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INTRODUCCION

El rifién lleva a cabo una amplia serie de funciones para el cuerpo,

muchas de las cuales son esenciales para la vida . En principio, al rifién se le

visualiza principalmente como el d&rgano responsable de la remocion de los

productos de desecho del metabolismo, sin embargo es también encargado de

realizar diversas funciones que ayudan a mantener un equilibrio interno corporal.

Dentro de las funciones principales del rifion destacan las siguientes:

a)

b)

d)

Regulacion del balance de agua y electrolitos. El concepto de balance
corporal se refiere al equilibrio de cualquier sustancia en su ingreso y
egreso al organismo; la diferencia entre ellas permitira al rifion retenerla o
eliminarla para mantener la homeostasis.

Eliminacion de los productos de desecho del metabolismo.
Diariamente nuestro cuerpo forma productos finales del proceso de
metabolismo. La acumulacion de éstos productos de desecho es nociva y
puede ser letal para el organismo. Algunos de importancia,
particularmente por el hecho de que se utilizan en la prictica clinica para
evaluar la funcién renal, son la urea (derivado del metabolismo de las
proteinas), el acido (drico (proveniente de los dcidos nucleicos), la
creatinina (originada en la creatina muscular) y los productos de la
degradacion de la hemoglobina. Existen por otra parte, cientos de otros
productos del catabolismo que deben ser depurados por el rifion
cotidianamente

Regulacion de la presion arterial. Esta importante funcién es dada por
el control del volumen gracias a que el rifion mantiene el balance de sodio
y agua. Ademas, el rifién controla la presion arterial via generacion de
sustancias vasoactivas que regulan el musculo liso en los vasos
sanguineos periféricos.

Excrecion de sustancias bioactivas. La eliminacion de hormonas y de
sustancias exogenas permite mantener niveles sanguineos adecuados y

evitar dario al organismo por dichos elementos.
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Regulacion en la produccion de eritrocitos. La eritropoyetina es una
hormona peptidica que controla la sintesis de eritrocitos por la médula
osea. La mayor fuente de produccion se encuentra en los rifiones dentro
de las células intersticiales. El principal estimulo para su sintesis son los
estados de hipoxemia (anemia, hipoxia arterial, disminucién en el flujo
plasmético renal). La alteracion de ésta funcion es un factor determinante
en el desarrollo de anemia en el paciente con enfermedad renal crénica.
Regulacion en la produccion de Vitamina D. La sintesis de vitamina D
en el organismo implica una serie de transformaciones bioquimicas donde
la ltima etapa se lleva a cabo en el rifién. Trasforma a la forma activa de
la vitamina D (1,25 dihidroxivitamina Ds;) siendo regulada por las
hormonas que controlan el balance de calcio y fésforo.

Gluconeogénesis. Cuando las reservas de glucosa son consumidas, el
organismo realiza procedimientos para proveerla al sistema nervioso
central a partir de fuentes diferentes de los carbohidratos (proteinas y
glicerol de los triglicéridos). La gran mayoria de éste procedimiento
sucede en el higado, y solo un pequefio porcentaje ocurre en el tejido

renal.

PROCESOS BASICOS RENALES

Todas las funciones del rifion se llevan a cabo gracias a procesos

fisiolégicos esenciales. Uno de los procesos mds importantes es la filtracion
glomerular que se refiere al proceso por el cual el agua y los solutos abandonan
el torrente sanguineo mediante una barrera de filtracion y entran al espacio de
Bowman. La barrera de filtracion se encuentra constituida por tres capas como se

muestra en la figura 1.

Células Endoteliales

Membrana basal glomerular

Figura 1. Capas de la barrera de filtracion glomerular.



Otros procedimientos basicos constituyen la secrecidn que es el paso de
cualquier sustancia hacia la luz tubular proveniente del citosol o de las células
epiteliales y la reabsorcién que es la movilizacion de cualquier sustancia

proveniente de la luz tubular a través de la capa epitelial hacia el intersticio renal.

FILTRACION GLOMERULAR

La formacién de orina inicia con la filtracion glomerular, que es el paso
del flujo y de liquido desde el capilar glomerular hacia la capsula de Bowman
Como se observa en la figura 2 la filtracién glomerular forma parte de los

procesos basicos del rifion.

Arena Arieriols Capilar
A Aferenie Glamerular
o ——
\ /

L. FILTRACTON GLOMERULAR
2. SECRECION TUBULAR

3. REABSORCION TUBULAR
4. EXCRECION

Figura 2. Procesos basicos renales.

El filtrado glomerular es muy semejante al plasma, aunque con menor
cantidad de proteinas. Posee varios iones inorganicos y solutos organicos de bajo
peso molecular. Las sustancias que se presentan en el filtrado a concentraciones
similares a las del plasma se les llama “filtradas libremente™. Al volumen del

filtrado por unidad de tiempo se le conoce como Tasa de Filtrado Glomerular



(TFG) 'y se expresa como el volumen plasmético de una sustancia que puede ser
completamente depurada en una unidad de tiempo (ml/min.). En el adulto, en
condiciones normales la TFG es de 180 L/dia (125 ml/min.).

De todas las funciones basicas del rifion, la TFG se considera el mas
importante indicador para evaluarla. Esto se debe a que la capacidad de filtracion
correlaciona con las diversas funciones de la nefrona. Por ejemplo, los sintomas
de uremia generalmente aparecen cuando la TFG se encuentra entre los 10-
15ml/min. La depuracion de una sustancia puede ser mateméticamente expresada

de la siguiente manera:

Depuracion, (mL/min)= [urinaira,] (mg/dL) x volumen (mL/min)
[plasmay (mg/dL)]

La capacidad del rifién para filtrar la sangre y depurar los productos de
desecho nitrogenados, evitando la excrecion de proteinas y células sanguineas

constituye una TFG normal.

En condiciones clinicas habituales, reviste importancia la determinacién
exacta y precisa de la TFG® siendo particularmente relevante en algunas
instancias en particular:

a. La necesidad de iniciar terapia sustitutiva en la insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT).

b. Evaluacién del donador renal

c. Evaluacién de pacientes con nefropatia o con factores de riesgo para

su desarrollo.

En las altimas dos décadas la poblacion que desarrolla insuficiencia
renal crénica con requerimiento de terapia de sustitucion ha experimentado
cambios notables: la esperanza de vida para el paciente con nefropatia se ha
incrementado, y con ello nuevas variaciones en los indicadores utilizados para
medir la TFG. De tal forma que la toma de decisiones para el inicio de terapia
sustitutiva, de trasplante renal o ajuste de farmacos basados en formulas para

medir la TFG, utiliza factores que hace 20 afios no existian’. Esta necesidad hace



que se requiera de un método mas preciso que tome en cuenta las caracteristicas
de la poblacion actual: estas variaciones podrian explicar las discrepancias entre
los diferentes métodos utilizados en la practica clinica cotidiana para determinar
la TFG en la actualidad, ya que se incluyen grupos de pacientes que viven mas
pero con mayor comorbilidades.

Actualmente la National Kidney Fundation (NKF) K/DOQI sugieren el
uso de ecuaciones basadas en el nivel de creatinina sérica (CrS) para estratificar
el dafio renal® >

Dicha estatificacion requiere de una medida adecuada y precisa de la
TFG que sea:

v Econémica
v Confiable
v Realizada con facilidad

Como se muestra en la figura 3, los requisitos que debe tener una
sustancia para poder ser considerada como un adecuado marcador de funcién
renal incluyen: que su produccién sea enddgena o exdgena pero de manera
constante, que pueda ser filtrada en su totalidad por el glomérulo y que durante su
trayecto no sea secretada ni reabsorbida por los tubulos, ademas debe ser

excretada totalmente por orina para poder ser cuantificada®.

Preduccién
enddgena
o exdgena
que
mantenga
niveles
séricos
constantes

totalmente

Excretada solamente
orina

Figura 3. Sustancia ideal para medir la TFG.
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Las ecuaciones disponibles para determinar la TFG ofrecen un método
rapido para evaluar la funcion renal en los pacientes con nefropatia. Sin embargo,
la gran mayoria de ellas tienen importantes limitantes que dificultan su
interpretacion de manera adecuada’. Dentro de éstas limitantes podemos

mencionar las siguientes:

+ Nivel real de CrS:

+ Factores demograficos y antropométricos

Los factores demogréficos y antropométricos influyen principalmente en
la raza negra o en grupos humanos con mayor corpulencia, ya que cuentan con
mayor masa muscular y por lo tanto con mayor generacion de creatinina como
producto final del catabolismo.

A continuacion se describen los diferentes marcadores utilizados en la

practica clinica para medir la TFG.

I. NITROGENO UREICO

Desde que en 1773 Rouelle aisl6 la urea, se consideré como el primer
esfuerzo para cuantificar la funcién renal. En 1903 se asoci6 el nivel de urea en
sangre con el grado de funcién renal y es hasta 1929 en que se introduce el
término de depuracion de urea.

Aunque en la actualidad tiene un amplio uso, se considera un pobre
marcador de la funcién renal®. Dentro de las desventajas que tiene como método
para estimar la TFG es que su tasa de produccion no es constante y ademas es
reabsorbida a nivel tubular hasta en un 50%’.

Existen diferentes factores no renales que afectan directamente el nivel
de urea en la sangre'”.

Dentro de los factores que incrementan su nivel son:

a. Estados catabdlicos
b. Uso de esteroides

Presencia de hemorragia del tubo digestivo.

2

d. Uso de nutricién parenteral o situaciones de hiperalimentacion

e. Deshidratacion o estados de hipovolemia.
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Los factores que disminuyen el nivel de nitrégeno ureico en la sangre
son:
a. Cirrosis hepdtica.
b. Estados de desnutricién.
¢. Condiciones clinicas que cursen con sobrecarga de volumen
Por lo anterior, el nitrogeno ureico y la urea no son marcadores idéneos

para medir la TFG.

II. CREATININA SERICA

La creatinina es un metabolito de la creatina y fosfocreatina procedentes
del musculo esquelético. La tasa de produccion enddgena es variable y depende
de la edad, el género y la masa muscular''.

Dentro de las caracteristicas fisioldgicas que posee es que no se une a
proteinas y se filtra libremente, cumpliendo asi con algunas de las caracteristicas
indispensables para poder ser considerada como marcador de la funcion renal.

Sin embargo se secreta a nivel tubular (15-25%) y se modificada en
diversas situaciones no asociadas a dafio renal, alterando asi su concentracién
sanguinea'’. En la tabla 1 se enumeran los factores no renales que aumentan la
concentracion de la CrS. Los factores que modifican el nivel de CrS debido a la

disminucion en la produccién son la cirrosis y la pobre masa muscular.

Tabla 1. Factores no renales que incrementan el nivel de CrS.

Incremento en la produccién
Rabdomiolisis
Ejercicio vigoroso
Esteroides anabslicos
A e L ~ Suplementos dietéticos (creatina)
Bloqueo en la secrecién tubular GRS

Trimetroprim

Interferencia en Ia medicién :
_ AT Ceaiosponnas
* Fluocitocina
Cetosis
Metildopa, levodopa
" Acido ascérﬁigo
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En la actualidad, la mayoria de las férmulas utilizadas en la practica
clinica cotidiana para estimar la TFG se basan en el nivel de CrS (férmula de

Cockeroft-Gault y Levey)'™ ' **

I11. DEPURACION DE CREATININA (DCr)

Como se mencioné con anterioridad, la creatinina sérica posee algunas
caracteristicas para ser considerada buen marcador de la funcion renal
(produccion enddgena y libremente filtrada ), tiene la desventaja que es secretada
a nivel tubular. Esto lleva a sobreestimar la funcion renal hasta en un 15% de las
determinaciones utilizando éste método'®.

Para poder llevar a cabo la DCr es necesario la recoleccion de orina en
24 horas, lo que resulta poco practico para el paciente y continuamente se asocia
a errores en la recoleccion. Cabe sefialar que éste método es de los mas utilizados

en la practica clinica cotidiana.'”

IV. INULINA Y "I-IOTHALAMATO

Ambos son considerados el estindar de oro para la medicion de la
TFG'%ya que cumplen con los requisitos de una sustancia ideal para poder
determinarla. Desgraciadamente son métodos caros y técnicamente complejos

que dificultan la aplicacién en la practica clinica cotidiana'® %

A. INULINA

Se conoce su uso clinico desde 1935. Es un polimero de fructuosa con
peso molecular de 5200 Da. Posee pricticamente todas las caracteristicas para
poder ser considerada como buen marcador de la TFG: se filtra en su totalidad,
no es secretada ni reabsorbida por los tibulos y se elimina exclusivamente por
via renal®'.

El cédlculo de la depuraciéon de Inulina (Din) se hace mediante la

siguiente férmula:

Din (mUmlu) Inuima Urmana (mgla
! L __.Inu]ma Plasmét:ca {mg/dL)




El procedimiento técnico para su determinacion se lleva a cabo de la
siguiente manera’’:

Se realiza sondeo vesical para vaciar la vejiga, posteriormente se prepara
una solucion de 100g de inulina en | litro de agua, se somete a ebullicion hasta
que se disuelva en su totalidad. Posteriormente el producto final debe preparase
para su administracién endovenosa (alternativamente puede obtenerse inulina
preparada para su administracién ya disuelta), A continuacion se administra una
dosis inicial rdpida IV seguida de la perfusion de inulina a una velocidad
constante regulada por una bomba de infusion. Una vez alcanzado el periodo de
estabilizacion para su distribucion, se hace la extraccion sanguinea y la
recoleccion de orina.

Posteriormente y mediante fotocolorimetria con lectura a una longitud
de onda de 490nm la muestra se somete a desproteinizacion, centrifugado,
calentamiento y comparacion con un banco de sangre y de orina. Se tiene que
tener un tiempo urinario, ademds de tomar muestras sanguineas a la mitad del
tiempo de la infusion de inulina. Una vez que se tienen las muestras, se saca el
promedio de cada tiempo para saber la depuracién total de inulina.

Dada la exactitud técnica requerida durante su determinacion, ademas de
su alto costo, la medicién de la TFG por inulina resulta de un método muy poco

practico para su aplicacion en la préctica clinica.

B.""ILIOTHALAMATO

El '®I-iothalamato es un isétopo radioactivo que se utiliza en medicina
nuclear como marcador en diversas situaciones clinicas. Antes de utilizarlo se
debe estar seguros que no existe embarazo ya que es altamente teratogénico.

El procedimiento técnico sugerido por Israelit er al”’ inicia con la
premedicacién de loduro de Potasio (SSKI) via oral con la finalidad de proteger
el tejido tiroideo de la radiacion. Se recolectan muestras séricas y urinarias
basales. A los 30 minutos de haber administrado el SSKI se inyectan 35
microcuries de '*I-iothalamato subcutaneo en la parte superior del brazo. Se
debe mantener un adecuado estado de hidratacién que generalmente se consigue
con ingesta de agua via oral. A los 60 minutos de administrado el "P]-iothalamato

se toman muestras séricas y urinarias. Las muestras se obtienen cada media hora
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durante 4 6 més ocasiones. Se extraen 5 cc de alicuota de cada muestra urinaria y
sanguinea y se introduce a un contador de rayos gamma. Se calcula la TFG
mediante la formula convencional para la depuracién de cualquier sustancia.

Para cada estudio deben realizarse de 4-5 mediciones de TFG por
periodos de 30 minutos.

Al igual que la inulina resulta en un método de alto costo, poco practico
ademés de riesgo teratogénico. Como es material radioactivo, se debe tener
mucho cuidado con el manejo y evitar contaminacion de cualquier drea fisica en

que pudiera ser derramado por accidente®.

V. ESTIMACION DE LA TFG MEDIANTE EL USO DE FORMULAS
Las mas utilizadas en la actualidad para estimar la TFG son las férmulas
de Cockeroft-Gault'® y la del estudio MDRD (Modifical Diet in Renal Disease)

por Levey.”

A. COCKCROFT-GAULT

En 1976, Cockcroft y Gault publicaron una ecuacién para predecir la
depuracion de creatinina desarrollada a partir de estudios en pacientes geriatricos
con relativa FR normal'. La estimacion de la DCr se basa en el peso, la edad y el
género como las variables predictivas. Toma como base el valor de creatinina
sérica para su estimacion. Es considerada en la actualidad como la férmula mas
empleada en el &mbito médico y con adecuada correlacion para estimar la TFG®.

Férmula de Cockeroft-Gault para estimar la DCr:

DCr = [(140 — edad) x peso (Kg)]fCrS X 72 ajustando a SC de 1.73m’
9+ Multiplicar por 0.85

En el estudio original de Cockcroft se informa la correlacion de la
férmula en comparacion con el estandar de oro utilizado (inulina) con un valor

para r = 0.67 con un valor de p<0.0001. (Figura 4)"



140 -
120 - §oom g
H:_a100 1
£5 80 -
T5 60 -
3340 g
- B P < 0001
0

O P R PSP
Din, mL/min/!.73m’°SC

Figura 4. Correlacion formula Cockeroft y depuracion de inulina.

Esta correlacion y la facilidad para su calculo ha hecho de ésta formula
la mds utilizada en la practica clinica cotidiana y ser aceptada por la Nacional
Kidney Foundation (NKF) de los EUA para estimar la TFG*.

B. FORMULA MDRD (LEVEY)

A principios de la década de los 90°s se realizé un estudio multicéntrico
para evaluar el efecto de la restriccion proteica sobre la progresion de dafio renal
en la poblacion nefrépata titulado Modifical Diet in Renal Disease (MDRD)?.

En dicho estudio que se dividié en varias etapas se incluyeron en una
etapa prelimnar 1,628 pacientes determinandose la TFG mediante el aclaramiento
renal con '*’I-iothalamato que se utilizé como estandar de oro.

En 1999 y en base a los resultados obtenidos en el estudio MDRD,
Levey er al desarrollaron siete ecuaciones predictivas en las que se tomaba en
cuenta la edad, el género, la raza, el nivel de CrS, BUN y albimina sérica'’. De
las siete ecuaciones propuestas la nimero 6 fue la que tuvo mejor correlacion
para determinar la TFG (R’ = 0.91) comparada con '*l-iothalamato. Sin
embargo, la ecuacién nimero 6 incluye la determinacion urinaria de nitrogeno
uréico lo que la convierte en una formula poco practica. A diferencia de ésta, la

ecuacion numero siete no incluye determinacion urinaria y solo utiliza los
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parametros sanguineos de nitrogeno uréico, albimina y creatinina. El valor de
correlacién fue similar a la observada en la ecuacion 6 (R°=0.90).

En la Tabla 2 se enlistan las 7 ecuaciones utilizadas en el estudio, asi
como el valor de R? para la ecuacion ntimero 7 (figura 5). Se resalta la ecuacion

7 que es la propuesta por los autores para la determinacion de la TFG'.

Ecuacién 1: CrS

TFG = 0.69 x [100/CrS]

Ecuacién 2: Formula de Cockeroft-Gault

TFG = 0.84 x [Férmula Cockeroft-Gault]

Ecuacion 3: Depuracién de Creatinina

TFG = 0.81 x [Depuracion de Creatinina]

Ecuacion 4: = Promedio de la creatinina y depuracién de urea
TFG = 1.11 x [(DCr + DUrea)/2]

Ecuacién 5: = DCr, Depuracion de urea y variables demogréficas
TFG = 1.04x [DCr] **"*' x [Durea] *** x [1.109 negro]
Ecuacion 6 = Variables demogrificas, séricas y urinarias

TFG =198 x [CrS] 0858y [edad] *'*” x [0.822 si es mujer] x [1.178 negro] x [BUN] **”
x [Nitrégeno uréico urinario] e

Ecuacién 7 = Solo variables demcgréf' cas }r séncas e

TFG—nux[CrS]*”‘-”x[eda *""’x{o Zsresrnu;er]x[l180negro]x[BUN]‘°“°
x [AlbS] 071 it

Tabla 2. Comparacion de las ecuaciones para predecir la TFG (mL/min 1.73m’) basados en el nivel de CrS.

180 180
R=090
W 150 150
o
£
= 20 . " 120
= )
“.E - ‘g '
E 20 " o “4: + 80
= s l'.: . .
'S 60 : 60
g - ?. -
3 - .' t
E 30 . . |' 30
i |
o mmmm————_ R

o 30 60 20 120 150 180

TFG ml/min/1.73m*SC

Figura 5. Correlacion para predecir la TFG con la ecuacion 7
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Desde su creacion, la formula de Levey fue aceptada en investigaciones
clinicas como un método confiable para estimar la TFG. En el afio 2000 el mismo
autor sugiere una manera simplificada de la ecuacion 7. La ecuacion
simplificada difiere de la ecuacién 7 en que no utiliza BUN ni albimina sérica
para su determinacion y nuevamente toma como base el nivel de CrS, la edad. el
género y la raza. En éste estudio la ecuacion simplificada fue comparada con '?’I-
iothalamato, obteniéndose un valor de correlacién adecuada (R°=0.91). Esta
ecuacion fue generada en poblaciones de sujetos con enfermedad renal cronica y
es relevante sefialar que no se incluyeron sanos. La ecuacién simplificada de

Levey es la siguiente:

TFG = 186 x [CrS]™""** x [edad]®*® x [0.742 si es mujer] x [1.212 si es negro]. ]

Desde la creacion de la ecuacion original, los argumentos en contra de la
aplicacion de la misma fueron que se utilizé en un grupo muy seleccionado de
pacientes con nefropatia, que se excluyeron pacientes con deterioro avanzado de
la funcién renal (CrS>7mg/dL), pacientes con diabetes mellitus que recibian
insulina y a los pacientes con algin proceso “crénico mérbido™, asi como los
sujetos en edades extremas de la vida (mayores de 70 afios y poblacion joven sin
nefropatia)®.

Con el paso de los afios se ha validado la ecuacion del estudio MDRD en
la poblacion que inicialmente fue excluida, sin dejar de reconocer sus limitantes.

Dentro de los grupos en que se ha logrado su validacion se incluyen:

a. Poblacion de raza negra con [RC*

b. Pacientes con escleroderma®.

c. Donadores de trasplante renal con DCr < 80ml/min™.

d. Pacientes con enfermedad renal y CrS normal (< [.Smg;’dl):”
e. Pacientes diabéticos™.'*

f. Poblacién con insuficiencia cardiaca’®.



Actualmente la NKF (guias K/DOQI) y la mayoria de las sociedades de
nefrologia recomiendan el uso de ésta ecuacion para estatificar el riesgo de
nefropatia y se hace hincapi€ en que el uso de recoleccion de orina de 24 horas es
innecesaria®. La NKF (guias K/DOQI) toma como a ésta como la férmula como
indicador para definir y clasificar el estadio de la enfermedad renal crénica,
asocia el nivel de la funcion renal con la aparicion de complicaciones clinicas y
define el riesgo de la estadificacion/manejo en el paciente con nefropatia.s

Asi, podemos asegurar que el uso de la ecuacién de Levey en la
poblacién con nefropatia se encuentra validado como método para estatificar el
grado de nefropatia con adecuada correlacion con los estandares de oro utilizados
para medir la TFG.

Se han realizado intentos por validar ésta ecuacion en la poblacion sana
ya que desde su elaboracion, se excluyeron sujetos sanos. Existe evidencia que en
éste grupo de poblacion las diversas ecuaciones de Levey infraestiman la funcién
renal hasta en un 6% en pacientes con nefropatia y en un 29% poblacion sana’®

Rule y Cosio idearon una ecuacion cuadrética de Levey (figura 6) con la
finalidad de validarla en este grupo de poblacién®’. Incluyeron 580 donadores de
trasplante renal que consideraron como poblacién sana y les determinaron la TFG
utilizando como estandar de oro al '**I-iothalamato y los compararon con 320

pacientes con nefropatia diversa.

TFG: exp[1.911 + 5.249/CrS - 2.114/CrS? - 0.00686 (edad) — 0.205 (mujer)]
Si Cr§< 0.8 mg/dL utilizar 0.8 para CrS.

Figura 6 Ecuacion cuadrética de Rule y Cosio basada en la formula de Levey



Al combinar a todos los pacientes (n=900) se observé una mejor
correlacion con la ecuacion cuadratica que la formulas de Levey y Levey

simplificada (tabla 4):

Ecuaciéon Valor R’

Levey simplificada .

Tabla 4. Correlacion de las diferentes formulas de Levey en predecir TFG en
poblacion que incluye sujetos sanos.

Las limitantes importantes de éste trabajo realizado por Rule y Cosio®’

es que no se realizo a un grupo amplio de poblacién general, ademas que el grupo
de ancianos y afro americanos no fueron significativos. La ecuaciéon cuadratica
no fue comparada sola contra poblacién sana. Sin embargo y dados los resultados
analizados, la ecuacion cuadratica pudiera ser un mejor pardmetro para estimar la
TFG en la poblacion sana que las ecuaciones de Levey o de Cockeroft-Gault.

Las ecuaciones de Levey o Levey simplificada infravaloran la TFG y
pudieran en caso de ser aplicadas de manera sistemdtica, catalogar a poblacion
sana como nefropata de forma errénea’. Adn queda por validar la férmula de
Levey en poblacion sana, embarazo, pacientes en estado critico, cardiopatia

isquémica, estados de desnutricion/obesidad y edades extremas de la vida®®.



20

VI. RADIONUCLIDOS
El uso de radiontclidos en medicina es amplio®’. Se utilizan para medir
espacio corporal, la composicion de agua corporal total, en medidas de

depuracién, y en intervenciones farmacoldgicas (tabla 5).

Medir espacio corporal.
Agua Corporal Total (3H20)
Sodio{24Na+) y potasio (42K + y 43K+)
Medidas de depuracién.
TFG (51Cr-EDTA y 99mTC-DTPA)
FPR (125l- 6 1311-01H 99mTC-MAG3)
Imdgenes dindmicas.
Grifica TFG (99mTC-DTPA).
Secrecion de agentes y TFG (1231- 6 1311-01H,99mTC-MAG3 ).
Perfusion, secrecion y excrecion.

Inter I fe logicas (fur ide, captapril)

Tabla 5. Uso de radioniclidos en medicina

El utilizar el gammagrama (GG) con acido dietilen triamino penta
acético marcado con Tecnecio {DTPA-TC”'“) se considera un método facil y
rapido para estimar la TFG*'. Sin embargo su exactitud diagnostica es debatible,
ya que influyen factores relacionados al grado de la funcidn renal, perdiendo su
precision conforme se deteriora la funcidn renal, la estabilidad y unién a
proteinas por el radiontclido es variable y depende de diversos factores
incluyendo el nivel de albimina sérica®’. Ademds, es un estudio con indices de
error asociados al operador, ya que se considera operador-dependiente.

El GG se realiza mediante un detector de rayos gamma (colimador y
cdmara de centelleo [tubo o cdmara de Anger]) y el uso de un software para la
interpretacion de los resultados®. El procedimiento consiste en la inyeccion 1V
de isotopos con emisiones gamma (Tc®™) unidos a un portador (DTPA) que se
acumula o pasa por alglin 6rgano de interés, en éste caso el rifién. Se detectan los
rayos gamma emitidos en el drea de interés por medio del colimador y la cdmara
de Anger. De ahi pasan al fotomultiplicador detectando y digitalizando la
informacion. Se visualiza en una terminal donde se puede manipular para hacer la
seleccion del 4rea de interés llamada drea ROI y se hacen los calculos sobre los

conteos (figura 7).



Detector da
e | rayos Gamma:
\ Colimadory
o e camara de
Centello

Figura 7. Procedimiento de gammagrafia

Para la reconstruccion por secciones o cortes se hace el mismo

procedimiento con giros del colimador de 360° alrededor del paciente (figura 8).

; "{_Pa!a-;-

Figura 8. Gammagrafia. Reconstruccion por cortes.
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El GG renal consta de tres fases:

Una fase arterial donde el radiofarmaco pas6 de la circulacion venosa a
la arterial donde précticamente todo el paciente se encuentra emitiendo radiacion.

Una fase parenquimatosa donde el radiofarmaco se va concentrando en
la corteza renal donde se ubica el drea de interés (ROI) y de donde se realizaran
los conteos finales. Es importante recordar que la mayoria de los radiofarmacos
no salen del torrente sanguineo disminuyendo asi la posibilidad de artefactos con
el tejido intersticial adyacente.

La altima fase es la excretora, en donde se empieza a excretar el
radiofirmaco hacia la vejiga. En ésta fase se puede empalmar con la
parenquimatosa y puede variar dependiendo de la afinidad del radiofarmaco hacia
las proteinas plasmaticas. La representacion esquemdtica de las secuencias de las
tres fases se pueden observar mediante las secuencias plantares (figura 9)

Mediante el andlisis de las tres fases se puede crear las curvas

renograficas.

Figura 9. Secuencias plantares renograma con sus 3 fases arterial, parenquimatosa y excretora.

Gracias a la realizacion de ésta curva es posible el célculo de la TFG ya

que se calcula la fase parenquimatosa y la fase excretora. (figura 10).
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1. Fase arterial:
Inicio de la pendiente hasta el pico
maximo.

2. Fase parenquimatosa:
Punto maximo de ascenso e inicio del
descenso en la curva.

.

- -
- fase arterial . 3. Fase excretora: ‘
- fase parenquimatosa. T Corresponde a la final de la pendiente de
~ fase excretora #{ming oA

Figura 10. Curva renogrifica normal y sus diferentes fases.

En nuestro Instituto se realiza el renograma utilizando una terminal
relativamente nueva (Power station de General Electric®). En ella se puede ver
que el area de interés ROl que corresponde al limite de la corteza renal y la
silueta son seleccionadas mediante un cursor de manera manual, requiriendo de la
interpretacion personal del médico nuclear en el marcaje (figura 11).

FATIENT JOME 1 MGUSTIN MOSAS FLORES INSTITUTE ¢ INSTITUTO WACICROL DX CTENCIAS MEDICAS T
PATIENT ID 3 207810/ NTAS FROTOCCE, 1 WML GFR (W/ETAINGE IMAGES)
TE . r 18-APR-1364 MO0, DATE i 04-OCT-2002

Figura 11 Renograma con marcaje manual del drea de interés ROI (Flechas).

Elaborando una tabla de los diferentes métodos utilizados para la

determinacién de la TFG en la prictica clinica cotidiana mostramos las
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principales ventajas y desventajas de cada uno de ellos, tomando en cuenta las

principales caracteristicas descritas en la literatura médica (tabla 6).

METODO VENTAJAS DESVENTAJAS
Depuracién de inulina o " - Poco accesible, pocol
135[_[othalamatol BRI précticos y alto costo.
- Préctico. - Utiliza nivel de CrS.

Depuracién de creatininal

- Ampliamente utilizado en |4

- Frecuentemente hay fallas|

en orina 24 horas.| 4 e oo en la técnica del
préctica clinica cotidiana. .
recoleccion.
- Practica. —_—_
Férmula de Cockcroft- - Utilizada por la mayoria de Yl nI‘\-’Cl e S ;
e - Sobrestima la funcidn
Gaulg  especialistas. renal (16%)
- Recomendada NKF (KDOQI) *

Férmula de Levey]

- Método que mejor estima la
FG con comparacién al
estandar de oro.

Recomendada NKF (KDOQI)

- Poco préctica.

- Utiliza nivel de CrS.

- Requiere albiimina sérica.
- Infraestima la funcion
renal (9-29%).

Gammagrama Renal|

- Utiliza bases mas fisiologic
para su cdlculo. ES|

- Operador dependiente
- Costoso

Tabla 6. Comparacion de los diferentes métodos utilizados en la prictica clinica para estimar la TFG
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JUSTIFICACION

La necesidad de contar con un método idéneo para medir la TFG es de
suma importancia en la practica clinica cotidiana. Es elemento fundamental para
estimar el grado de afeccion renal y conlleva a la toma de decisiones terapéuticas
importantes como son el tipo de terapia indicada e incluso en casos de dafio renal
avanzado, el momento para el inicio de terapia sustitutiva (dialisis en cualquiera
de sus modalidades, trasplante renal). Asi mismo, es auxiliar fundamental para la
toma de acciones de prevencién y tratamiento en el curso de la enfermedad renal
o en pacientes con factores de riesgo para su desarrollo. También son importantes
otros aspectos de la practica clinica como por ejemplo: el ajuste de farmacos a la
funcién renal y la evaluacion del paciente como candidato a donador vivo de
rifion.

Se consider¢ relevante la realizacion de éste estudio para comparar uno
de los procedimientos utilizados para la medicion de la TFG (GG utilizando
DTPA-T¢”™ ) con los diferentes métodos usados en la practica clinica cotidiana
(DCr en orina de 24 horas, formula de Cockcroft-Gault y ecuacidn de Levey).

El GG es un estudio cominmente utilizado en nuestro Instituto y en
otros centros hospitalarios por las diferentes especialidades médicas para
evaluacion de la funcion renal y estimacion de la TFG. El mismo tiene un alto
costo para el paciente y el sistema de salud. Se justifica la realizacion de éste
estudio con un disefio retrospectivo, recabando informacion de los pacientes con
algun grado de nefropatia sometidos a biopsia renal percutdnea y que contaran
con GG, requisito para la realizacion del procedimiento en nuestro hospital.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y la Nutricion “Salvador Zubiran™ es
un hospital de 3er nivel de atencién médica con una amplia poblacion de
pacientes renales que nos permite evaluar la correlacion de los diferentes
métodos para estimar la TFG con la medida por GG y conocer si el resultado de
la TFG informado por GG es de utilidad en el paciente con grados diversos de

nefropatia.
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OBJETIVOS

Primario:
» Evaluar la correlacion que existe entre TFG estimada por GG
DTPA-Tc™™ con otros métodos de medicién o célculo de la TFG

comunmente utilizados en la practica clinica.

Secundario:
» Determinar de los métodos utilizados en la préactica cotidiana,
(DCr por recoleccion de orina en 24 horas y formula de
Cockeroft-Gault) cual tiene mejor correlacion con la formula de
Levey (estdndar de comparacion) y su comportamiento ante la

presencia de dafio renal avanzado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. En los estudios de gammagrafia renal con DTPA-T¢”™ (GG) se informa
la TFG estimada por éste método y es considerada por algunos como una
determinacién adecuada de la funcién renal y de utilidad clinica.

2. En nuestro medio no se cuenta con informacién sistematizada sobre la
correlacién que esta técnica tiene con otros métodos utilizados para determinar la

TFG en pacientes con nefropatia de diversos origenes.

HIPOTESIS

Basados en los datos revisados en la literatura y observacionales en

nuestro Instituto, podemos establecer tres hipdtesis:

L. La TFG estimada por GG no es confiable y tiene poca

correlacion con los métodos utilizados en la practica clinica cotidiana.

2. Ante la presencia de dafio renal avanzado, la TFG medida por
GG tiene aun menos correlacién que la observada en pacientes sin dafio renal

avanzado, comparandola con los otros métodos.

3 De los otros métodos utilizados para medir la TFG, la DCr en
orina de 24 horas pudiera no ser de utilidad ante la presencia de dafio renal

avanzado.



28

UNIVERSO

Se incluyeron el total de pacientes sometidos a biopsia renal percutdnea
de Octubre 2001 a Octubre 2003, y disponibles en la base de registro de biopsias
renales del Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ),
siendo un total de 102 pacientes. De éstos, en 4 pacientes no existia informe
oficial del GG en el expediente clinico. Se revisaron de manera dirigida los
expedientes clinicos para verificar que se contara con los datos necesarios para el
célculo de TFG medida por DCr en orina de 24 horas, para la formula de
Cockeroft-Gault (CG)y para la ecuacion de Levey, descartando en total 28
expedientes. Por lo anterior, la poblacion analizada fue finalmente de 70

pacientes que cumplieron con todos los requisitos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo
correspondiente a una revision (serie de casos) en el que se incluyeron 70
pacientes que contaran con GG renal y los datos necesarios para el cédlculo de
TFG mediante la DCr en orina de 24 horas, formula de Cockcroft-Gault y la
ecuacion de Levey, seleccionados del registro de biopsias del Departamento de
Nefrologia y Metabolismo Mineral del Instituto, de Octubre del 2001 a Octubre
del 2003.

Los datos para el calculo de la TFG y el GG renal correspondieron a la
semana previa de la realizacion de la biopsia renal.

_ Del expediente se obtuvieron los siguientes datos: edad, peso, talla,
superficie corporal (calculada por el método de DuBois**), género, nivel de CrS,

BUN, albiimina sérica, creatinina en orina de 24 horas.
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Para el objetivo secundario y con fines de analisis, cada método
utilizado se subdividié en dos grupos: CrS <2.0 y > 2.1 mg/dL para evaluar el
dano renal avanzado. Ya que no se realizé medicion de TFG mediante métodos
considerados en la literatura como estdndares de oro (depuracion de inulina o
'5|.lothalamato), se tomé a la TFG medida por la ecuacién de Levey como
nuestro estindar de comparacion. Lo anterior se fundamenta en evidencias
previas que demuestran que ésta determinacion es la que mejor correlacion tiene
con la TFG medida®** ", Se utiliz6 la ecuacion original de Levey (ecuacion 7)

del estudio MDRD".

De los datos tomados del expediente se corroboré que correspondieran
al tiempo definido para su analisis, ademas de excluir a los pacientes que tuvieron

errores en la recoleccion de orina en 24 horas.
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CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes sometidos a biopsia renal percutanea por patologias renales

diversas que contaron con:

1. GG y estimacion de TFG (DTPA Tc™™).
2. DCr mediante recoleccién de orina de 24 h.
3 Datos para célculo de TFG por la formula de Cockcroft-Gault y la

ecuacion de Levey.

CRITERIOS DE EXCLUSION
5 Pacientes que no contaran con GG.
2. Pacientes que no contaran con determinacion de CrS, albimina sérica.

BUN o determinacion de creatinina urinaria en una recoleccion de orina en 24
horas, al menos de una semana previa a la realizacion de la biopsia renal
percutdnea.

3. Que no contaran con las referencias antropométricas para el calculo de

la superficie corporal.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1 Pacientes con error en la recoleccion de orina en 24 horas.
2. Pacientes en que no estuviera disponible el resultado oficial del GG para

su analisis.



VARIABLES

A continuacion se describen las variables utilizadas en el estudio.

Variables dependientes

31

Nombre de la Variable Tipo de Variable Medicion
Edad Cuantitativa, aleatoria continua Afios
Género Cualitativa, nominal, dicotémica MoF
Peso Cuantitativa, aleatoria continua kg
Talla Cuantitativa, aleatoria continua cm
Superficie Corporal Cuantitativa, aleatoria continua m?
Albumina sérica Cuantitativa, aleatoria continua g/dL
Creatinina sérica Cuantitativa, aleatoria continua mg/dL
BUN Cuantitativa, aleatoria continua mg/dL
DCer orina 24hrs Cuantitativa, aleatoria continua ml/min
TEG GG Cuantitativa, aleatoria continua ml/min
GG renal Cualitativa, dicotdmica SioNo
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron medidas de varianza (desviacién estandar) para variables
cuantitativas, continuas y porcentajes o frecuencias para las variables nominales
y/o cualitativas.

Se realizé andlisis de coeficiente de correlacion con la finalidad de
evaluar la fuerza de asociacion entre los diferentes métodos utilizados para medir

la TFG.
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RESULTADOS

De los 102 pacientes que se les realizo BRP se excluyeron 32, cuatro de
ellos por no tener GG disponible para su interpretacion, 10 por no contar con
valor de albliimina sérica, 4 en los que no hubo recoleccion de orina de 24 horas y
7 por ser inadecuada la recoleccion de orina de 24 horas, en 6 no se contaron con
los datos para el célculo de superficie corporal y en uno no hubo exdmenes de
laboratorio recientes para el andlisis. En total se incluyeron 70 pacientes al
estudio. La edad promedio fue de 34.8 £ 13.6 afios (17-69), con una distribucion
por género de 20 hombres (29%) y 50 mujeres (71%) (figura 12).

Figura 12 Distribucién por género

— 29%

71%

O Hombres [@ Mujeres
Los datos clinicos, antropométricos y variables de laboratorio de los

pacientes se muestran en la tabla 7.

Pacientes ; 70

- Género: (M/F) 20/50
Edad (afios) = 348136

?eso-{Kg R 64+ 12
Ta_lli.a(cm) o ot o 159+ 10
SCmY) i 1.7+0.2
Camgatinina Sérica(mg/dL) | 1.5%09

" BUN(mgdL) . 324£125
_Alblimina.Sérica(Ede) e I 25409

Tabla 7. Variables clinicas, antropométricas y de laboratorio de los pacientes
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El promedio de las TFG por los diferentes métodos fue el siguiente:
TFG medida por GG 68.5 ml/min, por DCr en orina de 24 horas 69 ml/min, por
la formula de Cockcroft-Gault 70ml/min y por nuestro estandar de comparacion
la ecuacion de Levey fue de 50 ml/min.

En el andlisis de correlaciones el GG tuvo una pobre correlacion con el
resto de los métodos con que se comparé: Levey, DCr y Cockcroft-Gault
(r=0.18, r=0.16 y r = 0.20 respectivamente, P <0.000!) (figura 13).

GG vs. Levey r=10.18" GG vs. DCr. =0.16"

« 2 3 5 8 % d 5 &

*: p<0.01

Figura 13. Graficas de correlacion (r) del GG con depuracitn de creatinina medida, estimacion
por formula de Cockroft y Gault y por formula de Levey.

De igual manera se procedio a comparar los otros métodos excluyendo
el GG con nuestro estandar de comparacién (Levey), encontrando que el método
que mejor correlaciond con la ecuacion de Levey fue la formula de Cockerofi-
Gault (r = 0.87, P = < 0.0001). También comparamos la DCr vs. la formula de

Cockeroft-Gault con una pobre correlacion entre ambas (r = 0.44) (figura 14).
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Levey vs CG r=0.87* Levey vs DCr r=0.57

* P = <0.0001

EEEEEEEEER

DCrvs CG r=0.44

Figura 14. Grificas de correlacion (r) de la ecuacion de Levey con formula Cockeroft y Gault y
con depuracion de creatinina medida.

Al subdividir los grupos de estudio con la finalidad de evaluar la
correlacién de los métodos ante la presencia de dafio renal leve o moderado (CrS
<2.0 mg/dL y CrS>2.1mg/dL) observamos que en presencia de dafio renal leve el
GG presentd pobre correlacion, misma que fue aun menor cuando la CrS fue

mayor de 2.1 mg/dL. (figuras 15y 16)

s a s nn i diidi

GG VS Levey r=0.30 GGvsCG r=0.38

(]
&
[
]
i
i
H
W
i

GG vs DCr r=0.31

Figura 15 Gréficas de correlacion (r) del GG con la ecuacion de Levey, la formula de Cockerofi-
Gault y la depuracion de creatinina medida con valor de CrS <2.0
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GG vs Levey r=0.06 GG vs CG r=0.07

GG vs DCr r=0.19

Figura 16. Grificas de correlacion (r) del GG con la ecuacién de Levey, la forinula de Cockeroft-
Gault y la depuracién de creatinina medida con valor de CrS = 2.1.

Con la subdivisién referida, nuevamente la formula de Cockeroft-Gault
fue la que mejor correlacioné con nuestro estandar de comparacion (Ecuacion de
Levey). Cabe mencionar que el método mas utilizado en la practica clinica (DCr),

pierde aun mas correlacién con CrS > 2.1 mg/dL.(figuras 17 y 18. Grafica 1).

EEEREEE RN

CG vs Levey r=0.84 DCr vs Levey r=0.42

DCrvs CG r=0.42

Figura 17 Gréficas de correlacién (r) de la ecuacion de Levey con formula Cockeroft - Gault y
con depuracion de creatinina medida con valor de CrS < 2.0.
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%

Levey vs DCr r=0.13 Levey vs CG r=0.50

DCrvs CG r=0.027

Figura 18. Graficas de correlacion (r) de la ecuacidn de Levey con formula de Cockeroft-Gault y

con depuracion de cretinina medida con valor de CrS > 2.1.
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0. — =
| R Crs<20 Crs21

IECr\;L;vey‘_ . U.ﬂ - 04_2 - 013
0DCrvs. OG 044 042 0.02
Leveyvs CG 087 0.84 as

Grafica 1. Valor de la correlacion (r) de la ecuacién de Levey, con formula de Cockcroft-Gault y

con depuracidn de creatinina medida en presencia de diferentes niveles de CrS.
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DISCUSION

Actualmente existen diferentes métodos y formulas para conocer la
TFG. La gran mayoria se basa en el nivel de CrS y no necesariamente reflejan el
concepto de depuracion. De las varias posibilidades que existen, algunas son de
utilidad en investigacion y con poca aplicacion clinica, debido a sus costos y por
la complejidad que implican (Depuracion de Inulina y I'zs-lothalamato), mientras
que otros en cambio, satisfacen las necesidades del médico en su accionar
cotidiano.

Los resultados del presente estudio indican que la estimacion de la tasa
de filtrado glomerular mediante el uso de GG no correlaciona con los métodos
utilizados en la practica clinica y que se pierde la correlacion aun mas en
presencia de dafio renal avanzado. Ya que en el presente estudio no se midi6 la
TFG por alguno de los métodos que pueden considerarse estandar de oro, pudiera
ser discutible si éste método debe ser eliminado de los reportes de GG, sin
embargo, la literatura es contundente cuando compara la ecuacion de Levey con
los estdndares de oro y muestra adecuada correlacién con dichos métodos, sobre
todo en pacientes con algin grado de nefropatia. En virtud de lo anterior,
podamos extrapolar los resultados de éste estudio para determinar que la

medicion de la TFG por GG en el paciente con dafio renal previo no es adecuada.

En el estudio demostramos que la férmula de mayor uso mundial por el
ambito médico (Cockcroft-Gault) es la que mejor correlaciond con la ecuacion de
Levey, incluso en presencia de dafio renal avanzado. Por otro lado, la depuracién
de creatinina medida con recoleccion de orina de 24 horas resultdé con baja
correlacion en presencia de creatinina sérica >2.1 mg/dL lo que traduce, ademas
de ser un estudio poco préctico para el paciente y continuamente lleno de errores
en la recoleccion, poca utilidad para estimar la funcion renal en comparacion con
las formulas analizadas para el cédlculo de la misma (Levey o Cockcroft-Gault).
Esto refuerza el concepto adoptado por la NKF para afirmar que el medir

creatinina en orina de 24 horas como método para estimar la TFG es inadecuado.
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Otro punto relevante es que a pesar que la ecuacion de Levey resulta ser
de utilidad, tiene el inconveniente que es compleja y alin no se encuentra validada
por completo en la poblacion en general. Como mencionamos en la introduccion,
el uso sistemdtico de las ecuaciones para el cdlculo de la TFG pudiera llevar a
catalogar a un sujeto sano como nefropata dado que infraestima la funcion renal.
Hacemos hincapié en éste punto ya que uno de los motivos que origind éste
trabajo fue la observacion del alto grado de discrepancia que existia en la TFG
informada por GG y la calculada mediante las formulas convencionales. Una
explicacion para esto puede originarse en que la GG a pesar que es un estudio
con bases fisiologicas, termina siendo operador dependiente sin eliminar el sesgo

presente por la observacion y participacion del hombre.

Nuestro ftrabajo muestra claramente que existen discrepancias
importantes entre las mediciones de TFG por GG en comparacion con las
realizadas por métodos con probada exactitud como el de la ecuacion de Levey,
esto en pacientes con falla renal establecida. Lo anterior permite considerar que
éste tipo de determinaciones de TFG por GG en ésta poblacion deben ser
eliminadas en virtud de aportar informacion inexacta y contraproducente para la

toma de decisiones clinicas.

STA TESIS N0 DEBE
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CONCLUSIONES:

1. La estimacion de TFG por GG por DTPA-Tc™™ tiene poca correlacion
con los diferentes métodos utilizados en la practica clinica (depuracion de
creatinina mediante recoleccion de orina de 24 hrs, férmula de Cockeroft y Gault
y férmula de Levey), correlacion que se pierde ain mas en presencia de dafio

renal avanzado.

2. El resultado de la TFG informado en el estudio de GG en pacientes con

dafio renal previo es inexacta y a nuestro juicio debe ser eliminado del mismo.

3. La determinacién por formula de Cockeroft-Gault fue la que
correlaciond mejor con la TFG estimada por la ecuacion de Levey (estandar de

comparacion).

4. El calculo de TFG mediante DCr en orina de 24 horas es inexacta y con
mayor deterioro de la funcién renal (CrS > 2.1mg/dL), la correlacién es aun

menor.
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