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RESUMEN: Por su impacto en la

salud publica, detectar precozmente

la enfermedad renal es el objetivo de
Programas de Salud dirigidos al primer
nivel de Atencién. En las Gufas de
Deteccién de Enfermedad Renal Crénica
del Ministerio de Salud, la creatinina
aparece en tres indices. Objetivo: evaluar
el impacto que podria tener la diferencia de
la medicién de creatinina por un método

y reactivo, el mas utilizado en nuestra

zona realizandolo de forma manual o
automatizada.

No se encontraron diferencias significativas

en el valor consenso obtenido por ambos
grupos, pero en el 80% de las encuestas la
variabilidad del grupo de autoanalizadores
es menor, segun el estadistico F es
significativa solo en el 25% de los casos.
En cuanto al Calculo del indice de Filtrado
Glomerular es necesario implementar
estrategias para disminuir los Coeficientes
de Variacion interlaboratorio ya que puede
hacer que se definan situaciones clinicas
diferentes para un mismo paciente.

PALABRAS CLAVES: creatinina,
metodologia, enfermedad, renal.
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SUMMARY: Influence of differents ways
to perform creatinin measurement in
Laboratories at Entre Rios Sate. Its impact
on the implementation of National Program
for the Prevention of Kidney Disease.

Due to its impact on public health, the
early detection of kidney disease it is the
objective of many Programs in Primary
Attention. Creatinine appears in three
parameters In the Healt Ministry Detection
Guides of Cronic Kidney Disease.
Obijetives: assess the potential impact

of the difference in the measurement
creatinine performed with method and
reagent most commonly used in our area,
whether manually or automatically.

No significant difference in the consensus

value reached by both groups were
found, but in 80 % of surveys variability
autoanalyzers group is smaller, while
according to F the difference is significant
only in 25% of cases.

When talking about the Estimated
Glomerular Filtration Rate, It is necessary
to implement strategies to reduce
interlaboratory CV% as this can cause
different clinical situations for the same
patient.

KEY WORDS: creatinine, methods, disease,
kidney.

Introduccién

La enfermedad renal cronica (ERC)
impacta fuertemente en los sistemas de
salud de todo el mundo y nuestro pais no
es la excepcion. En Argentina, la Incidencia
de pacientes en didlisis crénica (DC) con-
tinla en aumento, llegando en 2012 a 158
pacientes por millén de habitantes (pmH)
en todo el pais, habiendo aumentado esta
tasa a un ritmo del 1.8% interanual desde
2004 hasta 2012. La Prevalencia en DC tam-
bién registré permanente aumento desde el
ano 2004, llegando a una tasa de 668 pmH
en 2012, con crecimiento interanual 2004-
2012 del 2.5 % (1).

Segun datos de INCUCAI del afio 2012
todas las provincias del Litoral-NEA se
encuentran en la zona de baja prevalencia 'y
también es baja la Incidencia en DC en esta
region, respecto de los indices en el resto
del pais. (1).

En la provincia de Entre Rios en particu-
lar la prevalencia de la Insuficiencia Renal

Cronica Terminal (IRCT), es decir pacientes
en dialisis crénica (DC) es de 483 pmH, y
la incidencia es de 134 pmH (Fuente: Sis-
tema Nacional de Informacién INCUCAI-
CUCAIER Diciembre de 2014).

En Europa, la incidencia anual de la IRCT,
se ha duplicado durante la Ultima década
para alcanzar aproximadamente 135 nue-
vos pmH(2).

Se define ERC como la presencia de alte-
raciones en la estructura o funciéon renal
durante al menos tres meses y con impli-
caciones para la salud (3). Los criterios
diagnosticos de ERC seran los denomina-
dos marcadores de darno renal (albuminu-
ria elevada, alteraciones en el sedimento
urinario, alteraciones electroliticas, altera-
ciones estructurales histolégicas o en ima-
genes) o la reduccioén del filtrado glomerular
(FG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m? (4).
La duracién mayor de tres meses de alguna
de estas alteraciones podra constatarse de
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forma prospectiva o bien inferirse de regis-
tros previos (4).

Tras la confirmacion diagnoéstica, la ERC
se clasificara segun las categorias de Indice
de Filtrado Glomerular (IFG) y albuminuria y
segun la etiologia(4).

La reafirmacion de considerar un IFG
< 60 ml/min/1,73 m2 como definitorio de
ERC ha sido objeto de debate, particu-
larmente en sujetos de edad avanzada,
dada la reducciéon del IFG asociada a la
edad. Este limite se basa en los resultados
del metanalisis del Cronic Kidney Disease
Prognosis Consortium (5, 6). Este estudio
demostrd la asociacion de un IFG < 60 ml/
min/1,73 m? con los riesgos de mortalidad
total, de mortalidad cardiovascular, de pro-
gresion de la ERC, de llegada a ERC grado
5y de fracaso renal agudo tanto en pobla-
cién general como en grupos de riesgo
cardiovascular elevado. Ademas, el riesgo
de nefrotoxicidad por farmacos y de com-
plicaciones metabdlicas y endocrinologi-
cas aumenta exponencialmente con un IFG
< 60 ml/min/1,73 m? (4).

Durante las Ultimas décadas, la creatinina
sérica ha sido el marcador méas importante
para estimar el IFG. La creatinina es com-
pletamente filtrada por la barrera glomerular
y no es reabsorbida ni metabolizada por el
rindn, si bien es parcialmente secretada por
el tubulo contorneado proximal. La secre-
cién tubular aumenta el clearance de crea-
tinina en un 10-20%, llegando a un 50% en
casos de ERC avanzada (7).

Metodologias para medir creatinina

Colorimétricos: Los métodos colorimétri-
cos se basan en la reaccion de Jaffé, que
data del ano 1886 (8). La creatinina reac-
ciona con el &cido picrico en medio alca-
lino formando un complejo de color rojo a
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una longitud de onda entre 510- 520 nm. La
creatinina no es la Unica que reacciona, por
€s0 es que tiene baja especificidad. Existen
interferentes positivos, entre ellos las pro-
tefnas, glucosa, acetoacetato, &cido ascor-
bico y &cido Urico, e interferentes negativos,
y de ellos el méas importante es la bilirrubina
(9). Basado en la reaccion de Jaffé, en los
meétodos colorimétricos, existen dos formas
de efectuar la lectura: punto final, en sus
dos variantes, con o sin desproteinizacion y
cinéticos, que son Utiles para minimizar las
interferencias positivas. Al efectuar la lec-
tura en autoanalizadores, se permiten mul-
tiples puntos de lectura (9).

Enzimaticos: dentro de los usados en
la préactica diaria son los de mayor espe-
cificidad, exactitud, precision y que tienen
resultados méas comparables al método de
referencia. Actualmente existen diferentes
métodos enzimaticos disponibles en el mer-
cado: basado en la determinacion de sar-
cosina mediante la hidrdlisis de creatinina
por accion de la creatininasa y creatinasa y
basado en el uso de la enzima creatinina-
amidohidrolasa se mide disminucién del
NADH a 340 nm (9).

Métodos de referencia: no se usan en la
practica clinica, por una cuestion de practi-
cidad, factibilidad y costos, pero es impor-
tante que los métodos de rutina estén con-
trastados con estos. El mas utilizado es la
cromatografia gaseosa acoplada a espec-
trometria de masa por dilucion isotopica
(GC-IDMS) y se ha nominado a método de
referencia la cromatografia liquida acoplada
a Espectrometria de masa por dilucién iso-
topica (LC-IDMS) (9).

Existen ecuaciones para obtener una
estimacion del IFG a partir de la concen-
tracion de creatinina sérica, y de algunas
variables demograficas y antropométricas
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(edad, sexo, peso, tallay etnia), obviando la
necesidad de recoger orina de 24 horas. La
ecuacion de Cockeroft-Gault fue publicada
en 1976 y ha sido habitualmente utilizada
en el ajuste de dosis de farmacos (10). La
ecuacion de MDRD (11) es el resultado de
un andlisis retrospectivo del estudio «Modi-
fication of Diet in Renal Disease». El objetivo
fue obtener una ecuacion que mejorara la
exactitud de la férmula de Cockceroft-Gault y
que fuera una estimacion del IFG y no del
clearance de creatinina. Se desarroll6 a par-
tir de una poblacion de 1.070 individuos
adultos, de ambos sexos, con predomi-
nio de raza blanca y afectados de enferme-
dad renal crénica; se utilizé como medida
del IFG el clearance con 125l-lotalamato
que presentd un valor medio de 40 mL/
min/1,73 m2 (11). El mismo grupo publico
un ano después, una version abreviada de
la formula con 4 variables (MDRD-4) que no
precisa de la concentracion sérica de urea
ni albumina, manteniendo la misma efica-
cia diagndstica que la férmula original, pero
de mas facil aplicacion (12). El grupo CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) ha publicado una ecuacion
desarrollada a partir de una poblacion de
8.254 individuos a los que se midi6 el IFG
mediante clearance de iotalamato (media
68 ml/min/1,73 m?, DE 40 ml/min/1,73 m?),
y que incluye como variables la creatinina
sérica, la edad, el sexo y la raza, con distin-
tas versiones en funcién de la etnia, el sexo
y el valor de la creatinina. La ecuacion de
CKD-EPI mejoré los resultados en cuanto a
exactitud y precision de la ecuacion de elec-
cion actual MDRD-IDMS (Modification of
Diet in Renal Disease-Isotopic Dilution Mass
Spectrometry) en especial para valores de
filtrado glomerular superior a 60 ml/min/1,73
m?en un grupo de 3.896 individuos (13).

En los dltimos afos, se propuso para la
estimacion del IFG la determinacion sérica
de proteinas de bajo peso molecular, tales
como la cistatina C. Este marcador serfa
superior a la creatinina ya que no posee
ninguna de las limitaciones de esta, tales
como su dependencia de la masa muscu-
lar, sexo, raza y edad del paciente, ademéas
de su baja sensibilidad para detectar cam-
bios leves a moderados en el IFG (14 - 15).

Una barrera importante que limita la imple-
mentacién general de las ecuaciones que
utilizan creatinina para estimar el IFG es el
uso de distintos procedimientos de medi-
cion de creatinina entre los laboratorios (16).
A modo de ejemplo de la preocupacién de
algunas instituciones vinculadas al tema
vemos que la US National Kidney Founda-
tion realizd claras recomendaciones en sus
guias de 2002 sobre el uso de valores corre-
gidos de creatinina en la estimacion de la
IFG con la férmula de MDRD (17), pero aun
queda un largo camino de concientizacion
sobre el impacto real del problema.

Desde el Estado, el Ministerio de Salud
de la Nacion ha aprobado en el afo 2011
las Guias de Practica Clinica sobre Detec-
cién y Prevencion de Enfermedad Renal
Crénica en adultos en el primer nivel de
Atencion, en donde la determinacién de
creatinina, ya sea sérica o urinaria aparece
en tres de los indices que recomienda tener
en cuenta esta guia (18), y en la provincia de
Entre Rios el Ministerio de Salud ha lanzado
el Programa de Prevencion de Enfermedad
Renal junto a Instituciones como el Colegio
de Bioguimicos de Entre Rios, el CUCAIER
y la red de hospitales publicos, en donde
promueve el célculo del IFG (MDRD-4), y su
informe a todos los pacientes que tengan la
solicitud de creatininemia .
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El Colegio de Bioquimicos de Entre Rios,
hace ya méas de 25 afnos ha implementado
un Programa de Control de Calidad Externo
que es de participacion obligatoria para
todos los laboratorios de la provincia de Entre
Rios. Analizando solo los resultados infor-
mados por los laboratorios entrerrianos para
las diferentes muestras de Control de Cali-
dad Externo (CCEXT), se puede tener una
idea bastante acabada de lo que sucede con
la determinacién de creatinina en particular
especfificamente en nuestra provincia. Pese a
que en el mercado hay una gran cantidad de
reactivos disponibles, el 79,5 % de los labo-
ratorios utiliza un misma marca (Wiener Lab).
El presente andlisis nos permitird conocer el
estado de situacidon de esta determinacion,
sabiendo cuanto impacta al implementar
estos Programas en el primer nivel de aten-
cion, que se basaran en las determinaciones
realizadas en los laboratorios de todo el terri-
torio provincial.

El objetivo del trabajo fue evaluar el
impacto que podria tener la medicién de
creatinina por un mismo método y marca
de reactivo (el de mayor distribucion y uso
en la provincia de Entre Rios) pero de forma
manual o automatizada, sobre el célculo del
indice de Filtrado Glomerular estimado (IFGe)
por férmulas, en Laboratorios de la provincia
de Entre Rios (determinaciones realizadas en
muestras de un Programa de Control Externo
entre Enero y Diciembre de 2014).

Material y Métodos

Criterios de inclusién: Laboratorios de
la provincia de Entre Rios que realizaron la
determinacion de Creatinina con método
Jaffé cinético y reactivo marca Wiener Lab,
con espectrofotémetros o fotocolorimetros
con temperatura controlada por sistema
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peltier o autoanalizadores de quimica de
cualquier tipo y marca.

Criterios de exclusion: laboratorios que
se encuentren fuera de la provincia de Entre
Rios, laboratorios que utilizaron equipos de
lectura sin control de temperatura o con con-
trol por bano termostatizado externo, labo-
ratorios que utilizaron la metodologia Jaffé-
cinético pero provista por otro fabricante.

Se realizé un estudio retrospectivo obser-
vacional, se utilizo la base de datos del Pro-
grama de Control de Calidad Externo del
Colegio de Bioguimicos de Entre Rios, se
tomaron valores de creatinina informados
por un grupo de laboratorios que realizaron
la determinacién de creatinina por el método
jaffé cinético de marca Wiener usando
espectrofotbmetro con control de tempe-
ratura por peltier (Grupo JCEF) y usando
Autoanalizadores de  Quimica  (Grupo
JCAA). La determinacion de creatinina por el
método Jaffé cinético marca Wiener (nombre
del reactivo: Creatinina cinética AA liquida).

Para el andlisis estadistico se utilizaron los
programas Med Calc e Infostat para el ana-
lisis de los datos. Se utilizé el calculador del
IFG de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
para la ecuacién MDRD-4 (19), ya que es el
indice que se indica en las “Guias de Prac-
tica Clinica sobre Deteccion y Prevencion de
Enfermedad Renal Crénica en adultos en el
primer nivel de Atencién” (18). Se utilizd el
estadistico F para comparacion de varianzas
de los resultados de los dos grupos, siempre
dentro de la misma muestra (Test F).

Resultados

Se accedi6 a la base de datos del Pro-
grama de Control de Calidad Externo
CoBER del afio 2014 con el fin de localizar
aquellos laboratorios que realizan la deter-



Bergara; M. B. y col. ¢ Influencia del uso de diferentes formas de medir la Creatinina... 29

minacion de creatinina a las muestras del
Programa con el reactivo marca Wiener y la
metodologia Jaffé-Cinético. De acuerdo a
los criterios de inclusién se obtuvieron dos
grupos de laboratorios cuyos valores de
creatinina informados para el Programa de
Control Externo fueron seguidos y registra-
dos para cada muestra durante todo el afio
2014, solo se consideraron aquellos datos
que se encontraron dentro de +/- 3 desvios
estandar de la media general ya que los
que se encuentran fuera de esos limites son
rechazados pues no cumplen con los requi-
sitos de aceptacion del Programa.

Los datos obtenidos fueron descriptos
por muestra y, dentro de cada muestra, para
cada uno de los dos grupos considerados
se obtuvieron medidas de tendencia central
y dispersion para variables cuantitativas.

Se calculd el IFG con la ecuacion
MDRD-4 para los valores de las medias
aritméticas de cada grupo y de los valores

obtenidos del promedio mas y menos dos
desviaciones estandar.

A través del analisis de los datos se
observé que en la Provincia de Entre Rios,
menos del 10 % de los laboratorios utiliza
métodos trazables al método de referen-
cia, y méas del 70 % método Jaffé- ciné-
tico (Figura 1). Este analisis incluye la tota-
lidad de los laboratorios de la red privada
de la provincia ya que la participacion en el
mismo es obligatoria para todos los labora-
torios habilitados; de estos méas de la mitad
realiza sus determinaciones de quimica en
espectrofotdbmetro, manualmente. El resto
se distribuye entre analizadores de quimica
de los cuales mas del 80% son de una sola
aguja (dispensa reactivos y muestras). En el
Figura 2 se puede observar la distribucion
en porcentaje de las distintas marcas de
reactivos que se usan para determinar crea-
tinina Fuente: Datos del Programa de Con-
trol de Calidad Externo CoBER.

M Jaffe-Cinético
1 Jaf_C/desprot.

B Enzimatico

Figura 1. Metodologias usadas para determinar creatinina en la Pcia. de Entre Rios.

Se muestra la distribucién porcentual de las metodologias para determinar creatinina en los labora-

torios de la provincia de Entre Rios.

Fuente: Datos del Programa de Control de Calidad Externo CoBER. Aho 2014



30

Distribucidon de uso de reactivos de Creatinina en la provincia de E.R
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En la Tabla 1 se pueden ver los valores
obtenidos del analisis estadistico de los dis-
tintos grupos.

En la primera columna se muestra el
nombre de las doce encuestas con su
correspondiente  metodologia, en las
siguientes columnas aparecen el numero
de datos en cada caso, media aritmética,
intervalo de confianza, mediana, desviacion
estandar, coeficiente de variaciéon de cada
grupo, intervalo de confianza del 95%, valor
minimo , maximo, y en la ultima columna el
resultado del test F. De los dos grupos ana-
lizados se obtuvieron para el grupo JCEF
valores de creatinina entre 0,47 y 2,85 mg/
dl'y para el grupo JCAA valores entre 0,60
y 2,68mg/dl.

Se encontrd6 que el nimero de cada
grupo fluctia de acuerdo a la cantidad de
respuestas por muestra analizada.

- aquellos que utilizan autoanalizadores de
quimica (n=rango entre 28-43 laboratorios) y

- quienes utilizan espectrofotémetros o
fotocolorimetros con control de temperatura
por peltier (h=rango de 35-56 laboratorios.).

Luego se realizé test F para comparar
el desempeno de ambos grupos (JCEF
vs JCAA), en cada muestra Se obtuvieron
valores mayores a 0,10 entre los grupos

Biogystem

Roche ®mGTlab ®Biosystem mOtros
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Figura 2. Creatinina: Distri-
bucién de uso de Reactivos
en Entre Rios

Se muestra la distribucion
porcentual de las marcas de
reactivos usados para deter-
minar creatinina en los labo-
ratorios de la Provincia de
Entre Rios.

Fuente: Datos del Progra-ma
de Control de Calidad Externo
o CoBER. Ario 2014

de las muestras 2, 3, 4, 5, 7, 11 y 12; de
0,05 entre los grupos de las muestras 8 y
9 y menor de 0,01 entre los grupos de las
muestras 1,6 y 10.

Se representaron los datos en gréfi-
cos box-plot por semestre: Figura 3 (pri-
mer semestre) y Figura 4 (segundo semes-
tre) alli se observa la diferencia de amplitud
entre las cajas de los distintos grupos en
cada muestra que describe graficamente
la distribucion de datos en los mismos. En
algunas ocasiones esta diferencia se hace
muy visible como en las Muestras 1(CV%
14,41y 7,01), 3(CV% :15,46 y 9,98) 5(CV%
14,80 y 11,50), 6(CV% :14,97 y 9,23) y en
otras las cajas son muy similares como en
las muestras 2(CV% :14,95y 12,91) , 4(CV%
17,06y 16,27) y 12 (CV% :14,37 y 13,12).
En el Figura 5 se pueden ver en detalle los
coeficientes de variacién por muestra para
los dos grupos analizados, la columna de la
izquierda que muestra el CV% del método
Jaffé-cinético realizado en espectrofoto-
metros (JCEF), se ve siempre superior a la
de la derecha que representa al otro grupo
(JCAA) excepto en las muestras 9y 11. Las
diferencias entre los valores promedios y
los desvios estandar por método en cada
muestra se observan en la Figura 6.
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En la Figura 7 se observa la estimacion
por la ecuaciéon MDRD-4 del IFG para los
valores de la media aritmética (Xprom) de
cada metodologia por muestra, y dentro de
cada metodologia se observa también el

IFGe calculado con los valores de Xprom,
mas y menos dos desvios estandar (+/-2s)
cuyos valores aparecen en los extremos de
cada segmento.

Tabla 1. Comparacién de valores de creatinina en dos grupos de laboratorios de un Control de Cali-

dad Externo durante el ano 2014

n Prom 95% CI SD

M1JCEF 56 1,688 | 1,623-1,753 | 0,2433
M1JCAA 28 1,673 [1,728-1,719 | 0,1172

M2JCEF 35 0,947 |0,899-0,996 | 0,1416
M2JCAA 31 0,921 |0,879-0,963 | 0,1143

M3JCEF 39 1,486 | 1,412-1,561 | 0,2270
M3JCAA 33 1,498 | 1,445-1,551 | 0,1495

M4JCEF 41 0,925 | 0,875-0,975 | 0,1578
M4JCAA 32 0,935 | 0,880-0,990 | 0,1521

M5JCEF 50 2,170 | 2,079-2,262 | 0,3214
M5JCAA 35 2,050 |1,970-2,132 | 0,2363

M6JCEF 52 1,627 |1,453-1,580 | 0,2271
M6JCAA 36 1,449 [1,404-1,495 | 0,1337

M7JCEF 56 1,711 [ 1,648-1,774 | 0,2352
M7JCAA 34 1,691 [1,622-1,762 | 0,1962

M8JCEF 49 2,160 |2,080-2,240 | 0,2793
M8JCAA 40 2,098 |2,032-2,164 | 0,2066

M9JCEF 44 1,712 | 1,662-1,762 | 0,1645
M9JCAA 43 1,702 | 1,649-1,755 | 0,1713

M10JCEF | 51 1,571 | 1,617-1,624 | 0,191
M10JCAA | 39 1,516 | 1,466-1,565 | 0,1517

M11JCEF 45 2,193 | 2,135-2,225 | 0,1926
M11JCAA | 39 2,101 |2,026-2,176 | 0,2317

M12JCEF | 46 0,956 | 0,915-0,997 | 0,1374
M12JCAA | 37 0,941 1 0,900-0,983 | 0,1235

CV% Med Min Max 5-95P test F

14,41 1,69 0,99 | 2,34 [1,178-2,076
0,001

7,01 1,69 1,37 1,90 [1,451-1,837

14,95 | 0,94 0,70 | 1,26 [0,742-1,200
0,150

12,41 0,93 0,68 | 1,11 [0,701-1,070

15,46 1,50 0,90 | 2,10 |1,084-1,922
0,145

9,98 1,46 1,21 1,95 |1,229-1,717

17,06 | 0,93 | 0,47 | 1,28 [0,628-1,158
0,807

16,27 | 0,93 0,67 | 1,43 |0,707-1,157

14,81 2,18 1,26 | 2,80 |1,550-2,700
0,450

11,52 2,06 1,43 | 2,41 |1,635-2,407

14,97 | 1,50 | 0,94 | 1,99 [1,106-1,910
<0,010

9,23 1,45 1,10 | 1,75 |1,249-1,694

13,75 1,67 1,22 | 2,57 |1,383-2,035
0,772

11,60 1,7 1,10 | 2,23 |1,342-1,982

12,93 | 2,19 1,30 | 2,85 |1,680-2,676
0,050

9,85 | 2,10 1,68 | 2,49 |1,800-2,445

9,61 1,70 1,28 | 2,07 [1,457-2,006
0,050

10,06 1,70 1,30 | 2,20 [1,326-1,974

12,16 1,54 1,170 | 2,05 [1,302-1,916
0,001

10,04 | 1,50 | 1,30 | 1,96 [1,309-1,855

8,78 | 220 | 1,71 | 2,64 |1,900-2,500
0,226

11,03 | 2,10 1,45 | 2,68 [1,729-2,476

14,37 | 0,95 | 0,63 | 1,23 |0,724-1,206
0,640

13,12 | 0,94 0,60 | 1,27 |0,750-1,164

Resumen de estadisticos de los labora-
torios participantes del CCext Cober, que
realizan la determinacién de creatinina por
el método Jaffé-Cinético discriminando la
utilizacién de espectrofotémetros (M1JCEF,
M2JCEF, etc) o autoanalizadores ( M1JCAA,

M2JCAA, M3JCAA, etc). Se muestra para
cada grupo: n, Promedio, Intervalo de Con-
fianza 95%, Desvio Estandar, Coeficiente de
variacion, Mediana, Minimo, Maximo, Per-
centilo 5-95, valor del test F entre los dos
grupos dentro de una muestra,.
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Creatinina Cin AA Vs Manual (1er Semestre)
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Muestras primer semestre
Figura 3. Creatinina Jaffe cinético Wiener Manual vs Autoanalizador (AA)(1° semestre CCext CoBER)
Diagrama box-plot de los valores de creatinina por metodologia y muestra para el primer semestre
del ano 2014. M1:muestra 1, M2: muestra 2... etc - JCEF:Jaffe-cinético realizado con espectrofoté-
metro con peltier, JCaa: Jaffe-cinético realizado con autoanalizador de quimica.

Creatinina Cin AA Vs Manual (2do semestre)

30—
25—

20—

| é%%éé

P

05—

Creatinina en mgldL

MTJCEF M7JCaa MBJCEF MBJCaa MAJCEF MSJCaa M10JCEFM10JCaaM11JCEFMT1JCaaM12JCEFM12)Caa
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Figura 4. Creatinina Jaffe-cinético Wiener Ma-nual vs Autoanalizador (2° semestre CCext CoBER)
Diagrama box-plot de los valores de creatinina por metodologia y muestra para el primer semestre

del ano 2014. M7:muestra 7, M8: muestra 8... etc - JCEF:Jaffe-cinético realizado con espectrofoto-
metro con peltier, JCaa: Jaffe-cinético realizado con autoanalizador de quimica.



Bergara; M. B. y col. ¢ Influencia del uso de diferentes formas de medir la Creatinina...

33

CV%Creat manual vs aa por muestra
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Figura 5. CV% Creatinina: manual vs AA por muestra

Muestra las diferencias entre los CV de las dos metodologias analizadas. En claro se observa el
CV% del grupo de laboratorios que realiza la determinacién de creatinina por el método Jaffé-ciné-
tico en Espectrofotometros (M1JCEF, etc), en gris oscuro los del grupo que utiliza Jaffe-cinético rea-

lizado con autoanalizador de quimica (M1JCaa, etc).
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Figura 6. Creatinina: Valor Promedio y Desvio Estandar por muestra/método

Muestra las diferencias entre los Promedios y los desvios estandar de las dos metodologias anali-

zadas. La primera columna muestra el valor promedio y a su lado en gris més oscuro la
estandar para cada grupo de laboratorios que realiza la determinacién de creatinina po

desviacion
r el método

Jaffe-cinético en Espectrofotémetros (M1JCEF, etc), y los del grupo Jaffe-cinético realizado con

autoanalizador de quimica (M1JCaa, etc).
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Diferencias en IFGe (MDRD-4)
para Xpromy X+/- 25 por Muestra y metodologia
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Figura 7. Diferencias en IFGe (MDRD-4) para Xprom y Xprom +/- 2s por Muestra y Metodologia

Representa las diferencias entre los IFG (MDRD-4) calculados con los Promedios y X +/- 2 des-
vios estandar de las dos metodologias analizadas. M1JCEF: Grupo de laboratorios que realiza la
determinacion de creatinina por el método Jaffé-cinético en Espetrofotémetros para la Muestra 1
(Idem para M2JCEF...etc) , y M1JCaa: grupo de laboratorios que realiza la determinacion de creati-
nina por el método Jaffe-cinético realizado con autoanalizador de quimica para la muestra 1, (idem
para M2JCaa, ...etc). Los puntos inferiores representan los IFG calculados con X-2s, los puntos
superiores los IFG calculados con X+2s marcados con (x) los calculados con Xprom de cada

grupo. Cada IFG fue calculado suponiendo sexo masculino y edad 50 ANOS.

Se observd que en tres de las doce
muestras hubo diferencias significativas en
los resultados de los grupos que utilizan las
dos metodologias analizadas (M1: p=0.01,
Xprom JCEF: Xprom JCAA:, M6: p>0.01y
M10: p=0,01, correspondiendo M6y M10 a
un mismo lote (recordemos que en los Pro-
gramas de Control Externo suelen repetirse
lotes a lo largo del ciclo).

Cuando se compararon los coeficientes
de variacion para cada grupo se hallé que
en el 80% de los casos el de las determina-
ciones realizadas con autoanalizadores es
menor, sin embargo, segun el estadistico F
la diferencia es significativa solo en el 25%
de las encuestas analizadas.

Se encontré una mediana de CV% de
10,5 para el grupo autoanalizadores y una
mediana de CV% de 14,4% para el grupo
de Espectrofotdometros.

Discusién

Cuando se decidié cuales seran los gru-
pos que se habrian de tomar para hacer el
andlisis de la diferencias en el dosaje de
creatinina, se seleccionaron dos de los
grupos mas numerosos en la provincia de
Entre Rios y, tratando de minimizar las varia-
bles de dicho andlisis se eligié tener en
cuenta solo las diferencias de equipamien-
tos que hay entre unos y otros. Sin embargo
esta diferencia no es menor, ya que en el
contexto de la realidad provincial (y quizas
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nacional) son estos pequefos laboratorios
que aun no cuentan con automatizacion en
su area quimica porque no tienen un cau-
dal diario suficiente de pacientes que les
permita realizar dicha inversion, quienes
representan el primer nivel de atencion, y
son aquellos a quienes van dirigidas (como
efectores) las campafias de prevencion y
deteccioén precoz de la patologia renal.

En relacion a las diferencias entre los n
de cada grupo para las distintas mues-
tras, esta fluctuacion se debe a la tasa de
respuesta de cada muestra ya que en los
Esquemas de Control Externo los laborato-
rios no siempre responden la totalidad de
las muestras de un ciclo.

Si bien no es materia de anélisis en el
presente trabajo, debemos tener en cuenta
que el calibrador que provee el fabricante
del método analizado no informa trazabi-
lidad al método de referencia, lo que esta-
ria también afectando el resultado global de
los IFG informados por estos laboratorios.

Diversas publicaciones han alertado
sobre el hecho de que el sesgo de la cali-
braciéon aporta una mayor incertidumbre en
las estimaciones de IFG a valores de crea-
tinina méas bajos dentro del rango de con-
centracion asociado con la funcion renal
normal (20).

Como se pudo ver no se han encontrado
diferencias significativas en la medidas de
cada grupo en lo que respecta al valor con-
senso obtenido, pero si se observo la exis-
tencia de una mayor variabilidad entre uno
y otro.

Como la Unica diferencia entre los gru-
pos analizados es la realizacién del mismo
test en forma manual o automatico podria-
mos atribuir este hecho a las caracteristicas
del trabajo manual que fue quien presentd
mayor variabilidad y en donde sabemos que

son mas los factores que se deben contro-
lar. Esta multiplicidad de factores hacen que
la influencia de la habilidad técnica del ope-
rador sea mucho mayor, dependiendo de
las caracteristicas de cada uno si esta varia-
bilidad se puede controlar o no.

En el calculo del IFG se observan dife-
rencias entre minimos y maximos dentro del
mismo grupo que harfan que estos labora-
torios, que siempre presentan valores de
resultados de Control de Calidad Externo
dentro de los limites de X promedio +/- 2s
(aceptados por el esquema de Evaluacion
Externa), informaran valores de IFGe que
cambiarian el enfoque del médico hacia
ese paciente.

Cuanto més alto el CV% del grupo de
laboratorios que utilizé una u otra forma de
procedimiento de desarrollo de la técnica
analitica la diferencia en el IFGe dentro del
grupo fue mas importante, por ejemplo en
la Muestra 1 el grupo JCEF con un CV de
14,4% informarfa IFGe entre 34 y 68 mi/min
1,73m2, en cambio el Grupo JCAA (CV=
7,01 %) informaria IFGe entre 40 y 55 ml/
min 1,73m2, como se puede ver en el pri-
mer caso hay un mismo grupo de laborato-
rios que con sus valores obtenidos definen
situaciones clinicas diferentes.

En cuanto a lo que sucede en otras regio-
nes de nuestro pais (por lo que se pudo
observar en los informes grupales de dis-
tintos Programas de Evaluacion Externa de
Calidad locales), los coeficientes de varia-
cion interlaboratorio del método Jaffé-ciné-
tico (que también es el método mas usado),
para un fabricante como Wiener Lab van
desde el 8% al 15% y estos valores de varia-
bilidad se repiten cuando tomamos los tota-
les para el analito (total de participantes y
métodos). Por ejemplo: Programa A Mues-
tra 1 CV% Jaffé Cinético Wiener: 11,11 y Pro-
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grama A Muestra 1 CV% total de métodos
10,7% o: Programa B Muestra 3 CV% Jaffé
Cinético Wiener: 12,03 y Programa B Mues-
tra 3 CV% total de métodos 12,2%.

Todo esto no hace que se considere
menos importante la puesta en marcha de
Programas de Prevencion y Diagnostico
temprano de la Enfermedad Renal, pero es
necesario conocer las limitaciones o alcan-
ces que, desde el punto de vista de los
andlisis clinicos es caracteristico de cada
region, y que podrian llevar a errores en la
apreciacion del impacto de esta patologia.

En el caso de la Provincia de Entre Rios,
el hecho de tener un Programa de Evalua-
cién Externa de Calidad donde todos los
laboratorios estan incluidos ya que su par-
ticipacion es obligatoria y desde el cual se
pueden tener informacion del desempefio
de los distintos métodos lo convierte en
una gran herramienta para contribuir a que
la implementaciéon de este y otros progra-
mas de detecciéon de enfermedades pueda
hacerse de forma més eficiente y rigurosa,
teniendo en cuenta de antemano el impacto
que puede tener el uso de diferentes formas
de trabajo o el uso de diferentes metodolo-
glas analiticas. En el caso que nos ocupa
existen claras recomendaciones en distin-
tos documentos consenso en cuanto a que
la magnitud del error total de la determina-
cién no debe producir un aumento mayor al
10% en la estimacion del IFG (20-21).

Estos requerimientos de calidad anali-
tica son compatibles con el nivel desea-
ble de los criterios basados en la variabili-
dad bioldgica. Lograr y mantener este nivel
de calidad analitica requiere que el labo-
ratorio tenga un control de calidad estricto
(Externo e Interno) ademas de contar con
la correspondiente validacion y verificacion
del método (22).
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Como se pudo observar es muy alta la
variabildad interlaboratorio en ambas for-
mas de trabajo, pero sobre todo en la eje-
cucion manual del método Jaffé-cinético
y esto se podria deber a diversos motivos
entre los que podemos mencionar desde
ya la diferencia individual de cada opera-
dor, el uso de distintos tipos de material
volumétrico, dificultades con la redes eléc-
tricas locales que provoca deterioro mas
rapido de los equipos de lectura y que no
siempre tienen sistemas de estabilizacion
conectados, mayor dificultad en implemen-
tar esquemas de Control Interno, etc.

Aquf es donde juegan un rol importante
los Programas de Evaluacion Externa que
no solo cumplen un rol al tratar de estable-
cer resultados comparables entre los labo-
ratorios, armonizar valores, sino que tienen
también un sentido educacional tratando
de llegar en cada devolucion de resulta-
dos con informaciéon y asesoramiento a los
laboratorios participantes promoviendo la
implementacion de Programas de Control
Interno, poniendo a disposicién del labora-
torio materiales y sistemas de analisis de
datos aplicables en el trabajo manual.

Como parte de los esfuerzos para alcan-
zar las metas de calidad analitica a nivel
internacional, se ha creado el Grupo de
Trabajo sobre la Estandarizacion del IFG
(WG-GFRA) de la IFCC, y una de las tareas
principales que tiene es la de apoyar a los
laboratorios clinicos en sus elecciones de
ensayos mas especificos. La lista de accio-
nes de este incluye: educar a los profe-
sionales del laboratorio en relacion con la
importancia de evaluar el riesgo de la enfer-
medad renal crénica a través del uso apro-
piado de la estimacion del IFG con una
divulgacién internacional de documentos y
material educativo, desarrollar guias para
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coordinar la introduccién global de medicio-
nes de creatinina con una apropiada ecua-
cién de la estimacion del IFG, preparar una
recomendacién para el uso de ensayos
especificos para mediciones de rutina de
creatinina, establecer una red de laborato-
rios de referencia de modo de ayudar a los
fabricantes en la validaciéon de la trazabili-
dad de sus métodos y a los organizadores
de Programas Externos de Calidad que ten-
gan materiales de control conmutables (20).

Todas estas acciones estaran coordi-
nadas para lograr el maximo objetivo, que
consiste en informar de rutina una estima-
cion precisa del IFG en todas las situacio-
nes clinicas pertinentes.

AUn queda un largo camino por recorrer
en nuestra regién, ya que los fabricantes de
reactivos deben asumir el compromiso de
mejorar sus métodos y brindar calibradores
trazables para sus kits, lo cual parece aun
lejano en nuestra realidad cotidiana.

Pese a todas estas dificultades un ejem-
plo a seguir es la provincia de Chaco que
tiene un Programa de Estandarizacion de
Creatinina que ha sido y es pionero en gene-
rar una estrategia para lograr mejorar la cali-
dad en la determinacion de este analito y
que seguramente servira de gufa para futu-
ros emprendimientos en este sentido en
otras provincias y/o regiones. El mismo se
viene desarrollando desde hace cuatro anos,
en forma conjunta con el Ministerio de Salud
de la Provincia, la Fundacion Renal del NEA
y la Fundacion Bioquimica Argentina (FBA)
y ya cuenta con la participaciéon de 50 labo-
ratorios publicos y privados distribuidos
por toda la provincia. Se lleva a cabo en el
Marco del Proyecto de Transferencia (PDTS)
PA002/2012, aprobado por el Consejo Direc-
tivo de la Facultad de Medicina de la UNNE
(Resolucion N° 2739/12) (23 — 24).

Conclusién

Del andlisis de los resultados de Control
de Calidad Externo informados por laborato-
rios que realizan la medida de creatinina por
método Jaffé-cinético con reactivo marca
Wiener Lab de forma manual o automatizada
entre Enero y Diciembre de 2014 podemos
concluir que en nueve de las doce mues-
tras analizadas no se encontraron diferen-
cias significativas entre los grupos en lo que
respecta al valor consenso obtenido en cada
caso, pero al observar los coeficientes de
variacion interlaboratorio entre ambos, en el
80% de las muestras el CV% de las determi-
naciones realizadas con autoanalizadores es
menor. Calculando el estadistico F la diferen-
cia entre los métodos es significativa solo en
el 25% de las encuestas.

En relacién al impacto de estos datos
sobre el calculo del indice de Filtrado Glo-
merular estimado por férmulas (IFGe) se
pudo observar la necesidad de disminuir
los coeficientes de variacion interlabora-
torio en las dos formas de trabajo evalua-
das, pero por sobre todo en la manual, ya
que este caso la dispersién de datos puede
hacer que se definan situaciones clinicas
diferentes para un mismo paciente si el ana-
lisis esta hecho en dos laboratorios distin-
tos que utilizan la misma metodologia, reac-
tivo y equipamiento.
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