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Resumen

Introduccion: La enfermedad renal cronica constituye un desafio global que exige el fortaleci-
miento de estrategias para su deteccion precoz. Asesorar adecuadamente al médico sobre la
interpretacion de resultados de creatinina plasmatica (Cr) respecto de su intervalo de referen-
cia (IR) y variabilidad biologica contribuye a mejorar su interpretacion clinica. El objetivo de
este estudio fue evaluar la utilidad del valor de referencia del cambio (VRC) para interpretar
resultados consecutivos de Cr.

Materiales y métodos: Se incluyeron 205 individuos adultos que concurrieron al laboratorio con
solicitud de Cr y que, dentro del afno previo, tenian otra medicion de este analito. Se calculo
el VRC para Cr considerando: Z=2,33, CV,=5,95% y CV, =1,9% (método enzimatico). Para cada
individuo se determino la diferencia porcentual entre los dos valores de Cr y se confront6 con
el VRC; se analizaron datos clinicos de cada paciente.

Resultados: El 10% (20/205) de la poblacion total mostro un aumento de Cr, respecto del valor
previo superior al VRC, aunque dentro del IR. De ellos, el 50% presentaba factores de riesgo
de enfermedad renal croénica (hipertension, diabetes, enfermedad cardiaca, tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides).

Conclusion: Una proporcion significativa de los individuos estudiados presenté un aumento de Cr
superior al VRC, aunque dentro del IR, y muchos de ellos tenian factores de riesgo de enfermedad
renal cronica. Esto indica que el VRC es un parametro Gtil para la interpretacion correcta de
resultados dado que permite identificar aumentos de Cr, ain dentro del IR, que podrian tener
significacion clinica.
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Abstract

Introduction: The chronic renal disease constitutes a global challenge which demands the
strengthening of strategies for its early detection. An adequate advising to physicians about
the result interpretation of plasma creatinine (Cr) with respect to the reference interval (RI)
and its biological variation contributes to improve clinical interpretation. The aim of this study
is to evaluate the utility of the reference change value (RCV) to interpret Cr values.

Materials and methods: Total of 205 adult outpatients who attended the laboratory with a
medical request for Cr and who had another measurement of this analyte within the previous
year were included. The RCV for Cr was calculated considering Z=2.33, CV,=5.95%y CV5 =1.9%
(enzymatic method). The percentage difference between the last two Cr values was determined
for each individual; if this value reflected an increase > VRC, clinical data were evaluated as
well.

Results: Out of total population, 10% (20/205) showed a Cr increase taking in account the
previous value, greater than the RCV but within the RI. Out of them, 50% presented risk factors
for renal disease (hypertension, diabetes, heart disease, non steroidal anti-inflammatory drugs
treatment).

Conclusion: A significant proportion of the involved adults showed a Cr increase superior to the
RCV but within the RI. Many of them presented risk factors for renal disease. This indicates that
the RCV is a parameter of great utility for the correct interpretation of results, since it allows

identifying increases of Cr which may have clinical significance, even within the RI.
© 2017 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema grave
de salud publica a nivel mundial debido a su elevada pre-
valencia y morbimortalidad’, por lo que es fundamental su
deteccion temprana para prevenir la evolucion hacia el esta-
dio terminal o muerte por enfermedad cardiovascular?=>. En
la actualidad, la ERC constituye un desafio global que exige
el fortalecimiento de estrategias para su deteccion precoz,
y ello requiere del trabajo en conjunto entre médicos y
bioquimicos®.

En este sentido, el laboratorio clinico es fundamental
para detectar los estadios tempranos de esta patologia, y
el analito mas utilizado para esto es la creatinina plasma-
tica (Cr). La medicién de Cr fue utilizada durante muchos
anos como un marcador indirecto de funcién renal, pero
actualmente no se recomienda su utilizacion como Unico
parametro para el diagnostico de enfermedad renal, puesto
que por si solo presenta baja sensibilidad y es suscepti-
ble a diversas condiciones que interfieren en su resultado’.
No obstante, la determinacion de Cr es solicitada habitual-
mente en forma aislada en las peticiones médicas de analisis
clinicos y en la actualidad se recomienda que su resultado
se informe acompanado del indice de filtrado glomerular
estimado por formula (IFGe)°.

Todos los analitos presentan una variacion en el resultado
que es consecuencia de la variacion preanalitica, analitica
y bioldgica intraindividual (CV,), pero cuando se inter-
preta un intervalo de referencia (IR) poblacional también
se debe considerar la variabilidad biolégica interindividual
o grupal (CVg) que define, justamente, la amplitud del IR

poblacional. Por este motivo, el conocimiento de la variabili-
dad bioldgica permite interpretar mejor la utilidad clinica de
un IR poblacional facilitando la toma de decisiones médicas
en pos de la seguridad del paciente® 0,

En el caso de la Cr, la CV, es menor que la CVs debido
a que su concentracion, regulada por el organismo, varia
segun la masa muscular de los individuos. En estos casos,
en los que la CV, es considerablemente menor que la CVg,
la comparacion de resultados individuales con respecto a un
IR poblacional puede resultar inadecuado, ya que es posible
que se produzcan cambios significativos desde un punto de
vista clinico ain dentro de los limites del IR. Este fenomeno
puede ser cuantificado mediante el indice de individuali-
dad, que resulta del cociente CV,/CV¢ para cada analito. Si
este indice es<0,6 indica que el analito tiene una fuerte
individualidad y que el IR tiene utilidad limitada para la
interpretacion de su valor en forma aislada, tal es el caso
de la Cr, cuyo indice de individualidad resulta ser de 0,4°~"4,

Entonces, para los analitos con fuerte individualidad,
resultaria mas Util saber si existe una diferencia clinica-
mente significativa entre dos resultados consecutivos de un
individuo que limitarse a saber si cada valor esta fuera o
dentro del IR poblacional, ya que la variacion del resul-
tado en mediciones sucesivas a lo largo del tiempo puede
tener un caracter patologico independientemente de que
los resultados se hallen dentro o fuera del IR poblacional.

Una posible alternativa para tratar de minimizar este pro-
blema es el empleo del valor de referencia del cambio (VRC)
que indica si un cambio entre dos valores de un analito,
en un paciente, es clinicamente significativo y no debido
a variaciones biologicas o analiticas. Su calculo utiliza la
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CV, y la variabilidad analitica (CV,) del método de medicion
en el laboratorio, considerando que el sistema de medi-
cion analitico se mantiene estable. Si la diferencia entre
dos resultados consecutivos de un analito supera el VRC,
dicha diferencia excede el cambio explicable por la CV, y
CV, y se puede atribuir a un cambio en el estado de salud
del paciente, siempre que no se hayan producido errores en
el proceso bioquimico® '3,

En este contexto, se planted el objetivo de evaluar si la
utilizacion del VRC para la interpretacion de dos resultados
de Cr en una poblacion de individuos adultos ambulatorios de
Argentina, es mas Util que el IR para la correcta evaluacion
clinica de un paciente.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, por
muestreo consecutivo, en el cual se incluyeron todos los
sujetos que concurrieron al laboratorio del Hospital Muni-
cipal de la Ciudad de Bahia Blanca, durante julio de 2016
con una solicitud médica que incluia Cr, y que tenian en el
ano previo, otra medicion de Cr registrada en el sistema
informatico del laboratorio.

Se tuvieron en cuenta como criterios de exclusion, aque-
llos que limitan el uso de las formulas de estimacion de IFG:
pacientes con peso corporal extremo, alteraciones impor-
tantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de masa
muscular, enfermedades musculares, o paralisis), insuficien-
cia renal aguda, oncoldgicos, embarazadas, hepatopatia
grave, edema generalizado o ascitis'.

En base a estos criterios, la poblacion en estudio quedd
conformada por 205 individuos (hombres/mujeres: 71/134,
18-92 anos).

En cada individuo se comparé el resultado de Cr en el
inicio del estudio (Cracwat) con el resultado de Cr inmediato
anterior (Cranterior). La Cr fue medida con un método enzima-
tico trazable a IDMS (Vitros 4600, Ortho Clinical Diagnostics;
CVa=1,9%) e informada con el IR que indica el fabricante
(hombres: 0,66-1,25mg/dl; mujeres: 0,52-1,04 mg/dl).

Se calculo el IFGe a través de la formula CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration)® 17,

Se calculo el VRC para un aumento de Cr, considerando un
99% de confianza (Z unilateral=2,33)"8, la CV, del método y
una CV, para Cr de 5,95%' segun la siguiente formula':

VRC(%) = V2% Z % /CV2 + CV?

En el calculo del VRC se considero el estadistico Z unila-
teral, es decir para detectar el cambio de Cr en un sentido,
por el interés clinico de detectar el aumento de Cr con res-
pecto al valor previo. Asimismo, para limitar la probabilidad
de falsos positivos se utilizo el valor de Z correspondiente a
un 99% de confianza.

Para cada individuo se determiné la diferencia porcen-
tual (DP) entre los dos ultimos valores de Cr en el periodo
de tiempo considerado en el estudio, segln la siguiente for-
mula:

DP — Cractual - Cranterior %100

Cr, anterior

En los individuos en los cuales se detectdé un aumento
de Cr respecto del valor previo, superior al VRC (DP > VRC),
se evaluaron los cambios en el IFGe correspondiente a cada
valor de Cr y se analizaron los datos clinicos registrados en
el sistema informatico del laboratorio y la historia clinica
en busca de patologias o medicacion que pudieran afectar
al rifon.

Las figuras se realizaron con el programa estadistico Sta-
tistical Package for Social Science 15,0 (SPSS, Chicago, IL,
EE. UU.). Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de
dicho hospital.

Resultados

El VRC obtenido, con una confianza de 99% para un aumento
en el valor de Cr, fue de 20,6%, lo cual indicaria que un
aumento entre dos valores de Cr superior a ese porcentaje es
clinicamente significativo. De los 205 individuos incluidos en
este estudio, 112 (55%) presentaron un valor de Cr superior
a su valor previo aunque siempre dentro del IR propuesto
por el fabricante; en 20 (18%) de ellos, la DP fue superior al
VRC. Por lo tanto, el 10% (20/205) de la poblaciéon total en
estudio presentd una DP > VRC.

Este grupo incluyé 8 hombres y 12 mujeres, siendo la
mediana de edad 49 (Ps: 35- Pz5: 59) ahos, todos con un
IFGe >60mL/min/1,73 m? en las dos ocasiones evaluadas
pero con un descenso entre ambas superior a 5mL/min/1,73
mZ2. Los datos demograficos, bioquimicos y clinicos de estos
individuos, estratificados segln el estadio de ERC determi-
nado por el IFGe en las dos ocasiones evaluadas (anterior y
actual), se muestran en la tabla 1.

En las figuras 1 y 2 se observan las variaciones de Cr en
hombres y mujeres respecto de sus valores previos, consi-
derando el IR correspondiente y el VRC.

Al analizar la poblacion de individuos con aumento de
Cr respecto del valor previo superior al VRC (DP >VRC), se
observd que el 50% de ellos (10/20) presentaba factores
de riesgo de ERC como hipertension, diabetes, enfermedad
cardiaca o tratamiento con antiinflamatorios no esteroides.
Estos individuos representaron el 5% (10/205) de la pobla-
cion total.

Discusion

Existe mucha evidencia que indica que los errores que
ocurren dentro del proceso bioquimico impactan en las deci-
siones del médico y por ende en la seguridad del paciente;
dentro de estos errores, la interpretacion incorrecta de un
resultado suele ser habitual dentro de la etapa postana-
litica extralaboratorio’®-2". Malinterpretar un resultado de
Cr puede demorar el diagnostico de ERC, patologia que es
un grave problema de salud publica®?*"2° y cuya deteccién
precoz es fundamental para evitar su progresion.

Es habitual que los médicos de atencion primaria solici-
ten Cr como Unico parametro para evaluar la funcion renal,
lo cual esta totalmente desaconsejado’, e interpreten los
resultados en base a IR poblacionales provistos por el labo-
ratorio. Sin embargo un valor individual de Cr obtenido aln
dentro del IR poblacional, podria corresponder a una anor-
malidad en el paciente individual, lo cual permite deducir
que la sola interpretacion de un valor de Cr considerado
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Tabla 1

(anterior y actual)

Datos de los individuos con aumento de creatinina plasmatica respecto de su valor previo, superior al VRC. La estra-
tificacion se realizo segun el estadio de enfermedad renal crénica que corresponderia al IFGe en las dos ocasiones evaluadas

Individuos con elevacion de Cr (respecto de su
valor previo) superior al VRC (N =20)

Sin cambios en el
estadio de ERC:
estadio anterior 1°
y estadio actual 1
N=13/20 (65%)

Con cambios en el
estadio de ERC:
estadio anterior 1
y estadio actual 2°
N=7/20 (35%)

Hombres/mujeres

Edad (afios)’

Con factores de riesgo de ERC

Cr anterior (mg/dl)’

Cr actual (mg/dl)’

Diferencia entre los valores de Cr (%)’

IFGe anterior (mL/min/1,73 m?) "

IFGe actual (mL/min/1,73 m?) "

Descenso del IFGe (anterior-actual; mL/min/1,73 m2)’

5/8 3/4

44 (33-54) 54 (53-54)

7/13 (53%) 3/7 (43%)

0,57 (0,44-0,65) 0,76 (0,59-0,88)
0,72 (0,62-0,82) 1,01 (0,81-1,14)
31,8 (24,4-37,5) 32,9 (27,7-37,3)
121 (109-131) 102 (90-112)
107 (98-116) 81 (71-87)

14 (10-14) 23 (21-26)

Cr: creatinina plasmatica; ERC: enfermedad renal cronica; IFGe: indice de filtrado glomerular estimado por formula CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration); IR: intervalo de referencia; VRC: valor de referencia del cambio.

" Datos expresados como mediana (percentil 25 - percentil 75).
2 Estadio 1 de ERC: dafio renal con IFGe > 90 mL/min/1,73 mZ.

b Estadio 2 de ERC: dafio renal con IFGe entre 60 y 89 mL/min/1,73 mZ.

1,30 4

Hombres con
1,25 elevaciones de

1,204
1,104
1,004

0,90 4

0,80 4
0,70

Creatinina plasmatica (mg/dL)

Creatinina < VRC:
Creatinina actual
Creatinina anterior

Hombres con

elevaciones de
Creatinina < VRC:

I Creatinina actual

Creatinina anterior

T 0,66

0,60 J_

0,50

l —— Limites superior e

inferior del intervalo de
referencia

Hombres con elevaciones de creatinina plasmatica respecto de valores previos

Figura 1

«normal» en base al IR, puede inducir al médico a interpretar
erroneamente ese resultado y por ende, la condicion clinica
del paciente. En este sentido, es responsabilidad del bio-
quimico realizar informes adecuados de Cr para la correcta
interpretacion por parte del médico.

Muchas sociedades cientificas internacionales han reco-
mendado incorporar en el informe, junto al valor de Cr,
el calculo del IFGe”'>. Esta recomendacion no se cumple
siempre, de hecho en Argentina no es una recomendacion
firme sino que queda a criterio del profesional que informa?,
esto como consecuencia de la dispersion de metodologias
que se utilizan para medir Cr y la falta de estandariza-
cién correspondiente. Por lo tanto, al menos en Argentina

Hombres con elevacion de creatinina plasmatica respecto de su valor previo. VRC: valor de referencia del cambio.

y por el momento, es evidente que interpretar valores de
Cr exclusivamente en base al IR puede inducir a errores de
diagnostico.

Como se mencion6 previamente, la Cr presenta gran indi-
vidualidad y por ello es fundamental comprender que se
deben utilizar otras herramientas para la interpretacion de
un resultado, como por ejemplo la evaluacion de diferencias
entre dos medidas consecutivas de Cr.

La interpretacion de determinaciones consecutivas de Cr
se ha incorporado como estrategia diagnostica de enferme-
dad renal aguda’®, pero nada se sugiere al respecto para la
deteccion de la ERC. La deteccidn sistematica de diferencias
clinicamente significativas de un analito entre el resultado
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1,10

Mujeres con
elevaciones de

1,00

0,90

0,80

0,70 4

Creatinina plasmatica (mg/dL)

1,04 creatinina < VRC:
Creatinina actual
Creatinina anterior

Mujeres con
elevaciones de
creatinina < VRC:

Creatinina actual
I Creatinina anterior

I
050 | l l |

0,40

0,52
—— Limites superior e
inferior del intervalo

de referencia

——

|
|

Muijeres con elevaciones de creatinina plasmatica respecto de valores previos

Figura 2  Mujeres con elevacion de creatinina plasmatica respecto de su valor previo. VRC: valor de referencia del cambio.

actual y el anterior en un paciente (delta check), requiere de
un criterio establecido previamente en el laboratorio para
tal fin. Sin embargo, no se ha desarrollado aln un criterio de
delta check que sea de aplicacion universal para todos los
analitos y laboratorios. La bibliografia existente evidencia
que deben ser definidos en cada laboratorio en particular
y para cada analito, llegando a un equilibrio que no sobre-
cargue de trabajo al personal con falsas alarmas o falsos
positivos. Uno de los criterios propuestos para este fin es el
VRC9’18'27‘28.

En este estudio, la seleccion del VRC se realizd consi-
derando el aporte objetivo que brinda para detectar una
diferencia clinicamente significativa entre dos mediciones,
al incorporar en su calculo la variabilidad analitica y bio-
logica. La desventaja de este criterio radica en que se
han planteado algunas limitaciones de la base de datos de
variabilidad bioldgica disponible en la actualidad', espe-
cialmente para los datos que surgen de un escaso nimero
de publicaciones cientificas'®?’. Sin embargo, para Cr los
valores de CV, y CV derivan de 28 referencias bibliograficas,
siendo uno de los analitos de rutina en los que mas se ha eva-
luado la variabilidad bioldgica. Cabe destacar que la valiosa
informacion de esta base de datos sigue vigente y es uti-
lizada internacionalmente como referencia de variabilidad
biologica'.

Los resultados obtenidos evidenciaron que una propor-
cion considerable de individuos adultos ambulatorios (10%),
presentd un aumento de Cr entre dos medidas en el lapso
de un ano que superod el VRC, esto significa un incremento
mayor de lo esperado teniendo en cuenta su variabilidad
bioldgica y analitica.

Es importante destacar que en estos pacientes ambos
valores de Cr permanecieron dentro del IR, por lo que habran
sido interpretados como «normales» por el médico. Cabe
considerar que en este grupo de individuos la pesquisa de la
ERC debid ser mas categorica, con un seguimiento de la fun-
cion renal, dado que una gran proporcion de ellos presentd
alguin factor de susceptibilidad o de iniciacion de la ERC.

Estos resultados evidencian que el hecho de no informar
este aumento clinicamente significativo de Cr, informando

solamente el IR, pudo causar una interpretacion inadecuada
del resultado, siendo este un error postanalitico de alto
impacto en la seguridad del paciente.

Segun Otero et al.*°(2010) se considera que un paciente
presenta progresion renal cuando el IFG tiene un descenso
superior a 5mL/min/1,73 m? en un afio'>. En este trabajo, se
observé que en todos los pacientes con aumento de Cr supe-
rior al VRC, el IFGe IFGe disminuyé mas de 5 mL/min/1,73
m? en el lapso de un afio. En concordancia con Otero et al.
(2010) este grupo de pacientes presentaria progresion renal,
aun con valores de Cr comprendidos en el IR poblacional, lo
que concuerda con el cambio clinicamente significativo que
refleja el VRC.

Segun estudios epidemioldgicos, en Espaia se estimo que
el 9,24% de la poblacién adulta padece algun grado de ERC',
estos datos se repiten en gran parte del mundo’ y la conclu-
sion es absoluta: la Unica manera de prevenir la progresion
y la morbimortalidad de la ERC es a través de su deteccion
precoz, que se realiza en el laboratorio clinico, dado que
muchos pacientes se encuentran en los primeros estadios
de la enfermedad y lo desconocen. Este estudio realizado en
205 pacientes, evidencio que el 10% de los mismos presentd
un aumento de Cr superior al VRC, acompanado de una dis-
minucion del IFGe superior a 5mL/min/1,73 m2, incluso el
35% de ellos mostré cambios en el estadio de ER. Teniendo en
cuenta que una elevada proporcion de estos individuos pre-
sentd factores de riesgo de la ERC seria importante, para
confirmar o descartar la ERC, corroborar el estadio anali-
zando la presencia de albmina urinaria o alteraciones en
el sedimento urinario como marcadores de dafno renal, o la
concentracion de cistatina C. El diseno de este estudio no
permitid realizar tal confirmacion, lo que representa una
limitacion del mismo.

La ERC avanza a grandes pasos y son muchos los esfuerzos
por poder detectarla en los estadios tempranos, por lo tanto
la informacion que se aporta desde el laboratorio debe tener
la calidad requerida para tal fin. Mejorar la etapa postanali-
tica debe ser una meta a seguir; incorporar en los informes
el IFGe y el VRC podria ser una contribuciéon importante a la
pesquisa de la ERC.
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En conclusion, la implementacion de informes que inclu-
yan el VRC para Cr ademas de su IR seria de mayor utilidad
clinica, dado que ello contribuiria a la correcta interpre-
tacion de un resultado y quizas a la deteccion de un signo
precoz de ERC.
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