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INTRODUCCION

En la insuficiencia renal crénica (IRC) estadio
5D, laasociacién independiente de hiperfosfatemia
con mortalidad ha sido demostrada ampliamente.
La reciente actualizacién de las Guias KDIGO®"
recomienda que el tratamiento debe enfocarse
en disminuir la hiperfosfatemia hacia los valores
de referencia del método (Val Ref), pero no
recomiendan un valor objetivo ni tampoco un
determinado rango de valores (apartado 4.1.2).
Ademis, sugieren que el diagndstico deberia
realizarse tomando en cuenta la tendencia
longitudinal de wvarias mediciones seriadas
(apartado 4.1.1). La necesidad de mediciones
seriadas se debe a la considerable variabilidad
bioldgica del fésforo® y a las multiples variables
preanaliticas y analiticas que inciden en su
cuantificacién. Las variables preanaliticas, sesion
de la semana cuando se realiza la extraccién,®
obtencién de la muestra directamente de la aguja
de fistula o por venopuntura, tubo utilizado,
determinacién realizada en suero o plasma,
tiempo hasta su centrifugacion, etc., pueden ser
controladas mediante normas de procedimiento
claras y precisas. Con respecto a las variables
analiticas, aparato, método y reactivo utilizados,
un reciente trabajo multicéntrico,” realizado
en el interior de la provincia de Buenos Aires,
describié que todos los centros empleaban el
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método fosfomolibdato UV en autoanalizador.
Sin embargo, cuatro centros utilizaban un
reactivo con Val Ref. de 2.5 2 4.5 mg.dL y en los
tres restantes se utilizaba un reactivo con Val Ref.
de 2.5 a 5.6 mg.dl. Nuestro trabajo” demostré
las diferencias en la definicién de hiperfosfatemia
segin el reactivo utilizado, pero debido a su
diseho multicéntrico se utilizaron distintos
aparatos y no podemos excluir diferencias en
las variables preanaliticas. El objetivo de esta
comunicacién corta es evaluar si al mantener las
variables preanaliticas rigurosamente controladas
y al utilizar el mismo aparato, persisten las
diferencias con dos reactivos de uso comdn en
nuestro pafs.

METODOS

Protocolo 1. En las muestras de sangre
extraidas para la rutina mensual se determiné
fosfatemia con dos reactivos distintos. Las
cuarenta  muestras  fueron  seleccionadas
aleatoriamente a razén de diez por turno. Para la
determinacién se utilizé el método del molibdato
de amonio UV y el autoanalizador Wienner
CM 250M%, Un reactivo fue provisto por el
Laboratorio Wienner™® (Rosario, Argentina),
reactivo 1: Val Ref. 2.5-5.6 mg.dl; el otro por
BioSystems™® (Barcelona, Espana), reactivo 2:

Val Ref. 2.5-4.5 mg.dl. Para cada reactivo se
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utilizé una curva de calibracién especifica y los
estdndares provistos por el fabricante. Se presenta
la mediana y el rango intercuartil (RI) de la
muestra y las diferencias se analizaron con el test
no paramétrico de Wilcoxon.

Protocolo 2. Disefiado para minimizar la
influencia de las variables preanaliticas, este
protocolo se realizé en 73 pacientes en ayunas
(49 hombres), mayores de 18 afios y con mds
de 90 dias de hemodidlisis. Antes de comenzar
la sesién de mitad de semana, se obtuvo sangre
directamente de la aguja de fistula arterial
utilizando tubos Vacutainer™® que contenfan
acelerador de la coagulacién y gel separador.
Las muestras se homogeneizaron mediante
suave inversion manual repetida tres veces.
Luego de 30 minutos en reposo, las muestras se
centrifugaron en el mismo centro de didlisis, a
3500 rpm por 15 minutos, y con una alicuota del
suero sobrenadante se determiné fosfatemia en el
laboratorio local con los reactivos 1y 2.

Los resultados se presentan como media +/-
95% intervalo de confianza (IC) y se analizaron
con el test de Student para dos colas. La
concordancia entre los reactivos se evalué segiin
Bland y Altman.® Se establecié a priori que un
sesgo mayor de 0.75 mg.dl seria considerado
significativo. Para una excelente descripcién del
método de Bland y Altman sugerimos el trabajo
del grupo de Veron.©®

RESULTADOS

Protocolo 1.Lamedianaobtenidaconelreactivo
1:5.3 mg.dl, (RI 4.9-6.5) fue significativamente
menor (P=0.000) que la obtenida con el reactivo
2: 6.0 mg.dl, (RI 5.3-6.8).

Protocolo 2. La fosfatemia promedio con el
reactivo 1 fue 4.95 +/- 0.37 mg.dl. Este valor
fue significativamente menor (P=0.000) que
el obtenido con el reactivo 2: 5.86 +/- 0.32
mg.dl. El porcentaje de los valores superiores
al Val Ref. observado con el reactivo 1: 39.7%
fue significativamente menor al observado con
el reactivo 2: 76.7% (P<0.000). En el grifico
de Bland y Altman (Figura 1) se observa que
el sesgo, o sea la diferencia promedio entre
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los reactivos 1 y 2, fue de 0.90 +/- 0.1 mg.dl.
Segun lo establecido a priori, esta diferencia es
clinicamente significativa. Otra indicacién de la
no concordancia se aprecia en la linea que pasa
por el cero del eje vertical. (Figura 1)

Como podemos observar, dicha linea no estd
contenida en el intervalo de confianza del 95%
de la diferencia promedio. En realidad, la linea
del cero se encuentra por fuera de los limites
de concordancia (promedio +/- 1.96 desvios
standard). Tomados en conjunto, estos resultados
sugieren fuertemente que los métodos no son
intercambiables.”’ Las implicancias en la prctica
clinica diaria pueden observarse en la Figura 2.
En el drea sombreada se observan los pacientes
donde la decisién terapéutica seria la misma. En
contraste, en el drea clara se demuestra que en 25
de 73 muestras (34%), o sea, en uno de cada tres
pacientes, la decisién terapéutica serfa distinta si
se utilizara el reactivo 1 (normofosfatemia) o el
reactivo 2 (hiperfosfatemia).

Figura 1. Concordancia entre los reactivos 1 y 2
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En 73 muestras de suero predidlisis se
determiné fosfatemia con dos reactivos distintos
en el mismo autoanalizador. El grifico Bland y
Altman® muestra la diferencia entre los reactivos
1 (de Laboratorios Wiener) y 2 (de Laboratorios
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Biosystem) en relacién al promedio de ambas
mediciones. El sesgo, diferencia entre el cero
(linea continua gruesa) y la diferencia promedio
(linea punteada fina: 0.90 +/- 0.1 mg.dl). Ademds,
se observa que la linea del cero se ubica por fuera
de los limites de concordancia (media +/- 1.96
desvios standard). Las lineas punteadas gruesas
indican los intervalos de confianza del 95% de
la diferencia promedio. La distribucién de las
diferenciasseajustanalanormalidad (Shapiro Test:
P=0.327). Para descartar un error sistemdtico, la
diferencia se transformé en porcentaje”y el error
proporcional se descarté mediante la regresién
de Pasing y Bablock® (resultados no mostrados,
disponibles a demanda).

DISCUSION

Mantener el fésforo dentro de los valores de
referencia es un objetivo terapéutico primordial
en hemodidlisis. Su concentracién sérica estd
sujeta, al menos, a tres grandes fuentes de
variacién: las variables postanaliticas, que
incluyen la variabilidad biolégica propia de cada
individuo,? las variables preanaliticas descriptas
en la introduccién y las variables analiticas, es
decir, las propias del método empleado.

En este trabajo nos enfocamos en una sola
variable analitica: el reactivo. En el protocolo
1, las determinaciones se realizaron dentro de
la rutina mensual de nuestro servicio. Con el
reactivo 1 la mediana se situé dentro del rango
de los valores de referencia, es decir, dentro de
la normalidad. Por el contrario, con el reactivo
2 la mediana fue de 1.5 mg.dl superior al rango
de referencia, es decir, franca hiperfosfatemia. En
el protocolo 2, las variables preanaliticas fueron
rigurosamente controladas y en la muestra solo se
determiné fosfatemia. Nuevamente se observaron
diferencias significativas y se demostré la falta
de concordancia entre ambos reactivos. Como
lo demuestra la Figura 2, estas diferencias
observadas en uno de cada tres pacientes pueden
ser relevantes para la prictica clinica diaria.
Con el reactivo 1 serian considerados dentro
del rango normal y no recibirian tratamiento.
Por el contrario, con el reactivo 2 estos mismos
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pacientes serfan objeto de tratamiento. Otro
aspecto relevante es el andlisis y la comparacién
de los datos propios con los estudios de
cohorte internacionales. En el tnico estudio
latinoamericano hasta el presente,® donde se
incluyeron pacientes de seis paises, se establecié
un rango de referencia de 5 a 5.5 mg/dl. Sin
embargo, no se menciona el método utilizado ni
tampoco se especifican las variables preanaliticas.
Las diferencias que se reportan en nuestro
estudio, ademds de lo publicado anteriormente,”
sugieren fuertemente la necesidad de especificar
las variables metodolégicas en el futuro.

Nuestro trabajo presenta la limitacién
de carecer de un método de referencia gold
standard. Esto impide extraer conclusiones sobre
la sensibilidad y especificidad de los reactivos
usados en este trabajo, por lo tanto, no podemos
sugerir el uso de uno u otro. Respecto al nimero
de la muestra, supera ampliamente el requerido
en este tipo de estudios.”)

Figura 2. Diferencias en la conducta terapéutica
segin el reactivo 1
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La fosfatemia de 73 muestras de suero fue
medida en el mismo autoanalizador, utilizando
dos reactivos diferentes. En la Figura 2 se
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grafican los resultados obtenidos con el reactivo
2 (Laboratorios Biosystem) versus el reactivo
1 (Laboratorios Wiener). A la derecha de la
linea entera vertical se muestran los resultados
superiores al valor de referencia del reactivo 1,
mientras que los valores superiores al valor de
referencia del reactivo 2 se observan por encima
de la linea horizontal. En el drea sombreada se
ubican los resultados coincidentes, en tanto
que en el drea clara se observa la fosfatemia
de 25 pacientes, es decir el 34%, donde la
conducta terapéutica serfa distinta si se utilizara
el reactivo 2: hiperfosfatemia, o el reactivo 1:
normofosfatemia. Valores expresados en mg.dl

CONCLUSION

El  conocimiento de las diferencias
metodoldgicas deberia estar siempre presente al
momento de tomar decisiones. Ademds, de los ya
acreditados sesgos en la medicién de creatinina"”
y de PTH", recientemente se reportaron
diferencias importantes en la determinacién de
albumina™ y Hgb , " Nuestros resultados
suman a esta lista la fosfatemia y sugieren la
necesidad de estandarizar o, al menos, armonizar
los distintos reactivos utilizados en nuestro pais.
De esta forma, podrian compararse resultados
a nivel nacional e internacional y, ain mds
importante, las decisiones terapéuticas tendrian

mayor respaldo y confiabilidad.
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