Capitulo 2

Tamizaje o screening de Enfermedad Renal Cronica
Actualizacion noviembre 2020 (Aprobado en Consenso 27/11/2020)

Responsables (Actualizacion 2020): Etchegaray V, Ferreiro A, Gadola L, Gimenez S, Lamadrid
V, Silvarifio R, Rios P. Urchipia L.

2.1: Tamizaje en poblacion de alto riesgo?

2.1.1: Se recomienda hacer tamizaje en individuos que tienen un alto riesgo de desarrollar
enfermedad renal crénica (ERC), particularmente aquellos que tienen diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial sistémica (HTA), enfermedad cardiovascular (ECV), historia familiar de ERC
y/o infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o de la hepatitis C (VHC). (1C)

2.1.2: Se sugiere hacer tamizaje en individuos con otros factores de riesgo, incluidos aquellos
dependientes de la epidemiologia local. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo de ERC®

FACTORES DE RIESGO DE ERC

Diabetes Mellitus Infecciones del tracto Urinario
Hipertension Arterial Litiasis Renal

Enfermedad Cardiovascular Obstruccion Urinarias baja
Historia Familiar de ERC Neoplasias

Infecciones Sistémicas (como Fases de recuperacion de IRA
HIV, BK, Hepatitis ByC, Malaria) Disminucion de la masa renal
Obesidad Exposicién a farmacos nefrotéxicos
Tabaquismo Bajo peso al nacer

Edad (50 o 60 afios) Bajo nivel educativo
Enfermedades Autoinmunes Bajos ingresos

2.1.3: Se recomienda que el tamizaje de ERC incluya las siguientes pruebas: medicion de la presion
arterial (LA), medicién de la creatinina sérica, preferentemente de forma estandarizada, con alguna
formula apropiada para estimar el FG (1A), evaluacion de la proteinuria (1A) y examen general de
orina en algunos casos (1C)

2.1.4: Confirmar el diagndstico de ERC en base a criterios diagnosticos universalmente aceptados
(Sin grado) y si el tamizaje es negativo, tratar los factores de riesgo hallados (1A) y reevaluacion
periddica anual (Sin grado).

2.1.5: Se sugiere implementar programas de tamizaje a nivel nacional y local (Sin grado)

Comentarios:

En Uruguay existe un programa de screening de enfermedad renal desde 1935 en el que se realiza
examen general de orina a los trabajadores y deportistas. Se utiliza tirilla de orina y se confirman las
proteinurias de 1+ o0 mayor con un método cuantitativo. Desde el afio 2009 se incorpor6 en forma
obligatoria la creatinina en diabéticos e hipertensos.

Existen controversias a nivel internacional en relacién a la poblacion de tamizaje: en Japén el
screening de proteinuria se realiza en poblacion general. Sus argumentos son: epidemioldgicos

1



(mayor prevalencia de glomerulopatias en Japon), los estudios de costoefectividad no han evaluado
el beneficio de captar y tratar precozmente las glomerulopatias y porque los pacientes con
glomerulopatias (generalmente mas jovenes) tienen mayor supervivencia en dialisis su prevencion
tiene mayor efecto en la prevalencia de la ERC etapa 5 &

2.2 Evaluar el Filtrado Glomerular (FG):

2.2.1  Se recomienda usar la creatinina sérica y estimar el FG por ecuacion para la evaluacion
inicial®? (1A).

2.2.2  Se sugiere usar test adicionales (medida de aclaramiento o cistatina C) para confirmar en
circunstancias especificas. (2B)

2.2.3  Serecomienda que los clinicos (1B):
e  Usen una ecuacion para estimar el FGe, y no sélo el dato de creatinina sérica.
e  Conozcan las situaciones clinicas en las que el FGe es menos exacto.

2.2.4  Se recomienda que los laboratorios clinicos (1B):
e Midan creatinina sérica usando un ensayo especifico (enzimético) con calibracion trazable
por standard de calibracion de referencia internacional y un minimo bias comparado con
metodologia de IDMS (espectrometria de masa por dilucion de is6topos). EI minimo aceptable es
utilizar el método de picrato alcalino (Jaffe) con calibrador trazable IDMS
e Reporten el FGe ademas de la concentracion de creatinina sérica en adultos y especifiquen
la formula utilizada.
e  Reporten FGe usando la formula CKD-EPI 2009 u otra que demuestre mayor exactitud

e Reporten FGe redondeado a nimero entero y relativo al area de superficie corporal (1.73
2
m-)

2.2.5  Se sugiere medir FG usando un marcador de filtrado exdgeno, en circunstancias especiales
en las que una determinacién mas precisa impactard en decisiones terapéutica (2B). Ejemplo:
donantes de rifién o para definir dosis de drogas toxicas.

Comentarios
Evaluacién del filtrado glomerular ha sido adaptado a partir de las Guias KDOQI y las Guias
Latinoamericanas*?:

El uso de formulas para estimar el FG esta ampliamente validado y se considera mas seguro que el
FG medido dado los errores en recoleccion de orina de 24 hs @

Debemos tener en cuenta que hay factores que afectan la generacidn de creatinina: etnia, raza, masa
muscular, ingesta proteica, drogas como Tm/Sm, cimetidina, fibratos que descienden su excresion
tubular e interferencias colorimétricas en la medicion como con la bilirrubina.

La formula MDRD y CKD-EPI incorporan la edad, sexo y raza para ajustar el FG a la superficie
corporal. El valor ““1,73m2” es la superficie corporal promedio de USA de hombres y mujeres de 25
afios del afio 1927. Las ecuaciones que han sido adaptadas a las caracteristicas locales de la
poblacion han mejorado el desempefio ¢4

Las ecuaciones MDRD y CKD-EPI se obtuvieron con ensayos de creatinina trazables a IDMS por
lo cual es mas segura su aplicacion cuando la determinacion de creatinina esta estandarizada. La
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estandarizacion de la determinacion de creatinina sérica con standard internacional IDMS trazable
se encuentra en proceso en Uruguay desde 2007 y periddicamente el CECC evalla la variabilidad
interlaboratorios, la que ha disminuido significativamente en los ultimos afios. Por lo cual
consideramos valido el uso de estas formulas en nuestro pais.

Hay 2 grandes grupos de ensayos para la determinacion de creatinina: a) Picrato Alcalino (Jaffe) y
b) Enzimaticos. Comparados ambos a materiales de referencia los ensayos Enzimaticos tienen
menor “bias” y menor susceptibilidad a interferencias. “ldealmente los Laboratorios deberian
moverse hacia la determinacion de creatinina por ensayo enzimatico. Como minimo el ensayo de
Jaffe de punto final o cinético deberia cesar y ser desplazados por métodos de Jaffe alineados a
IDMS”.

La determinacion de creatinina sérica por método enzimatico no esta disponible en nuestro pais,
pero se recomienda su introduccion progresiva. EI método mas cominmente utilizado es el método
de picrato alcalino de Jaffe. EI método cinético tradicional o de punto final no es recomendable. El
minimo aceptable se considera que seria utilizar el método de Jaffe con calibrador trazable IDMS,
disponible en la mayoria de laboratorios de Uruguay.

La determinacién de cistatina C no esta disponible en Uruguay y tiene un costo elevado.

Las guias apoyan el uso de la ecuacion CKD-EPI para estimar el FG desplazando la ecuacion
MDRD. Varios estudios internacionales consideran que CKD-EPI se correlaciona mejor con el
filtrado glomerular medido con marcadores exdgenos sobre todo en el rango de FG mayores de 60
ml/min y predice mejor la progresion a IRE y la mortalidad cardiovascular y de todas las causas ¢

En los ultimos afios, varias publicaciones internacionales ¢4 han Ilamado la atencion respecto al
diagnostico de ERC en individuos afiosos basados exclusivamente en el descenso del filtrado
glomerular a menos de 60 ml/min/1.73m2. Es conocido que el envejecimiento produce cambios
estructurales y funcionales a nivel renal @9 en ausencia de una enfermedad especifica. Estos
cambios por senescencia, se han resumido en a) cambios estructurales, con aumento de la
nefroesclerosis observada en individuos sanos, desde 2.7% en menores de30 afios hasta 73% en
mayores de 70 afios; el volumen renal, estable hasta los 50 afios a expensas de una disminuciéon del
volumen cortical y aumento del volumen medular, luego disminuye progresivamente, con aparicion
de quistes simples y superficie renal rugosa y b) cambios funcionales: el filtrado glomerular
disminuye a razén de 0,6 — 1 ml/min/1,73m? por afio, en adultos sanos (aunque un estudio observo
que un tercio de la poblacién sana no presentaba ningin descenso del FG), con el filtrado
glomerular en las nefronas remanentes individuales estable. En base a estos hallazgos, varios
autores han planteado su preocupacion de que el diagnostico de ERC se base en un nivel fijo de
filtrado glomerular para todas las edades. En un meta-analisis ® realizado por CKD Consortium,
que incluyo datos de 2.051.244 individuos de 33 grupos de poblacion general o cohortes con alto
riesgo o enfermedad vascular y 13 cohortes de ERC de Asia, Australia, Europa y América desde
1972 a 2011, con un tiempo de seguimiento de 5.8 afios (rango 0 a 31 afios), concluyeron que el
bajo FG asi como la albuminuria se asociaron en forma independiente de la edad con la mortalidad
y la IRT en un amplio rango de poblacion, en tanto que la mortalidad mostré menor riesgo relativo
pero mayor diferencia de riesgo absoluto a mayor edad. Consideran que es correcto mantener el
valor de 60 ml/min/1,73m? como limite para definir ERC en mayores de 75 afios, porque el grupo
del FG 45 a 59 ml/min/1,73m? tiene significativo mayor HR y Tasa de muerte y de IRE que el
grupo con FG 75 a 90 ml/min/1,73m?. Delanaye y col ‘% debaten este concepto y plantean, utilizar
como referencia el grupo de FG de menor riesgo de muerte para cada grupo etario. Se postula, en
base al analisis del aumento del riesgo de progresién a ERC extrema y mortalidad, que el umbral de
FG para el diagnostico de ERC, podria ser <75 ml/min/1.73m? en menores de 40 afios y <45
ml/min/1.73m? en mayores de 65 afios, 0 incluso, un rango especifico para cada edad. Estas
propuestas atn no han sido aceptadas en consensos internacionales. Hommos 2 destaca que un FG
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entre 45 y 60 ml/min/1.73m? en un adulto mayor de 65 afios, podria significar “envejecimiento
sano”, o “envejecimiento mas comorbilidades” o “ERC por una nefropatia especifica” y que
considerar solamente el FG para el diagnostico de ERC, podria ignorar estas diferentes situaciones.
Clasificar como ERC a un adulto mayor, por senescencia, sin una nefropatia especifica, puede
determinar repercusiones negativas de variada indole. Sin embargo, el FG descendido, aun en
adultos mayores sanos, implica siempre una disminucion de la reserva funcional, lo que aumenta el
riesgo de injuria renal aguda o de desarrollar ERC.

2.3: Medida de la proteinuria

2.3.1: En pacientes diabéticos se sugiere utilizar tirilla de orina de primera orina de la mafiana con
lectura automatizada para testear inicialmente la proteinuria. Si es negativa utilizar (en todos los
casos en la primera orina de la mafiana) (2B): relacion albuminuria/creatininuria (ACR),

En pacientes NO diabéticos: tirilla de orina y confirmar los positivos con un método cuantitativo
(relacion proteinuria / creatininuria).

2.3.2: Es preferible la albuminuria o proteinuria relacionada a la creatininuria, que la concentracion
de albdmina o proteinas solas. (1B)

2.3.3: Los clinicos deben evaluar los factores que puedan afectar la interpretacion de la albuminuria
o0 proteinuria y solicitar test confirmatorios. (Sin grado)

2.3.4: Si se sospecha una proteinuria diferente a la albumina (alfa 1 microglobulina o cadenas
livianas o pesadas monoclonales) utilizar test especificos. (Sin grado)

Comentarios:

La mayoria de las guias recomiendan realizar el screening de ERC con albuminuria. Sus
argumentos son: a) la albuminuria es la manifestacion mas temprana de nefropatia en diabetes,
hipertension arterial y en las glomerulopatias y también acompafa a otras nefropatias como las
tubulo-intersticiales y poliquistosis renal, b) La albuminuria es un marcador de riesgo
cardiovascular. ¢) La albuminuria es mas especifica, sensible y facil de estandarizar que la
proteinuria total.

La tirilla de orina que detecta proteinuria tiene un costo de 10 a 15 veces menor que la albuminuria.
Detecta concentraciones de proteinas por lo que es importante realizarla en la primera orina de la
mafiana. Presenta falsos positivos cuando la orina es alcalina (como se puede ver en las infecciones
urinarias) y frente a la presencia de bilirrubina o ciprofloxacina en la orina. Su lectura depende del
observador y por tanto se recomienda la lectura automatizada®®. La proteinuria detectada por tirilla
de orina ha demostrado también eficacia en predecir IRE, muerte cardiovascular y de todas las
causas.®)

En el Ausdiab study se encontr6 que la Tirilla de Orina 1+ o mayor tenia 42% de falsos negativos
para deteccion de albu/creatu 30-300 mg/g pero un 1% de falsos negativos para deteccion de
albu/cretu > 300 mg/g. El 53% de los individuos que tenian tirilla de orina 1+ tenian albu/cretu <
30 mg/g: falsos positivos. 7

No hay evidencia concluyente sobre el beneficio de tratar niveles de ACR 30-300 mg/g en no
diabéticos: hay acuerdo en el beneficio del blogueo del sistema renina angiotensina (BSRA) en
pacientes diabéticos desde niveles de ACR 30 mg/g. Pero aln la evidencia disponible no es
concluyente para tratar la microalbuminuria en pacientes no diabéticos. Las guias NICE y KDIGO

4



recomiendan tratar con BSRA los pacientes con ACR > 300 mg/g o PCR > 500 mg/g.

En la reunion de Consenso de Guias de ERC se ha resuelto mantener las recomendaciones del
Consenso Uruguayo de Proteinuria del afio 2011®® para el screening de proteinuria luego de haber
evaluado los costos y beneficios y los niveles de evidencia existentes:

a) Screening de proteinuria inicial en Diabeticos con tirilla de orina y si es negativa
albuminuria/creatininuria.

b) En pacientes No Diabéticos se mantiene la recomendacion de deteccion de proteinuria inicial con
tirilla de orina y la cuantificacion de los positivos con proteinuria/creatininuria. No se plantea
detectar albuminuria porque no hay evidencias del beneficio de su tratamiento con blogqueo del
SRAA en niveles de “microalbuminuria”.

Se adaptan los niveles de corte para albuminuria y proteinuria a lo propuesto en las nuevas guias
KDIGO.

Se mantiene la estrategia “poblacional” para la deteccion de proteinuria vigente en Uruguay desde
1935.

Se mantiene la recomendacion de realizar el screening de ERC con creatinina en poblacion de alto
riesgo (diabéticos e hipertensos) vigente desde 2009 y estimar el FG con la ecuacion CKD-EPI.

Se mantiene la recomendacion a los laboratorios clinicos de participar en el Programa de
Estandarizacion de Creatinina en proceso en nuestro pais desde el afio 2007. No se recomienda a
los laboratorios clinicos el método de Jaffe cinético o de punto final para la determinacion de
creatinina®.
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