios deberian ser por el
namero de pacientes.

Ademas, este estudio muestra que la formula CKD-EPI relaciona
mejor el FG que la formula MDRD (no IDMS), hecho que era de
esperarse debido a la mayor heterogeneidad de la poblacion donde

se cre0 y valido la formula CKD-EPI.

Saldafa I. (8) obtuvo entre sus resultados la media de depuracion de
creatinina endégena, MDRD-IDMS y CKD-EPI: 61.20 + 39.6, 58.32 +
39.7 y 58.43+ 36.2 ml/min/1.73m2, respectivamente. Ademas, ambas
ecuaciones correlacionaron significativamente con la DCE, r=0.967
(p< 0.001) con CKD-EPI y r=0.961 (p<0.001) con MDRD-IDMS. En
este estudio los resultados de medias (Anexo 4) de depuracion de
creatinina endégena, MDRD y CKD-EPI son: 84.25 + 28.4, 78.75 +
206 y 77.46 + 18.9 y ademas las correlaciones de las férmulas
CKD-EPI y MDRD con la depuracion de creatinina endégena son 0.51
con (p<0.05) y de 0.48 con (p<0.05) respectivamente.
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A pesar de no determinar la creatinina trazable IDMS recomendada
por las guias KDIGO y NKDEP, se obtienen semejanzas en la
correlacion en el grupo pacientes con ERC; obteniendo una
correlacion positiva entre fuerte y perfecta de DCE con las férmulas
CKD-EPI rho=0.76 (p<0.05). Esto demuestra que la variable de

poblacion influye también en los resultados de FG.

Ferndndez y col. (9) evaluaron a sujetos con diversos grados de
obesidad en el cual se midi6 el FG con iotalamato y se estimé con
formulas basadas en creatinina sérica. En sus resultados en obesidad
grado | la férmula CKD-EPI presento una correlacion r = 0,87; en
obesidad grado Il la formula CKD-EPI presento una correlacion
r = 0,86. Ambos presentan una correlacion positiva entre fuerte y
perfecta. Llegaron a la conclusibn que la férmula de mayor
rendimiento para estimar el FG fue CKD-MCQ seguido del CKD-EPI.
A diferencia de este estudio las correlaciones entre la depuraciéon de
creatinina endégena y el calculo de CKD-EPI segun estado obesidad
(I'y 1) corresponde a un Rho = 0,53 una correlacién positiva entre
moderada y fuerte.

Esta diferencia podria estar relacionada en su poblacion de estudio
con caracteristicas antropométricas diferentes a nuestro medio, pues
en pacientes con obesidad existe una desproporcion entre la masa
magra y grasa, pues la creatinina se ve influenciada en la masa
muscular y por este motivo podria ver una variabilidad para estimar el

FG en estos individuos.

Agoons y col. (11) realizaron un estudio en pacientes con diabetes
mellitus 2, los resultados se ajustaron para el area de superficie
corporal utilizando la formula de Dubois. La creatinina sérica se midi6é
utilizando el método Jaffe cinético y se calibr6 a niveles
estandarizados. Los resultados para MDRD (r =0.58), CKD-EPI (r =0.55)
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y CG (r =0,61) mostraron una correlacion modesta con aclaramiento
de creatinina. Asimismo, se consigue en el presente estudio una
correlacion entre moderada y fuerte CKD-EPI (rho =0.51) vy
correlacion débil MDRD (rho =0.48) ambos con la DCE, en pacientes
principalmente con HTA y HTA-DM2 (Anexo 4), y también para el area
de superficie corporal se utiliza la férmula de Dubois.

Se evidencia una diferencia en los grados de correlacion en la cual en
ese estudio la ecuacion CG parece tener una ventaja sobre CKD-EPI
y MDRD en la estimacion de FG, considerando esta diferencia, es
posible debido a la diferencia de poblacion con respecto a la raza, que

en nuestro caso es menos frecuente la raza negra.

Saleh J. (11) realizé un estudio de la poblacion saudita de 31
participantes con examen de inulina en comparacion a las ecuaciones
predictivas para el FG, realizando con el método Jaffe estandarizado
a IDMS para determinar la creatinina, por comparacion estadistica
Bland y Altman demostro que la tasa de filtracién glomerular estimada
por la creatinina CKD-EPI fue superior en comparaciéon con el
aclaramiento de inulina. El presente trabajo evidencia por coeficientes
de correlacion que el FG estimada por CKD-EPI presenta mejor
resultados con MDRD; ademas se obtuvo una mejor concordancia
con la formula CKD-EPI que la MDRD, por estadistica de Bland y
Altman (Anexo 4).

Esto sugiere que la mejor férmula de estimacion es la CKD-EPI, pues
presenta la misma tendencia en la mayoria de estudios; y se concluye
gue presentard mejores resultados en poblacionales con o sin ERC,
con distintos métodos trazables y no trazables a IDMS para
determinar la creatinina; pero presentard a distintos grados de

correlacion.
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Lépez E. (13) present6 un estudio prospectivo, con 154 pacientes en
su mayoria con hipertension arterial y ERC, obteniendo el coeficiente
correlacion de Spearman para la férmula Cockcroft-Gault 0,556;
MDRD-4 fue de 0,518 y CKD-EPI fue 0,555; los -coeficientes
establecieron que poseen una correlacibn moderada frente a los
valores del aclaramiento de creatinina. En la presente investigacion
retrospectiva en 462 pacientes en su mayoria con HTA y HTA-DM2
(Anexo 4), segun los resultados obtenidos en el centro de atencion
primaria, la formula CKD-EPI presenta una correlacion de 0.505 y la
formula MDRD de 0.483.

Este estudio presenta la limitacion de no contar con el examen gold
standard (aclaramiento de inulina) para hallar el FG, pues se hubiese
logrado obtener la validez y eficacia de las féormulas de estimacion de
FG. A pesar de ello ha demostrado poseer los mismos resultados
similares en ambos estudios a pesar de las diferencias en sus disefios
de investigacion, tamafio poblacional, y la diversidad de frecuencia de

enfermedades.

Heredia X. (14) en 62 pacientes se encontr0 coeficientes de
correlacion r=0,74 para Cockcroft-Gault y r=0,78 para MDRD-4. En
diferencia a la presente investigacion se obtiene coeficiente de
correlacién de spearman para MDRD de 0,48.

La diferencia entre ambos estudios quizas se deba a la mayoria de
los participantes presentaban diabetes seguido de insuficiencia renal
cronica y en nuestro estudio son HTA seguidos de HTA-DM2, también
qguizas se deba a los diferentes métodos y equipos para determinar la
creatinina. Ademas, se observa que las férmulas de estimacion en la
mayoria de los casos tienen la misma inclinacion de mejoria del
siguiente orden: Cockcroff-Gault, MDRD, CKD-EPI, aunque la
diferencia no es significativa, podriamos sugerir como prueba de

primera eleccion a la formula CKD-EPI.
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Soto A. (15), calculé las correlaciones utilizando el coeficiente de
Pearson. Se incluyeron 426 pacientes y la correlacion entre la
depuracién de creatinina y la ecuacion MDRD fue de 0.57 (p<0.001);
al restringir el andlisis a pacientes con valores de depuracion menores
a 60 ml/min/1.73m2, la correlacion fue de 0.55 (p<0.001). En el
presente estudio se encuentra un resultado de la correlacién con la
formula MDRD de 0.51 (p<0.05), y al restringir el andlisis a aquellos
pacientes con valores de depuracién menores a 60 ml/min/1.73m2, la
correlacion es de 0.33 (p<0.05).

Frente a esta discrepancia en la interpretacion de los resultados de
correlacion, quizas se deba a la inexacta recoleccion de orina en 24
horas, las cuales no han sido supervisadas por ser realizados en
forma rutinaria; ademas en nuestro estudio al restringir a pacientes
con DCE <60 ml/min/1.73m2 manifiesta un inferior rendimiento por lo
cual es importante una evaluacion a las poblaciones en las cuales se
pretende implementar el uso de estas ecuaciones. Hay que
mencionar también que al ser realizado en una atencidon primaria

estos hallazgos reflejan la practica clinica habitual.

Aveitua A. (16), estudiaron a 180 pacientes y se calculo la correlacion
de la formula MDRD-6 y la depuracion de creatinina por el método
convencional obteniendo una correlacion de 0.4238 con un valor
p=<0.0001, su conclusiéon fue que guardan una pobre correlacion. En
este estudio utilizamos la formula de estimacion MDRD
(ml/min/1.73m2) y la depuracion de creatinina enddégena ajustado a
superficie corporal (ml/min/1.73m2) obteniendo una correlacion débil
(0.483)

Se afirma que la formula de MDRD presenta correlaciones similares
con la depuracion de creatinina endégena obteniendo una correlacion

débil, sin embargo, el mejor resultado se presenta en nuestro estudio,
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sea debido a que los dos métodos tanto estimado como medido se

realizaron con las mismas unidades (ml/min/1.73m2).

Para concluir, este estudio presentd la limitacion de no contar con un
método gold estandar para medir el FG, y también de no medir la
creatinina con trazabilidad a IDMS recomendado por la guia KDIGO y
NKDEP.
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CONCLUSIONES

Se encontr6 una correlacion de DCE vy la férmula CKD-EPI positiva
entre moderada y fuerte (0.51); y con la formula MDRD positiva
débil (0.48); ambas correlaciones estadisticamente significativas;
en pacientes de un centro atencién primaria, en la red asistencial

de EsSalud Tacna.

Segun el grupo etario, el grupo de 18 a 38 afios muestra una
correlacion negativa y escasa (-0.11) entre DCE y ambas formulas
CKD-EPI y MDRD. Del grupo de 39 a 59 afios la DCE y la formula
CKD-EPI y MDRD tienen una correlacién positiva y débil; y del
grupo de 60 a 74 afos la DCE y la féormula CKD-EPI y MDRD
tienen una correlacion (0.53 y 0.52 respectivamente) positiva entre

moderada y fuerte.

Los resultados segun IMC, nos muestra que en el grupo de
normopeso la DCE y las formulas CKD-EPI y MDRD tienen una
correlacién positiva entre moderada y fuerte, estadisticamente
significativa. Del grupo de sobrepeso la DCE y las férmulas
CKD-EPI 'y MDRD tienen una correlacion positiva deébil,
estadisticamente significativa. Y del grupo de obesidad grado | y Il
la DCE y la férmulas CKD-EPI y MDRD tienen una correlacion

positiva entre moderada y fuerte, estadisticamente significativa.
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Segun el rango de mayor o igual de 60 ml/min/1.73m2 segun el FG
por DCE aplicada en el estudio, indica que con las formulas CKD-
EPI y MDRD (0.36 y 0.33 respectivamente) tienen una correlacion
positiva débil. Del rango de menor a 60 ml/min/1.73m2 segun el FG
por DCE, indica que con la férmula CKD-EPI tiene una correlacion
positiva débil de 0.50 (p=0.000), ademas con la féormula MDRD
tiene una correlacién positiva entre moderada y fuerte de 0.51 y
(p=0.000).

En el grupo de pacientes con diagnostico de ERC se obtiene que la
prueba de DCE con las formulas de CKD-EPI tiene 0.76 una
correlacion positiva entre fuerte y perfecta, ademas con la formula
MDRD tiene 0.74 una correlacion positiva entre moderada y fuerte.
Del grupo de pacientes sin diagnostico de ERC se obtiene una
correlacion de la prueba de DCE con las férmulas CKD-EPI y
MDRD (0.45 y 0.43 respectivamente) tienen una correlacion

positiva deébil.

60



RECOMENDACIONES

Realizar estudios locales en la misma linea de investigacion en otras
instituciones de salud sobre la estimacion del filtrado glomerular y buscar

su estandarizacion antes de aplicarlas.

Utilizar la formula CKD-EPI en pacientes con enfermedad renal cronica
para su monitorizacion ya que segun los resultados obtenidos en este
estudio presenta una buena correlacion en la estimacion del filtrado

glomerular.

Realizar un estudio de concordancia para ver si es posible que las
formulas de estimacion de FG logren sustituir o complementar a la
depuracion de creatinina endégena, de acuerdo a variables que influyen

en el performance de la formula.
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Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

| Sl=Yo! o I- N

ANEXOS

Depuracion de
creatinina:

ml/min / 1.73m2

Creatinina en
suero:

mg/dl

Creatinina en
orina:

Volumen de orina:

ml

Sexo:

Masculino

Femenino

Raza:

Negra

Otros

Edad:

Peso:

Talla:

IMC

Formula CKD-EPI

ml/min / 1.73m2

Formula MDRD

ml/min/1.73m2

Enfermedad renal

cronica

Si

No

OBSERVACIONES
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Instrumento de recoleccion de datos en Excel

Anexo 2:

FECHA DE
ANALISIS
DEDCE

NOMBRE

NI

EDAD

SEXO0

RAZA

CREATI
NINA EN
SUERD

CREATI
NINA EN
ORINA

MC

VOL.
DE
ORINA
(ML)

PESO

TALLA

5C
(M2)

DCE{mL/
min/1.73
m2)

CKD-EPI
(ml/minA.
13m2)

MDRD
(ml/minA.
13m2)

DIAGNOSTIC
ODEERC

NO | S§I

CRITERIOS DE EXCLUSIONICOMORBILIDADES
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Anexo 3: Carta de autorizacién del Proyecto

CARTA N° 010 -CI-GRATA-EsSalud-2019 ; \('W ]

Tacna, 21 de Mayo del 2019 Wo

MED. Vq,’

PAMELA CACERES CACERES v
DIRECTOR DEL CAP Il METROPOLITANO
Red Asistencial Tacna

Presente

Asunto: EVALUACION DE PROYECTO y
“CORRELACION ENTRE _DEPURACION DE _ CREATININA
ENDOGENA CON LA FORMULA DE ESTIMACION DE FILTRADO
GLOMERULAR (CKD-EPl) EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS 2, ATENDIDOS EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD
TACNA - 2018”

Ref: Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008

Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016
Resolucion N° 027-IETSI-ESSALUD-2016
Formato N° 01: Evaluacién de Proyectos de Investigacion

Es muy grato dirigirme a usted para saludarla y a la vez manifestarle que con relacion
al documento de la referencia el Comité de Investigacion de la Red Asistencial Tacna,
luego de la revision, ha considerado la autorizacién del Proyecto de Investigacion del
asunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades al investigador Sr. RENZO
MARIO APAZA TAPIA, de la Escuela profesional de Tecnologia Médica de la
Universidad Privada de Tacna, teniendo como asesora trabajadora de EsSalud a la
Mag. Luisa Torres Ramos, a fin de que cumpla con el acopio de informacion del area
correspondiente a dicha labor, asi como garantice el envio de las conclusiones de dicha
investigacion a este Comité.

Cabe mencionar que esta evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
normativa vigente de la Institucion para investigacion en EsSalud (Directiva N° 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N° 027-IETSI-
ESSALUD-2016)

Sin otro particular, agradezco la atencion a la presente.

Atentamente,

Red Asistg

Dr. FIGUE
comiTE, ;
e
)

NFV/kbd
Cc: Archivo

Red Asistencial Tacna
Carretera Calana K.6.5
Tacna - Peru

T. (052) 580280
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Anexo 4: Tablas y gréficos de distribucion y concordancia.

TABLA A

ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS SEGUN DEPURACION DE
CREATININA ENDOGENA, CKD-EPI Y MDRD EN PACIENTES EN
ATENCION PRIMARIA DE LA RED ASISTENCIAL
DE ESSALUD, 2017 — 2019

N Minimo Maximo Media Desv.
DCE

462 11.5 180.0 84.251 28.4158
CKD EPI 462 16.67 150.00 77.4626 18.88485
MDRD 462 18.00 160.00 78.7483 20.61196

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.

TABLA B

DISTRIBUCION SEGUI\J COMORBILIDAD EN PACIENTES DE UN
CENTRO DE ATENCION PRIMARIA DE LA RED ASISTENCIAL
DE ESSALUD TACNA, 2017 - 2019

COMORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
DM 85 18.4 %
ERC 52 11.3 %
HTA 135 29.2 %
HTA DM 99 21.4 %
NINGUNA 91 19.7 %
TOTAL 462 100.0 %

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.
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GRAFICO A

CONCORDANCIA SEGUN BLAND-ALTMAN ENTRE DEPURACION DE
CREATININA ENDOGENA Y CKD-EPI EN PACIENTES DEL CENTRO
ATENCION PRIMARIA EN LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD
TACNA, 2017 -2019.
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Promedio (DC Enddgena y CKD-EPI)

Resumen del modelo

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion

1 0.447(a) .200 .198 21.63430

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.
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GRAFICO B

CONCORDANCIA SEGUN BLAND-ALTMAN ENTRE DEPURACION DE
CREATININA ENDOGENA Y MDRD PARA PREDECIR LA
ENFERMEDAD RENAL EN PACIENTES DE ATENCION PRIMARIA EN
LA RED ASISTENCIAL DE ESSALUD TACNA, 2017 -2019.
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0,007

-50,00

Diferencia (DC Enddgena - MDRD)

-100,00]
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0,00 50,00 100,00 150,00

Promedio (DC Endégenay MDRD)

Resumen del modelo

R cuadrado  Error tip. de
Modelo R R cuadrado corregida la estimaciéon

1 0.358(a) 128 126 20.07405

Fuente: Elaboracién propia de la base de datos.
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