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Organismos internacionales como “National Kidney Disease Education Program” (NKDEP),
“International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine” (IFCC) y “European
Communities Confederation of Clinical Chemistry” (EC4) han colaborado conjuntamente en el

lanzamiento de un programa para la estandarizacién de la medicién de creatinina sérica, con el objeto de
reducir la variabilidad interlaboratorio debida fundamentalmente a la calibracién de este metabolito y
asf poder lograr mayor exactitud en las estimaciones de la tasa de filtracién glomerular.
Esta iniciativa tiene como principal objetivo colaborar con el equipo de salud en
una mejor identificacién y tratamiento de la enfermedad renal.

7 a enfermedad renal crénica
(CKD) es un problema cre-

% ciente en todo del mundo. La
deteccién y el tratamiento precoz de esta
enfermedad es fundamental para dismi-
nuir el riesgo de complicaciones que lue-
go evolucionaran hacia una falla renal
severa con la consiguiente necesidad de
dialisis o transplante renal. Debido a que
los estadios tempranos de la CKD son
silenciosos y s6lo son detectable a tra-
vés de analisis clinicos, disponer de prue-
bas de laboratorio capaces de lograr un
correcto diagndstico, constituye uno de
los principales desafios para el laborato-
rio clinico. Asimismo en etapas tardfas
de la enfermedad es esencial una co-
rrecta evaluacién de la funcién renal de
modo de optimizar las dosis terapéuti-
cas, de interpretar los signos y sintomas
clinicos de las posibles complicaciones y
de evaluar la posibilidad de otras medidas

como, por ejemplo, el transplante renal.

La tasa de filtracién glomerular (TFG)
es considerada uno de los mejores
indicadores de funcién renal tanto en
estados de salud como de enfermedad.
La estimacion de este pardmetro a par-
tir de la creatinina sérica es una manera
practica de detectar, evaluar y manejar
a aquellas personas que presentan indi-
cios de enfermedad renal crénica
(CKD), especialmente aquellos con fac-
tores de riesgo como diabetes, hiperten-
sién, enfermedad cardiovascular, etc,
para los cuales la CKD puede ser no de-
tectada y en consecuencia no tratada.

El National Kidney Disease Education
Program (NKDEP), Laboratory Working
Group, en colaboracién con otras organi-
zaciones internacionales, ha desarrollado
un programa para la estandarizacién y
mejora de la exactitud de las mediciones
de creatinina sérica en los laboratorios

clinicos a lo largo de todo el mundo. Una
de sus principales recomendaciones es
que los laboratorios incluyan en sus re-
portes una estimacién de la Tasa de Fil-
tracién Glomerular (TFG) cada vez que
sea requerida una determinacién de
creatinina sérica.

Habitualmente en el laboratorio clinico,
la valoracién de la filtracién glomerular
se realiza por medio de calculos de acla-
ramiento (clearance) de la creatinina,
conociendo la cantidad de creatinina
contenida en la orina de 24 hs y con una
medicién tnica de creatinina sérica. Sin
embargo hoy se sabe que este pardmetro
no necesariamente es equivalente a la
filtracion glomerular. Diferentes estu-
dios han demostrado que el clearence
convencional se corresponde con el fil-
trado solamente cuando la funcién re-
nal se halla en limites normales, pues en
la insuficiencia renal, al aumentar la
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creatininemia se incrementa también la
secrecién tubular, la que se suma a la crea-
tinina filtrada, produciendo una sobreva-
loracién de la filtracién glomerular. Su-
mado a esto, la recoleccién de la orina
durante 24 hs es un proceso engorroso
que con frecuencia conduce a errores.
Asumiendo que la excrecién de creatini-
naest4 en equilibrio con su produccién
y que la produccién puede valorarse a
partir de la edad, del sexo y de la super-
ficie corporal, se han desarrollado una
serie de férmulas que permiten evaluar
la filtracién glomerular sin recoleccién
de orina, conociendo solamente esas va-
riables y el nivel sérico de creatinina.
Dentro de las férmulas mas empleadas,
podemos citar la ecuacién de Cockeroft-
Gault y la ecuacion surgida del “Estudio
MDRD” (Modification of Diet in Renal
Disease Study). La primera estima con
bastante certeza la filtracién glomeru-
lar en el marco de una funcién renal poco
alterada, pero tiende a sobrestimarla en
pacientes con insuficiencia renal impor-
tante. Requiere el valor de creatinina sé-
rica, la edad y el peso del paciente y se la
emplea fundamentalmente en la adecua-
cién de terapia con antibi6ticos, dosifica-
ci6én de drogas antineoplésicas y en el se-
guimiento de pacientes transplantados.
En adultos, el uso de la ecuacién surgi-
da del Estudio MDRD para estimar la
TFG se ha convertido en una de las
mejores herramientas actualmente dis-
ponibles, que emplean la determinacién
de creatinina sérica para evaluar la en-
fermedad renal cuando se conoce la
edad, el sexo y la raza del paciente. Ha
sido bien evaluada en poblaciones
caucésicas y afroamericanas con una
funcién renal comprometida (TFG < 60
mL/min/1,73 m?) y edad entre 18 y 70
afios. Ha mostrado también una muy
buena performance en pacientes con
todas las causas conocidas de enferme-
dad renal, incluyendo receptores para
transplantes de rifién.

Una de las limitaciones de la aplicacién
de esta ecuacién es que no ha sido vali-
dada en pacientes por encima de los 70
afios de edad ni en mujeres embaraza-
das. Tampoco es aplicable en pacientes
en los que existe una produccién de
creatinina anormal, como por ejemplo en

personas con gran masa muscular, obe-
sos, que han sufrido alguna amputacién
o con estados nutricionales extremos ya
sea por desnutricién severa o por una in-
gesta alimenticia inusual. Para estos ca-
sos sigue siendo més apropiado el uso del
Clearance de creatinina. Tampoco se
recomienda el uso de esta ecuacién en
pacientes pedidtricos, para los cuales es
més adecuado el empleo de las ecuacio-
nes de Schwartz y de Counahan-Barratt.
La siguiente ecuacién, denominada
“convencional”, es la recomendada por
el NKDEP en caso de que el método
empleado para dosar creatinina no haya
sido calibrado de modo de ser trazable
al método de referencia IDMS (Isotope-
dilution mass spectrometry).
- Para creatininemias informadas en mg/dL
(unidades convencionales):
TFG (ml/min/1,73 m?) = 186 x (S_) ~"**
x (Age) % x (0,742 si es mujer) x (1,210
si es afroamericano)
- Para creatininemias informadas en pmol/L
(unidades SI):
TFG (ml/min/1,73 m?) = 186 x (S_/
88,4) P4 x (Age) % x (0,742 si es mu-
jer) x (1,210 si es afroamericano)
La siguiente tabla muestra las tasas de
filtracion glomerular promedio estima-
das (eGFRs) segtin la edad. Al estar nor-
malizadas para una superficie corporal
estandar de 1,73 m? no existen diferen-
cias por raza o por sexo, observandose
solamente una disminucién a medida
que aumenta la edad.

P
20-29 116 ml/min/1,73m?
30-39 107 ml/min/1,73m?
40-49 99 ml/min/1,73m?
50-59 93 ml/min/1,73m?
60-69 85 ml/min/1,73m’
70+ 75 ml/min/1,73m?
Performance analitica

de la medicién de creatinina

Para poder implementar a nivel mundial
la estimacién de la TFG basada en me-
diciones de creatinina sérica, es impres-
cindible estandarizar estas mediciones,
siendo necesario, para llevarlo a cabo,

establecer la trazabilidad de las mismas,
de manera de lograr resultados que sean
comparables entre si, independiente-
mente de cuil sea el método empleado
por cada laboratorio. Este debe ser un
esfuerzo conjunto que involucre a fabri-
cantes, laboratorios clinicos, organiza-
ciones profesionales y gubernamentales
y también entidades que proveen pro-
gramas externos de calidad.

Bajo esta consideracién debemos tener
presente cuéles son los métodos dispo-
nibles para dosar creatinina, conocer
cudles son sus puntos criticos en cuanto
a performance y qué otras herramien-
tas existen para poder mejorar la exac-
titud de los métodos que empleamos en
el laboratorio de rutina.

Sabemos que toda medicién trae apare-
jado un error y que ese error tiene una
componente sistemdtica y una aleatoria.
En el caso particular de la creatinina, el
error sistematico se debe en su mayor
parte, a las diferencias que existen en la
calibracién de los distintos métodos, y el
error aleatorio, a diversos factores como
por ejemplo, variacién intralaboratorio,
interlaboratorios, variaciones de calibra-
cién dia a dia y efectos inherentes a las
muestras.

La performance de los diferentes méto-
dos para dosar creatinina debe mejorar-
se de modo tal de poder lograr un error
total lo suficientemente pequefio como
para que su impacto en la incertidum-
bre total de la estimacién de la TFG se
mantenga dentro de limites clinicamen-
te aceptables. Diversos estudios han per-
mitido establecer que un error de medi-
cién para un rango de concentraciones
de creatininade 1,00 a 1,50 mg/dL (88,4-
133 umol/L), que pueda asegurar un in-
cremento en el error relativo de la TFG
menor a un 10%, puede aceptarse como
razonable. Esta condicién puede lograrse
con un método cuya imprecision esté dada
por un DS (desvio estandar) < 0,08 mg/dL
(7,1 umol/L) y cuyo bias analitico (com-
parado con el método de referencia
IDMS) sea < 0,05 mg/dL (4,4 umol/L),
a una concentracién sérica de creatini-
na de aproximadamente 1,00 mg/dL
(88,4 pmol/L).

Este error de medicién serd tanto ma-
yor, y por lo tanto contribuir4 a una ma-
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yor incertidumbre en la estimacién de
la TFG, cuanto mas cercanos sean los
valores de creatinina al limite superior
del intervalo de referencia. Por esto debe
tenerse muy en cuenta que el requeri-
miento de calidad para la performance
de la determinacioén de creatinina séri-
ca debe estar referido a una concentra-
ciéniguala 1,00 mg/dL (88,4 umol/L) que
es consistente con una TFG de 60 mL/
min/1,73m?

El método mas comtinmente usado para
medir creatinina es el del picrato alcali-
no. Es bien conocida, para este método,
la presencia de sustancias interferentes,
particularmente las proteinas, las cua-
les conducen a un sobrestimacién de los
valores de creatinina en hasta un 15-
25%. También cobra mucha importan-
cia la interferencia debida a glucosa y
acetoacetato, sobre todo porque los pa-
cientes con diabetes son una poblacién
de alto riego para el desarrollo de CKD.
Se han realizado muchas innovaciones
para mejorar la especificidad de este
método, pero atin asi continda existien-
do inespecificidad analitica con el con-
comitante error que se produce en la
estimacién de los valores de TGF.

Otra alternativa ampliamente aceptada
en el laboratorio clinico de rutina son los
métodos enzimaticos. Sin embargo, aun-
que en menor grado, también estin afec-
tados por cierto tipo de substancias que
interfieren, ademés de tener la desven-
taja de su alto costo. Estos métodos tie-
nen mayor aplicacién en el caso de mues-
tras de neonatos, para los cuales los va-
lores de creatinina son extremadamen-
te bajos, hecho que, sumado a que fre-
cuentemente estas muestras presentan
alto grado de hemdlisis y bilirrubina, ha-
cen que el método de Jaffe resulte in-
adecuado.

Los métodos basados en HPLC poseen
una especificidad analitica muy superior
a la de los métodos convencionales, lo
que los convierte en un excelente mé-
todo de comparacién, sobre todo para
ser empleados en estudios de performan-
ce mas complejos. Dado que estos no
son métodos tan difundidos en el labo-
ratorio clinico de rutina, su uso queda
supeditado a los fabricantes de produc-
tos de diagndstico “in vitro”.

El GC-IDMS (gas-chromatographic
isotope-dilution mass spectrometric ) es
considerado como método de eleccién
para establecer la verdadera concentra-
cién de creatinina en suero, debido a su
excelente especificidad y coeficiente de
variacién (< 0,3%). Tres métodos basa-
dos en GC-IDMS, el de la Universidad
de Ghent (Bélgica), el de la German
Society of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (DGKC) y el del
National Institute of Standards and
Technology (NIST), han sido aprobados
por el Joint Committee on Traceability
in Laboratory Medicine (JCTLM) como
procedimientos de referencia para la
medicién de creatinina sérica.

Los materiales de referencia constituyen
otra de las herramientas fundamenta-
les cuando se desea establecer la cade-
na de trazabilidad y la exactitud de un
método analitico.

En el caso de la determinacién sérica de
creatinina, el NIST propone distintas
alternativas. Por un lado, el Standard
Reference Material (SRM) 914a; con-
sistente en creatinina cristalina, que se
disuelve en un buffer acuoso para luego
ser usada en la calibracién de procedi-
mientos de medicién de referencia de
orden superior. Sin embargo este
estandar no es generalmente adecuado
para ensayos de rutina en analizadores
automaticos.

Los SRM 909b nivel Iy II (NIST) asf
como también los BCR 573, 574 y 575
IRMM (Institute for Reference Mate-
rials and Measurements) son materia-
les liofilizados sobre una base de suero
humano con distintos niveles de concen-
tracién, cuyos valores han sido asigna-
dos con el GC-IDMS. A pesar de que
estos materiales tienen una base huma-
na, su matriz ha sido alterada por el pro-
ceso de liofilizacién, de manera que la
recuperacién de creatinina por métodos
de rutina puede verse modificada. La
conmutabilidad de estos materiales, res-
pecto a las muestras nativas, debe ser
muy bien evaluada sobre todo si se los
va a emplear con propésitos de calibra-
cién o como controles de exactitud.
Materiales de referencia no conmuta-
bles pueden conducir a errores signifi-
cativos.

Existen en la actualidad muchos progra-
mas externos para la evaluacién de la
calidad siendo uno de sus principales
objetivos la evaluacién de la exactitud
de las mediciones de creatinina sérica.
Desafortunadamente estos programas
generalmente emplean muestras no
conmutables, o sea que no muestran un
comportamiento similar al de las mues-
tras nativas. Un estudio realizado por el
College of American Pathologists (CAP)
en el afio 2005 demuestra que las mues-
tras empleadas convencionalmente en
este tipo de programas resultan ser no
conmutables con el suero fresco huma-
no congelado, para un 69% de los méto-
dos empleados en la rutina.

Otros programas, en cambio, seleccio-
nan cuidadosamente pooles de suero
congelados, presumiblemente conmuta-
bles con las muestras nativas y ademas
emplean el GC-IDMS como método de
referencia. Sus resultados, en el caso
particular de la creatinina, sugieren que
un gran nimero de métodos de rutina
poseen un bias significativo a una con-
centracién de 0,9 mg/dL (aproximada-
mente 80 pmol/L), lo que habla alas cla-
ras de la necesidad de un programa de
estandarizacién para esta determinacién
respecto a un método de referencia de
orden superior, que permita mejorar la
exactitud de los resultados obtenidos
para creatinina con los métodos habi-
tualmente usados en el laboratorio cli-
nico.

El analisis del desvio estandar (DS) de
la poblacién de los diferentes laborato-
rios que participan en este tipo de pro-
gramas permite también tener una idea
de la dispersién que existe dentro de un
grupo que emplea un mismo método, la
cual estara determinada por la compo-
nente intralaboratorio de cada uno de
los integrantes y ademds, por la contri-
bucién de la falta de homogeneidad en
la calibracién que existe dentro del gru-
po.

El control de la imprecisién del método
sumado a la correccién del bias, permi-
tird una mejora en la performance para
alcanzar las metas aceptables de modo
de contribuir con no méas del 10% al error
total en la estimacién de la TFG.

EINKDEP, el CAPy el NIST han cola-
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borado conjuntamente para el desarro-
llo de un material de referencia basado
en suero humano conmutable con las
muestras nativas para los métodos de
rutina. Este material consiste en un pool
de suero fresco humano congelado pre-
parado de acuerdo a la gufa C-37A del
Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI). Los dos niveles de concentra-
cién, el mayor de los cuales ha sido enri-
quecido con creatinina cristalina, han
sido asignados con el método de referen-
cia (GC-IDMS y LC-IDMS). Estos ma-
teriales, llamados SRM 967, han sido
recientemente evaluados junto a un pa-
nel de muestras nativas con el método
de referencia del NIST (LC-IDMS) y
una serie de sistemas analiticos del mer-
cado, y han demostrado ser conmutables
para todos los sistemas evaluados.
Como se dijo en un comienzo, el NKDEP
recomienda la implementacién de la es-
timacién de la TFG a través del uso de
la ecuacién derivada del Estudio
MDRD. Para validar esta ecuacién du-
rante el mencionado estudio, se emple6
un método de laboratorio de rutina, que
presentaba un bias positivo, aunque pe-
quefio, comparado con el método de re-
ferencia (GC-IDMS). Como consecuen-
cia de los mencionados ajustes que de-
ben realizarse en la calibracién de los
métodos para determinar creatinina de
modo de hacerlos trazables al método
GC-IDMS, se han debido introducir
cambios adecuados en los coeficientes
de la ecuacién del Estudio MDRD, que-
dando la misma expresada de la siguien-
te manera:

TFG (mL/min/1,73 m?) = 175x (S_) """
x (Age)®* x (0,742 si es mujer) x (1,210
si es afroamericano)

TFG (mL/min/1,73 m?) = 175 x (S_/
88,4) 115 x (Age) % x (0,742 es mujer)
x (1,210 si es afroamericano)
dependiendo de si la creatinina se infor-
ma en mg/dL (unidades convencionales)
o en umol/L (unidades SI), respectiva-
mente.

Debido al desvio observado para los mé-
todos de uso habitual en el laboratorio,
la implementacién de una calibracién
trazable al método de referencia (ID-
MS) tendr4 un impacto en los resulta-
dos obtenidos, que deberan ser debida-

mente interpretados por parte de los dis-
tintos integrantes del equipo de salud.
El intervalo de referencia para la creati-
nina sérica debera modificarse a valores
més bajos mientras que los valores de
clearance de creatinina se veran incre-
mentados. Estos cambios también influi-
ran en los valores de creatinina a los
cuales se realiza el ajuste de dosis tera-
péuticas de ciertas drogas.
Las principales recomendaciones enun-
ciadas en el programa de estandariza-
cién del NKDEP involucran tanto a la-
boratorios clinicos como a fabricantes de
sistemas diagndsticos y pueden ser re-
sumidas de la siguiente manera:

e Para la estimacién de la TFG, debe
implementarse el uso de la ecuacién del
Estudio MDRD para métodos de rutina
trazables a métodos de referencia
IDMS.

e Los métodos para determinacién de
creatinina sérica deben ser calibrados
de modo que sean trazables a los méto-
dos de referencia IDMS.

o La performance de los métodos para dosar
creatinina sérica debe estar asegurada auna
concentracién de 88,4 umol/Lo 1,00 mg/dL
ymantenerse en cuanto a imprecision y
exactitud en todo el rango analitico de
medicién.

o El reporte de la TFG para valores ma-
yores a 60 mL/min’1,73 m? debe ser ex-
presado como “> 60 mL/min/1,73 m*"y
no con un niimero exacto. Para valores
inferiores, como un valor redondeado
al nimero entero més cercano.

e Los valores de creatinina en mg/dL
deber4n ser expresados con 2 decima-
les, y en pmol/L con el valor entero mas
cercano.

e El error total maximo permitido para
la determinacién de creatinina no debe
impactar en mas de un 10% en el error
total de la estimacién de la TFG. Los
métodos de creatinina de rutina pue-
den lograr este error total cuando la im-
precisién es menor al 8% y el bias anali-
tico (comparado con métodos IDMS)
es menor al 5% en concentraciones de
creatinina de 88,4 umol/L o 1,00 mg/dL.

e Tener presente la relacién existente
entre los resultados de creatinina ob-
tenidos a partir de métodos cuya cali-
bracién es trazable al método ID-MS'y

aquellos para los cuales se ha empleado
una calibracién tradicional, para poder
interpretarlos en referencia a los inter-
valos de referencia ya establecidos.
Se puede concluir que sélo a través de
mediciones confiables de creatinina sé-
rica para la estimacién de la tasa de fil-
tracién glomerular, se podran lograr
mejoras en el tratamiento y diagndstico
de la enfermedad renal crénica.
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