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Bioquimica Clinica
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Resumen

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la pérdida progresiva de
la estructura y funcién renal. Es asintomatica en etapas iniciales, pero lleva
a insuficiencia renal y mortalidad cardiovascular prematura. La investiga-
cién de marcadores de lesién y funcién renal permite su deteccién precoz y
la evaluacioén del riesgo de progresion. Se estudiaron 73 voluntarios aparen-
temente sanos con factores de riesgo, de ambos sexos, asintomaticos y con
edades entre 20 y 70 afios, y se los comparé con una poblacién control sin
factores de riesgo. Fueron evaluadas las historias clinicas, los pardmetros
antropométricos y la presion arterial. Se analizé la creatinina sérica por
métodos enzimatico y cinético, se estimé la filtracion glomerular con las
ecuaciones CKD-EPI, MDRD-IDMS y MDRD-4 y la creatinina urinaria y la
albuminuria por métodos cinético e inmunoturbidimétrico, respectivamen-
te. La lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos (NGAL) sérica y urina-
ria se determin6 por ELISA. El 66% de la poblacién estudiada presentaba
sobrepeso, el 34% hipertension arterial y el 31% tabaquismo. El riesgo
de progresién de ERC se estadificé con el filtrado glomerular estimado y la
albuminuria y se evidencié un 87% con bajo riesgo, 12% con riesgo mode-
radoy 1% con riesgo alto. La NGAL sérica mostré diferencias significativas
respecto al grupo control 11,65 vs. 5,4 ng/mL (p<0,05), e incrementos en
las distintas categorias conforme aumentaba el riesgo de progresion. La
deteccion de ERC temprana, en pacientes asintométicos con factores de
riesgo considerados modificables, permitira la implementacién de acciones
que retrasen la progresién a estadios avanzados y las complicaciones car-
diovasculares asociadas a la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica; Deteccion temprana; Marcadores
bioquimicos

Biochemistry markers in detection and risk staging
of chronic kidney disease progression

Abstract

Progressive loss of renal structure and function define chronic kidney dis-
ease (CKD). It is silent in early stages but leads to renal failure and pre-
mature cardiovascular mortality. Investigation of renal function and injury
markers allows CKD early detection and progression risk evaluation. A total
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of 73 apparently healthy volunteers, both sexes, asymptomatic with risk factors, from 20 to 70 years old were
studied compared to the control population without risk factors. Clinical histories, anthropometric parameters
and blood pressure were evaluated. Serum creatinine was analyzed with enzymatic and kinetic methods.
Estimated glomerular filtration was calculated with CKD-EPI, MDRD-IDMS and MDRD-4 equations, urinary
creatinine by kinetics method and albuminuria by immunoturbidimetry. Serum and urinary neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin (NGAL) were investigated by ELISA. Population risk factors analyzed showed 66 %
overweight, 34% hypertensive and 31% smoking patients. CKD risk progression was staged with estimated
glomerular filtration and albuminuria, according to KDIGO 2012. Population showed 87% patients in low
CKD risk, 12% with moderate risk, and only 1% with high risk progression. Serum NGAL showed significant
differences with respect to the control group, 11.65 vs 5.4 ng/mL (p<0.05), and increases in different cat-
egories as progression risk increases. CKD detection of asymptomatic patients with modifiable risk factors,
in reversible early stages, will allow implementing actions that delay associated cardiovascular complications
and disease progression to advanced stages.

Keywords: Chronic kidney disease; Early detection; Biochemistry markers

Marcadores bioquimicos na detecgcéo e estadiamento do risco de progressédo
da doencga renal crénica

Resumo

A doenca renal crénica (DRC) é definida como a perda progressiva da estrutura e fungdo dos rins. Assintomd-
tico nos estagios iniciais, leva a insuficiéncia renal e a mortalidade cardiovascular prematura. A pesquisa de
marcadores de leséo e fungdo renal permite sua detecgdo precoce e avaliagéo do risco de progressao. Foram
estudados 73 voluntérios aparentemente saudaveis com fatores de risco, de ambos 0s sexos, assintomaticos
e idades entre 20 e 70 anos, comparados a populagdo controle sem fatores de risco. Prontudrios, paradmetros
antropomeétricos e pressao arterial foram avaliados. A creatinina sérica foi analisada pelo método enzimatico e
cinético, estimando a filtracdo glomerular com as equagdes CKD-EPI, MDRD-IDMS e MDRD-4, e a creatinina
urinaria e albumindria, pelos métodos cinético e imunoturbidimétrico, respectivamente. Lipocalina associada
a gelatinase de neutréfilos (NGAL), sérica e urinaria foi determinada pelo método ELISA. 66% da populagéo
estudada apresentavam sobrepeso, 34 % pressao arterial alta e 31 % tabagismo. O risco de progressado da DRC
foi classificado com a filtracdo glomerular estimada e albumindria, mostrando 87 % com baixo risco, 12%
com risco moderado e apenas 1% com alto risco. A NGAL sérica mostrou diferengas significativas em relagdo
ao grupo controle 11,65 vs 5,4 ng/mL (p<0,05) e incrementos nas diferentes categorias a medida que o
risco de progressdo aumentava. A detecgdo da DRC precoce, em pacientes assintomdticos com fatores de
risco considerados modificaveis, permitird a implementagdo de agdes que atrasem a progressao para estagios
avangados e complicagdes cardiovasculares associadas a doenga.

Palavras-chave: Doenga renal crénica; Deteccao precoce; Marcadores bioquimicos

Introduccién

El cuidado de la funcién renal es de alta prioridad
en los sistemas de salud, tanto a nivel nacional como
mundial. Esto refleja el importante rol que los rino-
nes cumplen en la filtracion de la sangre, remocién de
sustancias toxicas endégenas y exoégenas, equilibrio hi-
droelectrolitico, liberaciéon de hormonas y en la activa-
cion de la vitamina D. Los rinones juegan un papel cla-
ve en el control de la presion arterial y la eritropoyesis,
reduciendo en condiciones de normo-funcién el riesgo
cardiovascular y los trastornos hematologicos (1).

La pérdida progresiva de la estructura y funcién renal
es una entidad clinica-bioquimica de multiples etiologias
que define a la enfermedad renal crénica (ERC) (2). Si-
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lente en sus etapas iniciales pero de curso progresivo,
conduce en ausencia del tratamiento adecuado, a la en-
fermedad renal cronica avanzada e insuficiencia renal,
que lleva al paciente necesariamente a la terapia de susti-
tucion, sea dialisis cronica o trasplante renal (3).

En anos recientes, se ha observado el crecimiento
mundial de Ia ERC, con una prevalencia estimada del
17% en la poblacién adulta (4). En la Argentina, en au-
sencia de una investigacion epidemiolégica en escala,
relevamientos indirectos la encuadran entre un 4,8% y
un 17% (5). Debido a la reserva funcional de los rino-
nes, en estadios iniciales la enfermedad no se manifies-
ta clinicamente y no es diagnosticada, razéon por la que
mas de un 10% de pacientes con enfermedad tempra-
na asintomatica desconocen su padecimiento (6).



Actualmente, la ERC se plantea como un modelo de
progresion y se reconocen factores de riesgo que per-
miten su sospecha, diagnéstico temprano y posterior
estadificacion (7) (8). Asi, la ERC evoluciona por largo
tiempo de manera silenciosa y no percibida, con una
etapa tardia sintomatica, evidenciada muchas veces por
las complicaciones cardiovasculares (CV) asociadas a la
disfuncion renal (9).

Los factores de riesgo que definen a una poblaciéon
susceptible de enfermedad renal pueden ser modifica-
bles o no. La exclusién o cambio de conductas de aque-
llos modificables, como hipertensiéon arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM), tabaquismo, sobrepeso y obe-
sidad, pueden prevenir o retrasar la progresion de la
enfermedad a estadios de mayor gravedad. La edad,
grupo étnico y antecedentes personales son factores no
modificables sobre los que no se puede intervenir y au-
mentan per sela susceptibilidad al dano renal (10).

En la Argentina, sociedades cientificas y profesiona-
les, siguiendo lo establecido por el Kidney Disease Global
Outcome-2012 (KDIGO 2012) (11) recomendaron en el
Documento Consenso (2010) que la evaluacion de la
funcion renal se realizara por estimacion del filtrado
glomerular (FG) a partir de la mediciéon de creatinina
plasmadtica, edad, sexo y etnia (12).

Las formulas de estimacion del FG recomendadas
son las derivadas del estudio Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD-4 y MDRD-IDMS; IDMS: espec-
trometria de masas con dilucién isotépica) (13) y la
ecuacion CKD-EPI elaborada por Chronic Kidney Dis-
ease-Epidemiology Collaboration (14). CKD-EPI presenta
mayor exactitud y capacidad predictiva en FG mayores
de 60 mL/min/1,73 m? (15). Por ello las guias KDIGO
2012y NICE 2014 (16) sugieren su uso, particularmen-
te en poblaciones con FG levemente disminuido.

Un signo de lesion renal es la presencia persisten-
te de concentraciones elevadas de albumina o protei-
nas en orina (16). La albuminuria se relaciona con la
progresion y mortalidad de la enfermedad renal y de
este modo demuestra ser un marcador independiente
y sensible de dano glomerular primario o secundario
(17). Su medicién junto a la estimacién del FG consti-
tuye una buena estrategia para sustentar el diagnoéstico
y pronostico de la ERC (18).

La funcion normal de los tibulos renales es esencial
para el mantenimiento de la homeostasis renal (19)
(20). Se han postulado marcadores no invasivos, sensi-
bles y especificos de lesion tubular, tanto para el diag-
nostico temprano como para el monitoreo de la pro-
gresion del dano. Algunos exclusivamente urinarios,
como IL-18 (interleuquina-18) y otros séricos y urina-
rios como KIM-1 (kidney injury molecule-1)y la lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutroéfilos (NGAL neutrophil
gelatinase associated lipocalin) (21) (22). Dentro de ellos,
la NGAL se ha considerado muy promisoria y de aplica-
bilidad potencial en clinica médica (23).
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Luego de una lesion tibulo-intersticial, la NGAL
incrementa su expresion particularmente en el asa de
Henle ascendente y en los tibulos distales y colectores.
Lesiones tabulo-intersticiales alteran la reabsorcion de
NGAL urinaria (NGALu) y aumenta asi su concentra-
cioén en orina (24). Incrementos séricos de NGAL pre-
ceden a los aumentos de creatinina, lo que llevé a pos-
tular a Ia NGAL sérica (NGALs) como marcador precoz
y predictor independiente de lesion tubular aguda o
cronica (25) (26).

La detecciéon temprana y las intervenciones a nivel
de atencion primaria son consideradas actualmente las
llaves sustentables para detener o atenuar la progresion
de la ERC. Atento a ello, en el presente trabajo se pro-
puso detectar la ERC en etapas tempranas asintomati-
cas, en poblaciéon con riesgo e investigar, en compara-
cion a una poblacién control sin factores de riesgo, la
alteracion de los niveles de NGAL como un novel mar-
cador de injuria tibulo-intersticial.

Materiales y Métodos

En un estudio analitico-descriptivo de corte trans-
versal se evaluaron 73 voluntarios, de ambos sexos y
edades comprendidas entre 20 y 70 anos, asistidos en el
Hospital Centro de Salud Zenén Santillan, San Miguel
de Tucuman, Argentina. La poblacion estudiada no in-
cluy6 pacientes que evidenciaran o relataran factores
de iniciacién, como proteinurias persistentes, infeccio-
nes sistémicas o enfermedad renal conocida, pero si la
presencia de, por lo menos, un factor de riesgo consi-
derado de susceptibilidad segiin KDIGO, 2012: historia
familiar de ERC y enfermedad cardiovascular (primer
orden), HTA, DM, indice de masa corporal (IMC) su-
perior a 25 kg/m2 y tabaquismo. Como poblacién con-
trol se evaluaron 15 sujetos adultos sanos sin factores de
riesgo de enfermedad renal.

A los pacientes se les indic6 ayuno de 8 h previo a la
extraccion de sangre y la recoleccion del chorro medio
miccional de la primera orina de la manana, espécimen
considerado adecuado para la pesquisa y monitorizacion
de la albuminuria y creatininuria. Se les recomend6 evi-
tar la actividad fisica intensa y a aquellas pacientes en pe-
riodo menstrual, usar tampén vaginal o concurrir en una
nueva cita. Igual recomendacion se les dio a pacientes
que en el momento de control relataran o presentaran
estados inflamatorios, sindrome febril o hematuria,
contaminacién de orina con flujo vaginal o secrecion
uretral (27) (28).

Firmado el consentimiento informado, contestaron
una encuesta sobre sus antecedentes personales y clini-
cos, antecedentes familiares, medicamentos, habitos to-
xicos y enfermedades de base. Ambos documentos fue-
ron aprobados por el Comité de Etica en Investigacion
en Salud del Sistema Provincial de Salud de Tucuman.

Acta Bioquim Clin Latinoam 2020; 54 (4): 383-93



386  Pérez Aguilar RC et al.

Se valoraron medidas antropométricas: contorno
de cintura (cm), peso (kg), altura (cm) y se calcu-
16 el IMC expresado en kg/mQ. La presion arterial
(mmHg) se midié siguiendo las recomendaciones
de 2019 de la American Heart Association (AHA) (29),
empleando monitor de presién arterial automatico
OMRON Modelo HEM-7120 (OMRON Dalian Co.,
Ltd., Dalian, China).

Las muestras sanguineas se tomaron en condiciones
de bioseguridad y segin protocolos establecidos. A las
muestras de orina remitidas se les realizé evaluacion
fisico-quimica y microscopia del sedimento.

El FG se estim6 por MDRD-4, MDRD-IDMS y CKD-
EPI. La variable medible, creatinina sérica expresada
en mg/dL, se analizé con método cinético (Creatinina
Cinética AA, Wiener Lab) para el calculo de MDRD-4
y con método enzimatico (Creatinina Enzimatica AA,
Wiener Lab) para MDRD-IDMS y CKD-EPI.

La albimina y la creatinina urinarias se evaluaron
con Microalbumina Turbitest AA (Wiener Lab) y mé-
todo cinético, respectivamente. La albimina urinaria
se determiné en la primera orina de la manana y se
informoé la relacién albumina urinaria/creatinina uri-
naria (RAC) expresada en mg/g. La proteina C reac-
tiva ultrasensible (PCRus) se analiz6 con PCR ultra-
sensible-Turbitest AA (Wiener Lab) y el fibrin6geno
plasmatico por el método de Clauss modificado (Tri-
niCLOT™.Fibrinogen). HbAlc (HbAlc-Turbitest AA,
Wiener Lab) se valor6 en pacientes que referian an-
tecedentes de DM. Las determinaciones bioquimicas
se realizaron con un autoanalizador Mindray BS-380.
(Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd. Shenzhen,
China).

Se investigd NGAL (ABCAM ab113326-Lipocalin-2 NGAL,
Human ELISA) en muestras de suero y de orina, con-
geladas oportunamente a -80 °C y posteriormente des-
congeladas a 37 °C. La evaluacién bioquimica se com-
plement6 con un hemograma completo, urea y glucosa
(Urea-Cinética AA y Glicemia-Enzimatica AA, Wiener
Lab), proteinas totales y albtiimina sérica (Proteinas To-
tales AA y Albumina AA, Wiener Lab).

Analisis estadistico

Los datos categoricos se presentaron como numero
o porcentaje. Se emple6 media y desviacion estandar en
aquellos datos con distribucion normal o paramétrica y
mediana en aquellos datos con distribucién sesgada o no
paramétrica, indicando el mayor y el menor valor de la
variable, definidos como maximo o minimo. Se utilizo
la prueba ¢ de Student para comparaciones de variables
cuantitativas con distribucién normal y Ude Mann-Whit-
ney para las no paramétricas. El analisis estadistico de da-
tos fue elaborado con el Programa R Studio Version 3.4.1
(2017). El valor de p<0,05 se consider6 estadisticamente
significativo.

Resultados

Setenta y tres personas fueron incluidas de manera
intencional y voluntaria, 43 de ellas fueron mujeres y
30 varones, con edades promedio 45+15 y 42+16 anos,
respectivamente. Sobrepeso y antecedentes familiares
de ERC fueron los factores de riesgo que con mayor
frecuencia se presentaron, seguidos de hipertension
arterial y tabaquismo. Diabetes mellitus s6lo estuvo pre-
sente en el 7% de la poblacién evaluada.

El153% (n=23) de las mujeres que accedié al estudio
presentaba sobrepeso, el 23% (n=10) hipertension y el
35% (n=15) manifesté adiccion al tabaco como habito
toxico. En la poblaciéon masculina, se presento sobrepe-
so en el 83% (n=25), hipertensién en el 50% (n=15) y
tabaquismo en el 27% (n=8).

EI IMC de la poblacién general fue 27+6 kg/m?. El 64%
(n=47) de la poblacién evaluada presentaba exceso de peso
(IMC=225 kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29 kg/m?) el 656%
(n=31), obesidad (IMC=230 kg/m?) el 35% (n=16). El
contorno de cintura de la poblacion con exceso de peso
se relaciono positivamente con el IMC. Se observaron va-
lores superiores a 88 y 102 cm, en el 86% (19/22) yen el
64% (16/25) de las poblaciones femenina y masculina,
respectivamente (Tabla I).

Tabla |. Medidas antropométricas y presion arterial

Medidas antropométricas
Poblacién (n=73) Mujeres (n=43) Varones (n=30) Controles (n=15)

Edad (afios) 43 £ 15 45 + 15 42 + 16 35+ 15
Peso (kg) 73+ 18 64 + 10 86+ 18 64 + 22

CC (cm) 94 + 14 88+12 102 £ 12 91+ 10
IMC (kg/m?) 27+ 6 25+ 6 28+5 222

PAS (mmHg) 132+ 19 126 £ 18 139+ 18 119+ 17
PAD (mmHg) 76 + 14 71 +16 79+ 11 69+ 12

Abreviaturas. PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presién arterial diastélica; CC: contorno de cintura; IMC: indice de masa corporal.
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La presion arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD)
promedio de la poblacién, mujeres, varones y controles
normales se presentan en la Tabla I. El 16% (12/73)
de los pacientes evaluados present6 registros PAS-PAD
=140 y/0 90 mmHg o relataron encontrarse con trata-
miento antihipertensivo. E158% (7/12) de la poblacién
hipertensa fueron mujeres.

La evaluacién bioquimica de parametros hematimeé-
tricos no mostré6 diferencias respecto al grupo control y
se encontraban dentro de los valores referenciales para
adultos sanos (Tabla II).

Todos los pacientes del grupo control presentaron
valores de PCRus menores de 1 mg/L. En el 12% de
la poblacion general se evidenciaron concentraciones
mayores de 3 mg/L, consideradas de alto riesgo por la
AHA (30).

Los resultados obtenidos de la evaluacion del fibri-
négeno plasmatico no mostraron diferencias significa-
tivas entre los grupos analizados respecto del grupo
control.

La prevalencia autorreportada de DM fue del 7%.
Los valores glucémicos de la poblaciéon evaluada no
mostraron registros de hiperglucemias, no obstante
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algunos de los pacientes reportados como diabéticos
presentaron HbAlc superior a 10%, lo que pone en evi-
dencia un control inapropiado.

El FG estimado tanto por CKD-EPI como por
MDRD-IDMS, empleando creatinina enzimadtica, no
present6 diferencias significativas entre los grupos
de pacientes estudiados (Tabla II). Sin embargo, el
FG estimado por MDRD-4 con el método cinético de
creatinina, comparado con el estimado con el método
enzimatico, fue significativamente diferente en todos
los grupos evaluados: general, hombres, mujeres y
grupo control (p=0,001).

La lesion renal evidenciada por la presencia de al-
bimina urinaria (RAC mg/g) permiti6 categorizar al
86% de la poblacién (n=63) en Al (albuminuria <30
mg/g) y al 14% (n=10) en A2 (albuminuria de 30 a
299 mg/g).

La evaluacion y estadificacion del riesgo de pro-
gresion de la enfermedad renal se realizé analizando
de manera conjunta el FG estimado y la albuminuria,
acorde a KDIGO 2012 (Fig. 1). El 87% de los pacien-
tes presento bajo riesgo de progresion (estadios G1Aly

G2A1), 12% riesgo moderado (G1A2y G2A2) y, sélo un

Tabla Il. Parametros bioquimicos generales y de funcion renal

Parédmetros bioquimicos

Poblacioén (n=73) | Mujeres (n=43) | Varones (n=30) | Controles (n=15) p
Hemoglobina (g/dL) 13,6 +3,7 13,0+0,8 140+ 5,6 136+1,2 0,79
Hematocrito (%) 41 +5 402 42 £ 6 41 +3 0,91
Globulos rojos (x1012L) 46 +0/4 4,5+0,2 49+0,5 4,7 +0,5 0,31
Glébulos blancos (x10°L) 6,8+2,1 6,8+1,8 6,7 £0,5 58=+1,1 0,37
Plaquetas (x10°L) 238 + 55 260 + 53 260 + 53 258 + 58 0,39
Glucosa (mg/dL) 80«19 75+ 16 87 £ 22 82+7 0,95
Urea (mg/dL) 34 +9 32+9 37 +8 35+4 0,91
Proteinas totales (g/dL) 6,8 +0,5 6,8+0,4 6,9 £0,6 6,7 +0,6 0,63
Albumina sérica (g/dL) 4,0+0,3 3,9+0,3 4,1+0,3 3,9+0,3 0,50
Fibrinégeno (mg/dL) 384 +61 386 +61 379 + 63 367 +39 0,45
Parametros de funcion renal
Creatinina enzimatica (mg/dL) 0,73 +0,16 0,68 +0,16 0,81 +0,11 0,70+ 0,14 0,95
Creatinina cinética (mg/dL) 0,91 +0,16 0,83 +0,13 1,00 +0,13 0,87 +0,15 0,62
CKD-EPI (mL/min/1,73m?) 101 +18 98 + 18 104 + 14 110+ 9 0,76
MDRD-IDMS (mL/min/1,73m?) 98 + 21 93 +21 104 + 19 108 + 13 0,30
MDRD-4 (mL/min/1,73m?) 74 + 16 71+ 19 79+ 11 92+ 11 0,001
NGALs (ng/mL) 10,0+ 6,5 8,1+4,0 9,1+4,7 5,4+ 3,0 0,014
NGALu (ng/mL) 0,8+0,5 0,6 +0,5 0,7+0,3 0,4+0,3 0,82

Abreviaturas. CKD-EPI: chronic kidney disease epidemiology collaboration; MDRD-IDMS: modification of diet in renal disease-isotope

dilution mass spectrometry; MDRD-4: modification of diet in renal disease-4; NGAL: neutrophil gelatinase-associated lipocalin (lipocalina
asociada a gelatinasa de neutréfilos). NGALs: lipocalina asociada a gelatinasa de neutréfilos sérica; NGALu: lipocalina asociada a gelatina-
sa de neutréfilos urinaria.
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Albuminuria
Progresién de ERC - KDIGO 2012 A Al M
FGey Albuminuria aumenoiove | modsade | MGeR°
< 30 mg/g 30 - 299 mg/g > 300 mg/g

G1 Normal >90
G2 Leve disminuido 60-89
FGe G3a Descenso leve-moderado 45-59
(mUmin/1,73m%) 135" | Descenso moderado-grave | 30-44
G4 Descenso grave 15-29
G5 Falla renal <15

Riesgo bajo

Riesgo moderado [ Riesgo alto . Riesgo muy alto

Figura 1. Progresién de enfermedad renal crénica — KDIGO 2012.

Abreviaturas: KDIGO 2012: Kidney Disease Improving Global Outcomes 2012; FGe: filtracién glomerular estimada; G: estadio pronéstico se-
gun FGe; A: albuminuria, expresada como cociente albumina/creatinina urinarias (mg/g). Categorias prondsticas: G1-Al y G2-A1 bajo riesgo;
G1-A2, G2-A2 y G3a-Al riesgo moderado; G1-A3, G2-A3, G3a-A2, G3b-A1l alto riesgo; G3a-A3, G3b-A2, G3b-A3, G4 y G5 muy alto riesgo.

G2-Al
14%

G1-Al1
73%

| Riesgo bajo |
|

/ G3a-A2

| Riesgo moderado

G1-A2 (11%)
G2-A2 (1%)

Riesgo alto

Figura 2. Riesgos de progresion de enfermedad renal crénica en la poblacion estudiada. Bajo riesgo de progresion involucra
a los estadios GIA1 y G2A1 y el riesgo moderado a GIAZ y G2AZ2. El estadio G3aAZ2 corresponde a alto riesgo de progresion.
G1 >90 mL/min/1,73m?; G2: 60-89 mL/min/1,73m?; G3a: 45-59 mL/min/1,73m?. A1 <30 mg/g; A2: 30-299 mg/g.

paciente, alto riesgo de progresion (G3aA2) (Fig. 2).
Como marcador de la funcion tubular se evalué la
NGAL, sérica y urinaria. La poblaciéon estudiada no
mostroé diferencias de NGALu que pudieran relacionar-
se a lesion o alteracion de la funcion renal. La NGALs
presenté concentraciones superiores en la poblacion
masculina respecto a la femenina con resultados disper-
sos y sin significacion estadistica, p=0,7 (Tabla II). En
la poblacion estadificada segtin riesgo de progresion se
analizaron y compararon los valores de NGALSs obteni-
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dos respecto al grupo control sin riesgo. Como se obser-
va en la Fig. 3, las concentraciones de NGAL:s diferentes
en las distintas categorias, se incrementan conforme au-
menta el riesgo. Los controles, al igual que los volunta-
rios con factores de riesgo y estadificados como de bajo
riesgo, presentaron una distribuciéon homogénea, con
valores medios de NGALs diferentes y de significacion
estadistica (5,4y 11,65 ng/mL para el grupo control y el
de bajo riesgo respectivamente, p<0,05). En el grupo de
bajo riesgo, se evidenciaron cuatro situaciones particu-



lares con valores superiores a los maximos. Estas fueron
analizadas de manera individual y correspondieron a
pacientes con mas de un factor de riesgo, teniendo to-
dos ellos en comun el sobrepeso. En pacientes con ries-
go moderado los valores de NGALs mostraron diferen-
cias y valores maximos notablemente superiores a los
encontrados en pacientes con bajo riesgo de ERC. Sélo
un paciente fue estratificado con riesgo alto y NGALs
49,7 ng/dL, significativamente diferente del grupo con-
trol y de grupos de riesgo bajo y moderado ($<0,001).

En la poblacién con riesgo de progresion, el analisis
de los niveles séricos de NGAL en pacientes con exceso
de peso, mostré un aumento en relacion directa respec-
to al incremento del IMC. Se evidenciaron valores de
NGALs de 17,17 ng/mL y 17,45 ng/mL en pacientes
con sobrepeso y obesidad respectivamente, significati-
vamente superiores a los de pacientes de peso normal
(9,06 ng/mL, p <0,005). Las diferencias de NGALs en-
tre pacientes con sobrepeso y obesidad, no fueron esta-
disticamente significativas ($=0,8).

Discusion y Conclusiones

El reconocimiento de la ERC en etapas tempranas,
la identificacion de los factores pronosticos y su estadi-
ficacion, son elementos claves en la atencion integral
de pacientes en estadios iniciales. En virtud de ello, el
presente trabajo plante6 como objetivo la deteccion
precoz de la ERC en una poblacién asintomadtica, con
factores de susceptibilidad y progresion.

Los factores de susceptibilidad incrementan la posi-
bilidad de dano renal; entre ellos se contempla la edad
avanzada, historia familiar de ERC, masa renal dismi-
nuida, bajo peso al nacer, raza negray otras minorias ét-
nicas, nivel socioeconémico bajo, HTA, DMy obesidad.
Los factores considerados de progresion, aceleran el

NGALs (ng/mL)
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deterioro de la funcién cuando el dano ya se encuentra
instaurado, asi la HTA no tratada y la DM pobremente
controlada causan el agravamiento, muchas veces irre-
versible, de la lesion renal (10) (31).

La estrecha relacién que existe entre ERC, DM, obe-
sidad y las enfermedades cardiovasculares (ECV), justi-
fica que reconocidos factores de riesgo como hiperglu-
cemia, HTA, tabaquismo, exceso de peso, sean también
factores predictores de ERC (32). Al respecto se advier-
te que HTA, DM, obesidad, principales causas de inju-
ria renal en la Argentina y Latinoamérica, resultan ser
tanto factores de susceptibilidad como iniciadores y/o
factores de progresion de ERC (33).

La Sociedad Americana de Nefrologia recomienda la
busqueda de ERC en pacientes con HTA, argumentando
que el tratamiento antihipertensivo apropiado enlente-
ceria la progresiéon de la enfermedad renal cuando es
diagnosticada en estadios iniciales (34). En la poblacién
general analizada, el 35% de las personas evaluadas pre-
sentaba hipertension; este factor de riesgo fue mas pre-
valente en varones (50%) respecto a mujeres (23%). El
vinculo entre HTA y ERC es reciproco y complejo, lo que
sugiere que la presencia de HTA visibiliza una ERC inci-
piente probablemente no diagnosticada (35).

Sobrepeso y obesidad se han establecido como fac-
tores de susceptibilidad y progresion de ERC (36).
Como indicador de la composicion corporal, se analizé
el IMC y se midi6 el contorno de cintura. E1 66% de la
poblaciéon motivo de estudio present6d exceso de peso.
En la poblacién masculina se observé un IMC significa-
tivamente mayor respecto a la poblacion femenina. El
proceso fisiopatologico que asocia sobrepeso y obesi-
dad con ERC no esta claramente definido. Sin embar-
go, en poblacion obesa se informé mayor prevalencia
de proteinurias, cambios hemodinamicos y mayor re-
absorcion tubular de sodio asociados a hiperfiltracion
glomerular (36) (37).
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Figura 3. Niveles séricos de NGAL (ng/mL) en relacion al riesgo de progresion de enfermedad en poblacion estratificada.
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El tabaquismo tiene alto impacto sobre la evolucion
de la ECV y la progresion de la ERC. Los mecanismos
de dano renal inducidos por el tabaco incluyen dis-
funcion endotelial, activacion de factores vasoactivos,
estrés oxidativo, alteraciones en la coagulacion, resis-
tencia a la insulina y efectos tubulotéxicos (38). El con-
sumo de tabaco a nivel nacional es del 22,1%, segtn la
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2018 (39), y
sin bien se ha evidenciado una mejora significativa de
este indicador, la morbimortalidad atribuible a su con-
sumo continda siendo preocupante. Se resalta que la
poblacién femenina estudiada fue la de mayor habito
tabaquico, a diferencia de los informes epidemiolo6gi-
cos nacionales.

Suficiente evidencia surgio en los tltimos anos sobre
la estrecha interrelaciéon que existe entre ERC, HTA,
DM y ECV, que justifican la investigaciéon y detecciéon
precoz de enfermedad renal temprana en pacientes
con estos factores. En este contexto, consensos naciona-
les e internacionales protocolizaron guias a fin de estra-
tificar el grado de riesgo y progresion de la enfermedad
renal. Asi KDIGO y NICE, actualmente definen ERC
como la presencia persistente al menos por tres meses
del FG estimado (FGe) inferior a 60 mL/min/1,73m?
y/o de lesion renal (11) (16).

Sociedades argentinas de Nefrologia y de Bioquimi-
ca, en un documento multidisciplinario para la detec-
cion precoz de la ERC, sugieren la incorporacion ruti-
naria del FGe al informe del laboratorio, aunque no sea
solicitado de manera explicita (12). La determinacion
de creatinina es el parametro critico en la estimaciéon
del FG. En la Argentina se cuenta con diferentes técni-
cas para la medicion de la creatinina sérica y sélo pocas
son trazables al método de referencia (IDMS), lo que
confiere al profesional bioquimico un rol clave en la
correcta eleccion del método para diagnoéstico y segui-
miento de la ERC (40).

Se evalu6 la creatinina sérica por el método cinético
de Jaffé y por el enzimatico, este ultimo trazable al de
referencia, calculando a continuaciéon el FGe con am-
bos métodos. En la poblacion estudiada, como se ob-
serva en la Tabla II, los valores de creatinina plasmatica
con el método cinético fueron significativamente mayo-
res respecto a los obtenidos con el método enzimatico
(p<0,008).

Al respecto, y respaldando a los resultados obteni-
dos, en un estudio multicéntrico se evaluaron distintos
métodos enzimaticos y se compararon las concentra-
ciones de creatinina obtenidas en diferentes muestras
de suero, las cuales fueron previamente valoradas por
IDMS (41). Todos los métodos analizados durante el
estudio cumplieron con las recomendaciones analiticas
para creatinina publicadas por el National Kidney Disea-
se Education Program (NKDEP) (42). Se observo que los
valores de sesgo e imprecision para las diferentes con-
centraciones no superaron los limites establecidos por
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NKDEP. Estos resultados fueron validados en anos pos-
teriores por otros estudios analiticos (43) (44).

Por otro lado, se evidenci6 que los métodos de Jaffé,
incluyendo Jaffé compensados, no cumplian con los
requerimientos deseables en ninguna de las muestras
determinadas (45). Las implicancias del error apor-
tado por estos métodos son relevantes en la clinica, y
pueden presentar una sobreestimacion de la creatinina
a veces mayor del 10%, diferencias que impactan en
las estimaciones del FG, disminuyen erréneamente su
calculo e inducen falsos pronésticos en pacientes con
sospecha de riesgo.

El FGe constituye en la actualidad el indicador de
funcion renal en la salud y en la enfermedad y resulta
de gran utilidad epidemiolégica para evaluar la carga
de enfermedad renal y la variaciéon de su prevalencia
(40). Por esta razon, la valoracion de la creatinina plas-
matica con métodos trazables que reflejen con exacti-
tud su concentracion, debe ser una recomendacién en
la practica clinica y en la estratificacion de pacientes
con sospecha de enfermedad renal.

El FGe en la poblacion analizada con la ecuacion
MDRD-4, subestim6 de manera significativa el filtrado
respecto al calculado con CKD-EPI ($=0,001). Por esta
razén y en concordancia con lo planteado por Levey et
al., se sugiere la eleccion de CKD-EPI como la férmula
de estimacion en poblaciones con FG entre 60 y 90 mL/
min/1,78m?. En este sentido, la estadificacién del ries-
go de progresion de ERC en la poblacién evaluada se
realiz6 con CKD-EPI, empleando el método de creati-
nina trazable, segin lo recomiendan las nuevas guias
KDIGO 2012.

La albimina urinaria, marcador de injuria glome-
rular, permiti6é evidenciar el dano renal y estadificar
junto al FG el estadio de la ERC. El riesgo de progre-
sion de enfermedad de la poblacion estudiada fue ca-
tegorizado en leve, moderado, alto o muy alto, segin
KDIGO 2012 (11). E113% de la poblacion fue catego-
rizada como de moderado y alto riesgo de progresion.
Esto tiene gran impacto en salud, atento a que pone
en evidencia una poblacién asintomatica con enferme-
dad renal. Su identificacién precoz, tratamiento opor-
tuno y control periédico podria enlentecer o revertir
su progresion a estadios avanzados o comorbilidades
asociadas.

El porcentaje de participantes en situacion de ries-
go fue similar al referido en la literatura, y mostré que
alrededor de un 10% de pacientes presentaban ERC
asintomatica en estadios iniciales, no diagnosticada
(46). Esta poblacion debe ser foco de atencion de los
sistemas de salud y ser reconocida tempranamente, a
fin de evitar comorbilidades cardiovasculares asociadas
al dano y deterioro de la funcién renal. La ausencia de
diagnéstico temprano e intervenciones preventivas y/o
terapéuticas, deriva a etapas avanzadas y/o complica-
ciones cardiovasculares en la ERC (47).



Por consenso, la ERC y su severidad se definen por
ensayos que evalian exclusivamente la morfo-funcion
glomerular. Sin embargo, son los tabulos renales los
que activamente participan en el equilibrio hidrico y
en la osmorregulacién, manejo de sodio y potasio, re-
tencién de calcio y eliminacién del dcido producto del
metabolismo (48). Avizorando el importante rol que
los tabulos renales desempenan regulando la homeos-
tasis de los seres vivos y sobre la base de que las altera-
ciones de los sistemas regulatorios se hacen evidentes
cuando el FGe desciende a valores proximos o menores
de 30 mL/min/1,73m? (10), marcadores precoces de
injuria tubular deben ser valorados y reconocidos en el
diagnéstico temprano de la enfermedad renal. De los
biomarcadores propuestos y analizados, KIM-1 resulta
particularmente util en procesos isquémicos, injuria
toxica o seguimiento de la afeccion renal en pacientes
diabéticos. Similar comportamiento ha sido descripto
para IL-18 (22). Sin embargo, la potencial aplicaciéon
clinica de estos marcadores en ERC es motivo de ma-
yores investigaciones.

Estudios recientes redefinieron el alcance de NGAL
como marcador diagnostico y pronostico precoz de
ERC y sugieren que tanto sus niveles séricos como uri-
narios reflejan el dano tubular que subyace a la enfer-
medad crénica (49) (50). Se demostré6 que NGALs se
correlacionaba significativamente con la gravedad del
dano y la progresion del deterioro de la funcion renal
(51). NGALs se comporta como un biomarcador Ttil
en nefrologia clinica, tanto para el diagnostico tempra-
no como para la evaluacién de las categorias de riesgo
propuestas por el KDIGO (52). Estas afirmaciones res-
paldan los resultados obtenidos en el presente trabajo.

La poblacion evaluada con exceso de peso mostro
incrementos progresivos de NGALs conforme aumen-
taba el riesgo de la enfermedad. Este marcador dife-
renci6 estadisticamente el grupo control de los grupos
con riesgo. Interesantemente, en algunos pacientes
con exceso de peso y en situacion de normo-albumi-
nuria, las concentraciones de NGALSs sobrepasaron los
valores maximos. El analisis de los niveles de NGALs
de la poblacion estadificada como de riesgo respecto
al IMC, mostré un incremento en relacion directa y
significativa de NGALs conforme aumentaba el IMC
de los pacientes evaluados. Algunos autores sugieren
que la obesidad no s6lo aumenta el riesgo de inicio
y progresion de ERC por la relaciéon con sus ya tradi-
cionales factores de riesgo, sino también por un efecto
directo sobre la estructura renal (53), el cual podria
de alguna manera justificar los incrementos de NGALs
observados. Si bien se ha descripto una elevacion sérica
de NGAL asociada al aumento de la grasa visceral (54),
el mecanismo a través del cual el exceso de peso puede
empeorar o generar ERC es atin poco claro y su impli-
cancia en la expresion de NGAL es motivo para nuevos
y mayores estudios.
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Estos hallazgos llevan a pensar en albuminuria y
NGALs como marcadores de injuria renal complemen-
tarios, donde sus patrones de expresion reflejan dano
de diferentes estructuras anatomicas. Asi, incrementos
de NGALs que evidencien de manera sensible la altera-
ci6én tubular, darian respuesta a estados clinicos donde
el deterioro de la funcién renal se acompana muchas
veces y de manera inexplicable con albumina urinaria
en rangos normales persistentes.

Se debe precisar que la albuminuria es también un
marcador de injuria vascular y de riesgo cardiovascular
y no unicamente de enfermedad renal (18). Este es un
motivo que sustenta la investigacion de NGAL y la bus-
queda de otros nuevos marcadores que evidencien de
manera temprana y especifica el dano renal.

Los resultados preliminares obtenidos en el presente
trabajo son promisorios, por lo que estudios con mayor
reclutamiento poblacional merecen ser realizados para
validar el uso clinico de NGALs como un marcador tem-
prano de lesion tubulary evaluar su posible participacion
en el proceso fisiopatologico que subyace a la progresion
de la enfermedad renal en poblaciones con riesgo.

En este contexto, la deteccion temprana de la ERC
empleando marcadores precoces y la concientizaciéon
sobre los efectos deletéreos de los factores de riesgo,
contribuira significativa y favorablemente a retrasar el
deterioro de la funcién renal y la afeccion de la calidad
de vida, cuando la lesion o dano renal se encuentren
ya instaurados.
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