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INTRODUCTION

La enfermedad renal crénica es secundaria a multiples etiologias y se caracteriza por ser silente, siendo
reconocido su bajo indice de diagndstico precoz. El objetivo del trabajo fue evaluar la prevalencia de
enfermedad renal crénica, segln las guias KDIGO, en pacientes que presentaron algun factor de riesgo

en las diferentes regiones del pais con participacion de los laboratorios asociados a la red ALAC.

METODOS

Seincluyeron pacientes entre 18-70 afios que presentaron algun factor de riesgo asociado. Se obtuvieron
2685 muestras de 30 laboratorios participantes durante Septiembre 2015-Abril 2016. Se midi6 Relacién
Albimina-Creatinina (RAC) y se estimo el filtrado glomerular (eFG) a través de las formulas MDRD-4 y

CKD-EPI (Roche Modular P).

RESULTADOS

El64% fueron mujeresy el 36% varones. El indice de masa corporal (IMC) arrojé un 73,4% de los pacientes
con sobrepeso u obesidad. La prevalencia de factores de riesgo fue: hipertensiéon 59,7%; dislipemias
55,9%, diabetes 54,9%, tabaquismo 51,0%, antecedentes renales 26,5%, consumo de alcohol 7,7%. La
prevalencia de RAC alterado fue 7,5%; y de eFG menor a 60 mL/min/1,73m2 fue 8,1% seglin MDRD-4 y
4,9% segun CKD-EPI. El cuadro de severidad de riesgos muestra que un 14,4% de pacientes presentan

algun riesgo de ERC utilizando MDRD-4 y 11,2% si se utiliza CKD-EPI.

CONCLUSIONES

Se demostro6 la alta prevalencia de alteraciones de la funcién renal en pacientes ambulatorios que
concurrieron aconsultasde atencion primaria. Sudeteccion temprana permitio su atencién especializada

con la intencion de mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

PALABRAS CLAVE:

Enfermedad renal cronica; relacion albumina/creatinina; factores de riesgo asociados; estimacion del

filtrado glomerular.
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ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease (CKD) is secondary to multiple etiologies and it is characterized
by being silent and having a low rate of early diagnosis. The objective of this study was to evaluate
the prevalence of CKD, according to the KDIGO guidelines, in patients who showed risk factors in the
different regions of the country with the participation of the laboratories associated with the ALAC
network. Methods: Patients between 18-70 years old who showed associated risk factors were included
2685 samples were obtained from 30 participating laboratories during September 2015-April 2016. The
albumin/creatinine ratio (ACR) was measured (Roche Modular P) and the glomerular filtration rate was

estimated (eGFR) through the MDRD-4 and CKD-EPI formulas.

RESULTS

64% of participants were women while 36% were men. The body mass index (BMI) showed that 73,4%
of the patients were overweight or obese. The prevalence of risk factors was: hypertension 59,7%;
dyslipidemia 55,9%, diabetes 54,9%, tobacco smoking 51,0%, previous medical history of renal disease
26,5%, alcoholism 7,7%. The prevalence of altered ACR was 7,5%; and of eGFR lower than 60mL/
min/1,73m2 was 8,1% according to MDRD-4 and 4,9% according to CKD-EPI. The severity of risk chart

illustrates that 14,4% of the patients show some risk of CKD using MDRD-4 and 11,2% if CKD-EPI is used.

CONCLUSIONS

A high prevalence of alterations in the renal function was showed in outpatients who attended primary
healthcare consultations. The early detection of the disease enabled its specialized attention with the

intention of improving the quality of life of patients.

KEYWORDS

Chronic kidney disease; albumin/creatinine ratio; associated risk factors; estimated glomerular filtration

rate.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es definida por la presencia de un dafio renal durante un periodo de
al menos tres meses, que se evidencia por alteraciones en su funcién o por la presencia de marcadores
especificos.*** Es una entidad clinica secundaria a diversas etiologias caracterizada por ser silente
o presentar sintomas inespecificos en sus estados iniciales. Este es el motivo por el cual, a pesar de
contar con estrategias de efectividad probada para su deteccion, frecuentemente no es reconocida
de manera precoz, sino hasta los estadios mas avanzados que requieren tratamientos sustitutivos o
incluso trasplante renal, con la carga de morbilidad acompanante, el deterioro de la calidad de vida
del paciente y costos elevados.* Su cronicidad no es sinénimo de irreversibilidad, ya que en algunos
casos ERC es reversible de forma espontanea o a través del tratamiento y en otros casos la terapia
puede causar una regresion parcial del dafo renal, mejorando la funcionalidad.?* Sus dos causas mas
prevalentes en el mundo son la Diabetes Mellitus y la Hipertension arterial, y su complicacion mas severa
y frecuente es la enfermedad cardiovascular (ECV). Este es el motivo por el cual en la actualidad se
concentran los esfuerzos en su deteccién temprana, donde la mayoria de las veces presenta un bajo
indice de diagndstico.® Por todo esto, en el desarrollo de programas de deteccion precoz y tratamiento
de enfermedades renales es esencial el uso de herramientas simples y seguras para la evaluacién de
la funcion renal. La ERC puede clasificarse segin las guias KDIGO 2012, considerando la estimacion
del filtrado glomerular (eFG) y los valores de albuminuria del paciente, quedando definidos cuatro
grupos: pacientes con bajo riesgo (si no presentan otro marcador de enfermedad renal, descartan ERC);
pacientes con riesgo moderado; pacientes con riesgo alto; y pacientes con riesgo muy alto.>*Una de las
estrategias de prevencion de las complicaciones asociadas a la insuficiencia renal es conocer el grado de
lafunciénrenal,valoracién que habitualmente se realiza con la creatinina sérica. La creatinina es un buen
marcador de seguimiento pero no lo es del filtrado glomerular, ya que valores normales o ligeramente
elevados no se corresponden en muchas ocasiones con la severidad del cuadro. Ante esta dificultad,
las sociedades profesionales y cientificas nacionales recomiendan la evaluacién de la funcién renal a
través de la estimacién del indice de filtrado glomerular (eFG) por diferentes ecuaciones, que incluyen
los factores sexo, edad y raza. La forma mas utilizada en los pacientes adultos es la Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD-4). Recientes opiniones evallan la importancia de utilizar la formula Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), en particular cuando la afecciéon de la funcion
renal es leve. El principal motivo de esta discusion se basa en las limitaciones que presenta la formula
MDRD-4 derivadas a partir de que su estudio se desarroll6 en personas con enfermedad renal crénicay
de este modo sus principales objeciones radican en la imprecision y la subestimacién sistematica, sobre
todo en valores de eFG mayores a 90 mL/min/1,73 m2. La féormula del grupo CKD-EPI fue desarrollada

a partir de una poblacién de 8254 individuos que incluye como variables a la creatinina sérica, la edad,

6
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la raza y el sexo, obteniéndose diferentes versiones seguln la etnia, el sexo y el valor de creatinina. Sus
resultados, segun indican los autores, son mas exactos y precisos, en especial para valores de eFG

mayores de 60 mL/min/1,73 m2 678910

El objetivo del trabajo fue estudiar la prevalencia de enfermedad renal crénica, utilizando las
recomendaciones de las guias KDIGO 2012, en pacientes que presentaron algun factor de riesgo. Se

evaluaron y compararon los resultados de las férmulas recomendadas, analizando su concordancia.

METODOS

Se seleccionaron pacientes entre 18-70 afios de edad que presentaron algun factor de riesgo asociado
y concurrieron de forma voluntaria a los laboratorios de ALAC participantes. Estos fueron los que
difundieron, sensibilizaron e invitaron al publico en general a través de afiches que destacaron la

importancia de la pesquisa de esta enfermedad.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron aquellos pacientes que presentaron al menos uno de los siguientes factores de riesgo:
Diabetes Mellitus (personal o familiar), Hipertension arterial (siempre que no se encuentren medicados
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina-IECA o antagonistas del receptor de
angiotensina lI-ARA Il antihipertensivos que a la vez son renoprotectores), antecedentes de infarto agudo
de miocardio (IAM) o de accidente cardiovascular (ACV), tabaquismo actual o pasado, consumidores de
drogas nefrotdxicas, antecedentes de patologias obstructivas urolégicas, o de enfermedad renal familiar,
antecedentes de enfermedades sistémicas que afectan al rifidn como Lupus Eritematoso Sistémico,
consumo de alcohol, antecedentes de dislipemia, y/o aquellos en los que se detecté proteinuria o

hematuria.t**?

CRITERIOS DE EXCLUSION

pacientes que no presentaron factores de riesgo, embarazadas, actividad fisica realizada en las ultimas
72 hs, estados febriles o infecciones del tracto urinario en los siete dias previos, pacientes que estuvieran

en los dos dias previos o tres posteriores al ciclo menstrual.!>!?

Cada paciente incluido firmo el respectivo consentimiento informado.
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Cada laboratorio design6 agentes sanitarios referentes para orientar a los interesados en participar
utilizando una encuesta modelo que permitioé incluir o excluir a los participantes a la vez que brindo
informacion para su posterior clasificacion (Cuadro 1). A partir de los datos de peso y altura se utilizé la
formula Peso(kg)/Altura?(m?) para obtener el indice de masa corporal (IMC), utilizando la definicion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). 14 Participaron 2526 pacientes de 30 Laboratorios de todo el
pais (Tabla 1), durante los meses de Septiembre de 2015 hasta Abril de 2016. El 64% de los participantes
fueron mujeres, con una media de edad de 47 + 14 afios, mientras el 36% restante fueron varones con

una media en anos de 48 + 13.

Cuadro 1: Encuesta modelo utilizada para la inclusion y clasificacion de los voluntarios interesados en

participar.
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Tabla 1: Distribucién de pacientes participantes por provincias.

Se recolect6 primera orina de la mafiana (10 mL) para medir Relaciéon Albumina-Creatinina (RAC) y suero
(2mL) para medir Creatininay estimar el filtrado glomerular (eFG) a través de las formulas MDRD-4 y CKD-
EPI (Tabla 2). La Albumina se midié por inmunoturbidimetria ALB 2, Roche, y la Creatinina por el método
Jaffé compensado Creatinina, (valores de referencia: hombres 0,7-1,2 mg/dL; mujeres: 0,5-0,9 mg/dL),
en el equipo automatizado Roche Modular P, Roche. Se utilizaron Controles de Calidad Internos Biorad y
Roche;y Controles de Calidad Externos: CEMIC-Progba, PEEC y DGKL. Las muestras se procesaron en un
unico Centro efector (IACA Laboratorios), que comunicé los resultados de manera sistematica. Con los
datos obtenidos se confeccion6 el cuadro de clasificacién de riesgos recomendado por las guias KDIGO
2012 (Cuadro 2). Los pacientes con muestras con resultados alterados para RAC (mayores a 30 mg/g de
Creatinina) fueron contactados para repetir la determinacién luego de tres meses a partir de la primera
cita para su confirmacién. En caso de dos resultados alterados, se recomendé al paciente asistir a una
consulta con un médico especialista. En caso de no confirmarse el primer resultado se le sugirio6 repetir

este estudio en seis meses de acuerdo al criterio de su médico.
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Tabla 2: Férmulas utilizadas para estimar el Filtrado Glomerular.

No deben ser usadas en menores de 18 afos ni en mayores de 70, embarazadas, pacientes con
enfermedades consuntivas (TBC, HIV, cancer, desnutricién, etc.) que producen delgadez extrema o

personas con tamarios corporales, masa muscular o estatus nutricionales extremos®.

Cuadro 2: Clasificacion de riesgos seglin KDIGO 2012.

- Bajo riesgo (si no tiene otro marcador de enfermedad renal, descarta ERC)

I:l Riesgo moderado
I:l Riesgo alto
- Riesgo muy alto

10



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Aio 2019 | Edicién Marzo | Vol. 17 | Nro. 1

En el presente trabajo no se ha utilizado un método patréon de medicion del filtrado glomerular, de modo
que los resultados considerados positivos o negativos que definen una mayor o menor clasificacion de

pacientes por estadio, se basan en la bibliografia estudiada.
ANALISIS ESTADISTICO

Se aplico el Test de Student para muestras Independientes y Analisis de la Varianza (ANOVA). Las variables
categéricas se compararon mediante la prueba de Chi-cuadrado con correccién por continuidad
de Yates. Cuando se compararon mas de dos grupos se aplicé la correcciéon de Bonferroni al nivel de
significacion. Para estudiar los dos métodos de evaluacion de insuficiencia renal (eFG MDRD-4 y eFG
CKD-EPI) se aplicé Test de Student para muestras relacionadas, Correlacién lineal de Pearson, Regresion
lineal de Pearson. El analisis de concordancia se realiz6 con el coeficiente de correlacion intraclase y el
método de regresion de Passing y Bablok. En todos los casos los test estadisticos aplicados fueron para
muestras independientes y con un nivel de significacion menor del 5%.Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando los programas informaticos SPSS (version 20), STATA 12, MS Excel 2013, MedCalc;

Epidat 4.0.
RESULTADOS

A partir de los datos recolectados en la Encuesta se calculé el IMC. El 73,4% de los pacientes presentd

sobrepeso u obesidad al momento de su participacién (Tabla 3).

Teniendo en cuenta el sexo de los participantes la distribucion de los datos de IMC se describié en la

Tabla 4.

Tabla 4: Distribucion del indice de masa corporal segun sexo de los pacientes:IgAN. Given the high

frequency of IgAN these association could be merely casual.

11
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Del analisis de la encuesta surgié la prevalencia de los factores de riesgo en la poblacién participante:
hipertension fue el mas frecuente con 59,7%; dislipemia 55,9%, diabetes 54,9%, tabaquismo 51,0%,

antecedentes de patologias renales 26,5%, y consumo de alcohol 7,7% (Tabla 5).

Tabla 5: Prevalencia de factores de riesgo asociados a la participacion de los pacientes, seglin sexo.

De los resultados obtenidos a partir del calculo de RAC surgi6 que 7,5% de los pacientes presentaron
valores alterados. Dentro de este grupo, se establecieron dos puntos de corte para evaluar la severidad
de los resultados de RAC y se observé que 6,25% tuvieron valores entre 30 y 300 mg/g de creatinina y
1,25% mayores de 300 mg/g de creatinina. En la Tabla 6 se observa la frecuencia de resultados de RAC

evaluados en rangos de a 10 unidades (mg/g de creatinina).

Tabla 6: Distribucion de los resultados de RAC seglin rangos de medicion.

12
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Se observo que el porcentaje de pacientes que participaron del estudio aumenta de acuerdo a la edad,
de modo que el 71% de los pacientes incluido supera los 40 arios (Tabla 7). Se observé un incremento
del porcentaje de resultados de RAC alterados conforme aumenta la edad de los pacientes, considerando
rangos de 10 afios (Tabla 8). Respecto de la relacion sexo-edad, el porcentaje de mujeres con valores de

RAC alterados se mantuvo superior al de los hombres en casi todos los rangos (Tabla 9).

Tabla 7: Porcentaje de pacientes estudiados segln rango etario:

Tabla 8: Resultados de RAC seglin edad de los pacientes:

Tabla 9: Relacion de pacientes con resultados de RAC alterado segln sexo y edad:



Revista Nefrologia Argentina | ISSN 2591-278X | Aio 2019 | Edicién Marzo | Vol. 17 | Nro. 1

Losresultados delaeFG mostraron que aplicando laformula MDRD-4 un 8,1% de los pacientes presentaba
valores menores a 60 mL/min/1,73m? (considerado el limite inferior de referencia). Utilizando la ecuacién
CKD-EPIl el porcentaje de pacientes por debajo de este limite fue 4,9%, de modo que 3,2% de los pacientes
se reclasificarian a valores de eFG superiores a 60 ml/min/1,73m?y no deberian considerarse con funcién

renal alterada (Tabla 10).

Tabla 10: Distribucién de los resultados del eFG seglin ambas ecuaciones:

De la comparacion de férmulas surgié que existe una correlacién (Pearson) significativa entre ambas:
0,899. De la evaluacion de la concordancia resulté que eFG MDRD-4 presenta valores mas bajos respecto
de eFG CKD-EPI, en especial en el rango de los resultados mayores a 90 mL/min/1,73m?. La diferencia
entre ambas formulas MDRD-4 vs CKD-EPI tuvo una mediaigual a - 6,44 (Tabla 11y 12; Grafico 1), siendo

esta diferencia estadisticamente significativa. (p< 0,01).

Tabla 11: Comparacion de medias de ambas férmulas: MDRD-4 y CKD-EPI

14
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Tabla 12: Comparacién de diferencias emparejadas entre ambas férmulas: MDRD-4 y CKD-EPI

Grafico 1: Concordancia entre ambas férmulas: MDRD-4 y CKD-EPI:

Segun las guias KDIGO 2012 se clasificé la poblacién en estadios de ERC (G1 a G5) tomando como
referencia el valor de eFG, y subdividiendo el estadio 3 en 3ay 3b, siendo éste el valor critico de decision
ya que implica eFG entre 60 y 30 mL/min/1,73 m?2. A partir de los resultados de RAC y eFG, se definio el
cuadro de severidad de riesgos resultante. Aplicando MDRD-4 se observé que 14,4% de los participantes
presentaban al menos un nivel riesgo de ERC. Si se utiliza CKD-EPI, 11,2% de los pacientes presentaron
algun tipo de riesgo. De esta manera, se observo que utilizando la ecuacion CKD-EPI el numero de
pacientes con riesgo de desarrollar ERC disminuyd, reclasificando pacientes (3,2%) hacia categorias de

riesgo mas favorables (Tablas 13,14,15).

15
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Tabla 13: Cuadro de severidad de riesgos utilizando la formula MDRD-4, en frecuencias y porcentajes:

Tabla 14: Cuadro de severidad de riesgos utilizando la formula CKD-EPI, en frecuencias y porcentajes:

Del total de pacientes evaluados, 190 presentaron un valor de RAC mayor a 30 mg/g de creatinina.
Este grupo fue recitado luego de un periodo de al menos tres meses, respondiendo al contacto para su
reevaluacion 91 pacientes. De estos pacientes, 65 confirmaron el resultado elevado de RAC y 26 tuvieron
un resultado inferior a 30 mg/g de creatinina en la segunda muestra, por lo que se consideraron negativo
para el estudio. Los 99 pacientes que no concurrieron presentaron diversas causas que justificaron
su ausencia: algunos iniciaron tratamiento con su propio médico, otros abandonaron el protocolo no

respondiendo al llamado y un paciente falleci6 en ese periodo.

Las distintas provincias del pais, representadas por los Laboratorios participantes, presentaron un

porcentaje de pacientes con RAC alterado que tiene su maximo en Chaco con 12,7% (Tabla 16).
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Tabla 16: Distribucién segun provincias de los pacientes con RAC alterado:

En los 65 participantes que confirmaron el valor alterado de RAC, se evalud la distribucion de los factores
de riesgo asociados: los mas prevalentes fueron Diabetes (58,2%) y Sobrepeso/Obesidad (56,0%),

seguido de Hipertension Arterial, Dislipemia y Tabaquismo (40,6%, 39,6% y 39,6% respectivamente).
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DISCUSION

En este estudio multicéntrico, las personas mayores de 40 afios fueron las de mayor participacion. Es
importante tener en cuenta que la edad es un factor de riesgo independiente para enfermedad renal
crénica, ya que el nimero de glomérulos escleréticos aumenta a partir de los 50 afios debido a isquemia
glomerular secundaria a cambios en el flujo sanguineo renal producidos por el envejecimiento. También
el numero de mujeres participantes fue superior al de los hombres, lo que podria explicarse por la mayor
asistencia de las mujeres a las instituciones de salud y su mayor apego a la prevencién sanitaria®® & 1"
En cuanto a los distintos factores de riesgo asociados a ERC, el antecedente de hipertensién arterial fue
el mas frecuente en nuestros pacientes, siendo importante resaltar que diabetes mellitus e hipertension
arterial son a nivel mundial las causas principales de ERC &% Cabe sefalar también que la obesidad
es un factor de riesgo asociado a microalbuminuria ya que los rifiones de estos individuos muestran

cambios histologicos similares a los observados en enfermedad renal diabética.

Diferentes estudios observacionales a nivel mundial, estiman la prevalencia global de ERC entre 11-
13%, con resultados que varian ampliamente entre los estudios presentando alta heterogeneidad. Este
trabajo presenta resultados algo menores, pero que demuestran la existencia de un porcentaje elevado

de pacientes afectados que desconocen su condicién. 1%2°

La utilizacion de nuevas ecuaciones para valorar la eFG implica su validacion en poblaciones de distintas
caracteristicas clinicas. Este estudio compar6 un importante nimero de pacientes, abarcando un amplio
rango de valores de eFG, con una distribucion geografica extendida en todo el pais, y con caracteristicas

de atencion ambulatoria e intencién preventiva. %

Los resultados de este estudio aportan informacion sobre ERC en una poblacién distribuida de manera
relativamenteuniformealolargodel pais. Conlosresultadosobtenidosseaconsejéyderivd alos pacientes
comprometidos para la consulta con especialistas y el seguimiento de su probable enfermedad. Una de
las limitaciones del estudio fue que no permitié discriminar una disminucién transitoria de la funcion
renal de una ERC establecida en todos los casos, considerando que no todos los pacientes repitieron los
examenes luego de tres meses. Esto puede mitigarse teniendo en cuenta que la informacion aportada
a los pacientes y sus médicos permitioé que en la mayoria de los casos se tomaran medidas acordes aun

cuando salieron del programa.
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CONCLUSION

En este trabajo se ha intentado avanzar en el conocimiento de la prevalencia de enfermedad renal
cronica en pacientes que voluntariamente aceptaron participar en los laboratorios asociados a la red
ALAC. La distribucién geografica de la asociacién, permitié realizar el estudio a lo largo de todo el pais.
Este trabajo demuestra que un porcentaje elevado de pacientes ambulatorios presentan signos de
sospecha de alteraciones en su funcién renal, con valores en la relacién albumina/creatinina urinarias y
estimacion defiltrado glomerular alterados. Seria adecuado asociar a cada pedido médico de creatinina
sérica el calculo de la ecuacion de eFG, para completar de manera mas segura la evaluacion inicial de la
funcionalidad renal. Estos resultados deberan siempre ser ratificados con otros parametros como RACy

repeticiones en el transcurso de tres meses.

La importancia de este estudio radica en que siendo estas alteraciones metaboélicas silentes su hallazgo
temprano a nivel de la atencién primaria permite evitar futuras complicaciones y su posterior referencia
a especialistas que logren mejorar la calidad de vida a largo plazo. Estas complicaciones pueden limitar
el bienestar de estos pacientes, fundamentalmente en su funcién cardiovascular. La participacién de
Laboratorios nucleados bajo la red de Asociacién de Laboratorios de Alta Complejidad de todo el pais,
concentrados en un objetivo comun, brinda herramientas accesibles y de bajo costo para la prevencion
y asistencia temprana de la salud, en busca de la seguridad, el cuidado y la educacién del paciente

modificando factores de riesgo asociados.
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