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RESUMEN:

El indice de filtrado glomerular (IFG) es el marcador de dafio renal mas
comunmente utilizado. Por facilidad se evalla mediante la depuracion de
creatinina. Sin embargo, esta técnica adolece de muchos inconvenientes,
entre los que se incluyen: su dependencia de la funcion tubular, necesidad de
recoleccién de orina, dependencia de ingesta de carne y de la masa muscular
del sujeto. La técnica de referencia es la depuracion de inulina, pero esta es
impréctica por la necesaria cateterizacion del paciente y el tiempo que dura
el estudio. En este trabajo se estudio la correlacion entre pruebas alternativas
para medir la filtracion glomerular.

Se realiz6 un estudio transversal en 41 pacientes. En cada paciente se aplico
iohexol 5 mL 1V y se tomaron muestras de sangre a los 2 minutosy 3,5, 7y
24 h despues de la inyeccion y se colecto la orina en el periodo entre 7 y 24
h. En las muestras se midieron: creatinina (colorimétrico), iohexol (HPLC) y
cistatina (inmunoanaélisis). EI volumen de distribucion del iohexol se calculo
por formula y por impedancia bioeléctrica. La filtracion glomerular (FG) se
encontr6 en un rango amplio entre 20 y 100 mL/min. La filtracién
glomerular medida por iohexol en muestra Unica fue dependiente del tiempo
y se estabilizo a las 7h de aplicado el bolo. La correlacion entre los métodos
fue variable pero significativa, con valores maximos de r=0.823 (p<0.01)
entre iohexol a las 7 h y cistatina.

Se concluye que la depuracién de iohexol medida en aplicacion en bolo y en
muestra unica, asi como la cistatina son alternativas Utiles para la evaluacion

clinica de la filtracion glomerular.



INTRODUCCION:

Actualmente, en la practica clinica diaria, la medicion de la funcion renal es
indispensable para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades renales
o simplemente para determinar la disminucién fisioldgica de la funciéon renal
debida al envejecimiento y en consecuencia ajustar las dosis de ciertos

medicamentos (1).

El parametro mas importante en la evaluacién del funcionamiento renal es el
porcentaje de filtracion glomerular (2,3). En ocasiones resulta complejo y a
veces esta fuera del alcance de la practica clinica la medicién de la filtracion
glomerular; es por eso, que a lo largo de los afios se han desarrollado varias
férmulas para estimar esta Gltima, tales como la de Cockcroft-Gault, Levey y
la del estudio MDRD ( Modification of Renal Disease). Estas ecuaciones
han demostrado cierta utilidad pero no del todo precision, ya que todas ellas

utilizan la medicién de creatinina. (4, 5, 6, 7).

La creatinina sérica es un mal marcador enddgeno de la filtracién glomerular
ya que se incrementa cuando la funcion renal disminuye  50%
aproximadamente de su valor normal. (8) Su excrecion varia con la edad, el
género, el ejercicio fisico y la masa muscular de cada individuo. La
depuracion de creatinina serica enddgena, medida en una recoleccion de
orina de 24 horas resulta en una estimacion inadecuada de la filtracion
glomerular especialmente en aquellos pacientes con disminucion de la
funcion renal, debido a un aumento compensatorio en la secrecion tubular de

la molécula de creatinina, lo que limita su validez como marcador. (1).



La filtracion glomerular también puede ser determinada midiendo la
depuracion plasmatica de un marcador exdgeno administrado directamente
al torrente sanguineo. Un marcador ideal debe tener las siguientes
caracteristicas: ser filtrado libremente en la membrana glomerular, no unirse
a proteinas plasmaticas, no ser reabsorbido, secretado o metabolizado por el

tibulo renal, y no afectar la filtracién glomerular. (2).

Algunos ejemplos de marcadores exdgenos son: a) los polisacaridos como la
inulina o la inulina marcada, b) quelantes hidrosolubles marcados como el
51Cr-EDTA, 99m TC-DTPA vy los quelantes no marcados como el Gd-
DTPA; c) medio de contraste urografico marcado con isétopos radioactivos
como el I-131-diatrizoato, y el I-131-iotalamato; y d) medio de contraste
urografico no marcado como los monoméricos i6nicos (metrizoate,
diatrizoate, iotolamato) y los no mondémeros no iénicos ( iohexol, iopamidol,

jopromide).

La depuracion de inulina sigue siendo considerada como estandar de oro sin
embargo su precio es elevado, el proceso consume mucho tiempo, requiere
de una infusion constante para mantener niveles plasmaticos estables y de la
coleccion de orina de 24 horas, lo cual limita su utilidad en la practica
clinica. Los agentes radioisotopicos como el 51Cr-EDTA, 99m TC-DTPA
han mostrado resultados comparables con los de la inulina, sin embargo el
tiempo para poder determinar el indice de filtrado glomerular con estos
marcadores es de aproximadamente 24 horas, en comparacion con el lohexol
el cual puede determinar la funcion renal con una sola toma a las 5 horas de

administrado. Ademas, a diferencia del lohexol, ambos marcadores aunque



en bajo grado son agentes radioactivos, y esto limita su uso principalmente

en mujeres embarazadas. (1)

En 1984, la depuracion de lohexol se introduce en Europa como método de
determinacion de la filtracion glomerular, y desde 1998 es el método

estandar de mediciones de filtracion glomerular en estos hospitales.

El lohexol es un medio de contraste no i6nico de baja osmolaridad, exento
de efectos adversos, que puede ser utilizado con seguridad también en
mujeres embarazadas y nifios. Es considerado como un marcador adecuado
de la filtracion glomerular ya que después de la administracion endovenosa
de un solo bolo, se recupera completamente en la orina; la eliminacion
ocurre por filtracién glomerular, sin evidencia de secrecién tubular o
reabsorcion. La depuracion del iohexol ha sido utilizada en hospitales de
Europa desde hace mas de 15 afios , mostrando ser un método exacto y
confiable en la determinacion de la filtracion glomerular.(9) ademas de que
el proceso es altamente reproducible y tiene correlacion con la depuracion

renal de inulina y la depuracién plasmatica del 51Cr- EDTA.(10)

El lohexol puede ser cuantificado por cromatografia liquida de alta presion
(HPLC), por mediciones quimicas basadas en la determinacion de
iodinacion, o por absorcion de rayos X. En la préactica clinica, HPLC tiene
sus ventajas por la sensibilidad y especificidad lo cual responde bien a las
demandas logisticas de la medicina clinica. El HPLC es una técnica basada
en la separacion y cuantificacion de lohexol por afinidad cromatogréafica

después de la precipitacion de proteinas plasmaticas, el lohexol esta presente



en el plasma en forma de dos isomeros, los cuales pueden ser usados para su

cuantificacion.

En la practica clinica, se han descubierto numerosas sustancias enddgenas y
exdgenas, que pueden intervenir en la cuantificacion del iohexol
especialmente un metabolito del paracetamol (glucuronido de paracetamol)

el cual interfiere con los picos cromatogréaficos de lohexol.

La depuracion de lohexol fue originalmente descrita usando un disefio
similar al empleado para la depuracion de 51Cr-EDTA. Sin embargo, en la
mayoria de los sujetos la depuracién y la curva de eliminacién, pueden ser
exactamente estimadas por una sola toma despues de tres o cuatro horas de
la inyeccion de lohexol. Un prerrequisito para esta simplificacion es la
distribucion del volumen corporal, el cual debe ser calculado exactamente
por los datos antropométricos (peso, talla, edad y sexo). En la préactica la
concentracion calculada a la hora 0 y las concentraciones medidas a las 3 a 4

horas proveen una determinacion exacta de la filtracion glomerular.

La depuracion de iohexol ademés de ser segura y por su bajo costo, ofrece
ser un metodo preciso, con la cualidad de poder ser determinado en un breve
periodo de tiempo (5 horas) después de ser administrado por via intravenosa,
lo cual reduce el tiempo de evaluacion de la funcién renal en pacientes
ingresados a hospitales como el nuestro: por lo que es necesario la

estandarizacion de la prueba en nuestro ambito de trabajo clinico.

Por lo tanto el objetivo de este estudio es demostrar que el iohexol es un

eficaz marcador de la funcidn renal, el cual puede sustituir la recoleccion de



orina de 24 hrs, la cual puede estar alterada por maltiples factores externos

al momento de la toma de la misma.

A través de este estudio se brinda a los pacientes la determinacion de la
filtracién glomerular de una forma mas sensible y especifica, asi como de
menor costo para la institucion. Por todo lo anterior resulta de interés para el
paciente, el médico y para el sector salud, por lo que se justifica la

realizacion de este estudio a nivel institucional.



JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La elevada prevalencia de enfermedades cronico degenerativas, dentro de las
cuales las de mayor incidencia y prevalencia siguen siendo la Diabetes
Mellitus y la Hipertension Arterial como causa de insuficiencia renal cronica
terminal, asi como la falta de diagnostico oportuno, y el costo que significa
para nuestra institucion, por las potenciales complicaciones de los pacientes
inherentes al padecimiento motivo de ingreso, y los farmacos que se
administran, obligan a buscar una forma de determinaciéon de filtracion
glomerular por otros medios mas sensibles y rapidos, los cuales representan
un menor costo, y mayor sensibilidad y especificidad de la funcion renal,
independientemente de la etiologia. Actualmente existen pruebas de
determinacion del filtrado glomerular, que no tienen una buena sensibilidad,
y asi mismo técnicamente son mas dificiles de realizar, como por ejemplo la
determinacion de creatinina en orina de 24 horas, la cual depende del estado
nutricional del paciente, y de factores externos como una buena recoleccion
de la orina. Por otro lado, en los pacientes que por algun motivo se
encuentran con uso de diuréticos de forma cronica, representa un sesgo, y

por lo tanto una determinacion no confiable de la filtracion glomerular.

Por tal motivo, se realizara el presente estudio, con el fin de estandarizar la
filtracion glomerular por medio de la determinacion de un medio de
contraste no lonizado (lohexol), el cual técnicamente es mas facil de
realizar, y representa menor costo a nivel institucional. Ademas de su baja

nefrotoxicidad.



OBJETIVO GENERAL

¢ ESs mas exacta la determinacion de lohexol como marcador de Filtrado

Glomerular, que la determinacién de creatinina en orina de 24 horas?



OBJETIVO ESPECIFICO:

Estandarizar la prueba de depuracion renal de iohexol como marcador de la
filtracion glomerular en pacientes sanos y en pacientes con insuficiencia
renal cronica, comparado con la depuracion de Creatinina en orina de 24

horas.
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HIPOTESIS

La prueba de la depuracion renal de lohexol en pacientes sanos y
con insuficiencia renal cronica es util y reproducible como marcador de
filtracion glomerular, comparado con la depuracion de Creatinina en

orina de 24 horas.
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MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron un total de 41 pacientes de los cuales 22 correspondieron al
servicio de Medicina Interna, 4 del servicio de Oftalmologia y 15 pacientes
de HGZ de Morelia. A los cuales se les administrd una dosis de 5 ml de
lohexol, obteniéndose muestras a las 3, 5,7 y 24 hrs. de administrado el
marcador. Asimismo se recolecto orina desde las 3 de la tarde del inicio de

la muestra a las 8 de la mafiana del dia siguiente.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Experimental

UNIVERSO DE TRABAJO
Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, que se

encuentran hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, en el periodo

comprendido del mes de Septiembre del 2006 al mes de Febrero del 2007.

12



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Diabetes mellitus: Es un grupo de enfermedades metabolicas
caracterizadas por hiperglucemia, resultado de defectos en la
secrecion de insulina, en su accion o ambos. Se trata de una
compleja enfermedad en la que coexiste un trastorno global del
metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas.

2. Hipertension arterial. Es una enfermedad cronico
degenerativa la cual afecta al sistema cardiovascular y que se
caracteriza por la presencia de cifras tensionales superiores a
135/85 mmHg.

VARIABLE INDEPENDIENTE
1. lohexol: es un agente radiopaco utilizado para diagnosticar
ciertas enfermedades. Por lo general, sélo se administra en un
hospital 0 en un entorno clinico. El iohexol contiene yodo.
Cuando el iohexol se toma por via oral 0 se administra como un
enema, el yodo del iohexol hace que las &reas del tracto
gastrointestinal (GI) (el estomago, el intestino delgado, el

intestino grueso, el colon) se vuelvan opacas o blancas a fin de

13



poder ser fotografiadas en radiografias o en tomografias

computadas.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

TAMANO DE LA MUESTRA
El célculo del tamafio de la muestra se determino por el siguiente Software:

Power and Presicion Version 2 para Windows.

1.- Tamafio de la muestra de 41 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en el
periodo comprendido del mes del 1 de septiembre del 2006 al 28
febrero del 2007.

2. Pacientes mayores de 16 afios con o sin factores de riesgo para
patologia renal.

3. Pacientes con capacidad para deambulacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

14



1. Pacientes menores de 16 afios.

2. Pacientes en estado critico con asistencia mecanica ventilatoria o
con apoyo de aminas.

3. Pacientes con limitacion funcional

4. Pacientes que no aceptan ingresar al protocolo de investigacion.

PROCEDIMIENTOS

A los pacientes que reunieron los criterios de inclusion se les invito a
participar en el protocolo de investigacion. Se les explicé ampliamente sobre
el desarrollo del mismo y se les proporcioné hoja de consentimiento
informado. A los pacientes seleccionados para su ingreso al estudio se les

determino peso y talla, asi como indice de masa corporal.

A los participantes del estudio se les colocé el dia de inicio del
estudio un catéter heparinizado del numero 14 o 16, en cualquiera de las
extremidades superiores, o bien se tomo0 la muestra de catéter central
subclavio, en los pacientes que tenian via central. Se inicié el estudio con
una toma de muestra basal de 5 ml de sangre, posteriormente se administré 5
ml de lohexol y, luego se tomd una nueva muestra tras la administracion del
medio de contraste, siendo estos 5 ml mas. Posteriormente se tomaron
controles a las 3, 5,7 horas después de la muestra basal. Asi mismo se inicio
una recoleccion de orina de 17 horas, desde las 15 horas concluyendo al dia

siguiente a las 06 hrs. de la mafiana. Tomando muestras sanguineas de

15



control al inicio de la recoleccién de orina y al término de la misma, para
determinar cifras de Creatinina sérica, cistatina, y los dos dimeros de
lohexol. Posteriormente tomamos la Gltima muestra sanguinea a las 24 horas
de la administracion del medio de contraste. Por otro lado se realizo
determinacion agua corporal total, agua intracelular y agua extracelular asi
como masa magra y determinacion de estado de hidratacion por técnica de
bio-impedancia.

En el laboratorio la lectura de las muestras se llevd a cabo de la forma
siguiente:

1. Protocolo para cuantificacion de lohexol por HPLC:

a. Agregar 200uL del acido perclérico (0.33 M) a 50 ml de
suero/ plasmay se mezcla.

b. Después de la centrifugacion, el iohexol en el sobrenadante se separa y
se cuantifica por la fase inversa de HPLC usando 4.6 x 200
milimetros, C18.5 mm del tamafio de la particula, en la columna
analitica. La fase mdvil contiene 95 % del buffer acido citrico/ citrato,
20 mmol/L, pH de 4.5y 5 % de acetonitrilo y se mantiene en un flujo
de 0.9 ml/min.

16



c. Después de la separacion de ambos isomeros del iohexol (10
minutos) la columna se lava con metanol al 100% durante 1.5
minutos en un flujo de 0.9 ml minuto. Esto elimina la interferencia,
en las muestras subsecuentes, y el lavado tardio de los picos
desconocidos que pueden ocurrir particularmente en muestras de
pacientes con funcion renal baja. La columna entonces se equilibra

con la fase movil por 8.5 minutos.

d. La concentracion del iohexol se calcula con el area que se encuentra

bajo pico méas grande del iohexol con respecto a estandares externos.

2. Protocolo de los procedimientos para la investigacion de la

separacion del iohexol.

a. Se determind peso e indice de masa corporal.
b. Se tomd una muestra basal a la hora 0.

c. Se inyectaron 5 ml de lohexol.

17



d. Se tomaron las muestras a los 5 minutos de administrado el lohexol,
posteriormente a las 3,5y 7 hrs.

e. Se analizaron las muestras (excluyendo sustancias que interfieren o
iohexol previamente dado) por la técnica de HPLC.

f. Se calculd el aclaramiento de lohexol

g. El aclaramiento de lohexol se reporté en valores absolutos

(mcg/min), y se corrigio para el area de la superficie corporal

(ml/min x 1.73 m* de superficie corporal).

ANALISIS ESTADISTICO
Tamafio de la muestra. Contamos con 41 pacientes de los servicio de

Medicina Interna, Oftalmologia, asi como de 15 pacientes de HGZ de

Morelia.

18



El analisis estadistico del presente estudio, se realizd con el calculo de
medias, desviacion estandar (DE), y Coeficiente de Correlacion de

rangos de Spearman; este ultimo se designa como rs.
El analisis de regresion lineal se realizd

con regresion de minimos cuadrados. Utilizandose el programa SPSS

para Windows version 14,

CONSIDERACIONES ETICAS

Dada que el protocolo requiere de la administracion de un medio de
contraste no lodado intravenoso a un ser humano, se le explico ampliamente
a los pacientes y sus familiares, sobre el protocolo de estudio, y se les di6 a

firmar carta de consentimiento informado.

Todo lo cual se apega a la normatividad del cddigo de ética de la

Declaracion de Helsinki y La Ley General de Salud de de México.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1. Recursos Humanos:

19



Residentes del servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades (2).

Técnicos de laboratorio de investigacion de enfermedades
nefrologicas.

Enfermera adscrita al laboratorio de investigacion de enfermedades

nefrologicas.

. Recursos Materiales:
Computadora.
Impresora.

Papel.

Boligrafos.

Tubos de ensaye.

Agujas

Jeringas.

lohexol.

Espectrofotometro.

Equipo de medicion de flujos renales. (impedanciometro)

Basculas
3. Recursos financieros:

Aportados por el laboratorio de investigacion en enfermedades
nefrologicas. HE CMN SXXI

20



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDAD PERIODO DE REALIZACION
ELABORACION DE PROTOCOLO 1 DE JUNIO AL 31 AGOSTO 2006
RECLUTAMIENTO DE PACIENTES 1 DE SEPTIEMBRE 2006 AL 28 DE
FEBRERO 2007

ELABORACION DE TESIS MARZQO 2007

21



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 41 pacientes, de los cuales 22 pacientes
pertenecian al servicio de Medicina Interna, 4 al servicio de Oftalmologia,
y 15 pacientes correspondian al Hospital General de Zona de Morelia.
(Figura 1). De los 41 pacientes incluidos 15 pacientes pertenecian al sexo
masculino (36.5%), y 26 al sexo femenino (63.5%). (Figura 2). De estos,
17 pacientes (41.4%) tenian los diagnosticos de Hipertension Arterial
Sistémica (HAS) y Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), 7 tenian el antecedente
de ser solamente diabéticos (17%), y 3 solo con antecedente de Hipertension
arterial (7.3%), 14 pacientes eran sanos (34.1%). (Figura 3) .La media de

edad entre los pacientes estudiados fue de 55 afios.
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DISTRIBUCION DE PACIENTES

HGZ Morelia, 15, 37%

Medicina Interna, 22, 53%

Oftalmologia, 4, 10%

B Medicina Interna
O Oftalmologia
OHGZ Morelia

Figura 1.
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DISTRIBUCION POR SEXO

Hombres Mujeres

[@eriet ]

FIGURA 2.
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DISTRIBUCION DE PACIENTES POR PATOLOGIA

DIABETICOS E DIABETICOS E HIPERTENSOS SANOS
HIPERTENSOS HIPERTENSOS
FIGURA 3.

Los valores promedios de cistatina fueron 1.6762 (DE .8530) (n=31), las
concentraciones medias de iohexol medido a las 3 hrs fue de 39.8731 (DE
21.3870) (n=41), las concentraciones calculadas a las tres horas fueron de
31.6756 (DE 27.3817) (n=39). Las concentraciones de lohexol medido a las
5 horas fueron de 34.5411 (DE 16.7297) (n=41), y a las 5 hrs. las
determinaciones calculadas tuvieron un promedio 31.8687 (DE 21.2944)
(n=39). Las concentraciones medias a las 7 hrs medida fue de 29.2798 (DE

17.0236) (n=41), y las 7 hrs. la determinacién media calculada fue de
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28.4358 (DE 17.0236) (n=39). Por otro lado se calculo la determinacion de
lohexol a las 17 hrs posterior a ser administrado por via endovenosa
obteniéndose cifras promedio de 11.4218 (DE 33.5520) (n=41).

Los valores de depuracion de creatinina fueron de 26.8070 (DE 35.5520)
(n=41). Tablall.

Estadistica Descriptiva.

Desviacion
Media Estandar N
CIS PROM 1.6762 .8530 31
DEP 10 3A 39.8731 21.3870 41
DEP 10 3B 31.6756 27.3817 39
DEP 10 5A 34.5411 16.7297 41
DEP 10 5B 31.8687 21.2944 39
DEP IO 7A 29.2798 13.3679 41
DEP 10 7B 28.4358 17.0236 39
DEP 10 17 11.4218 9.3118 41
DEP CR 26.8078 33.5520 41
Tabla 1.

Al momento de realizar las correlaciones de los valores obtenidos
observamos que la correlacion de Pearson para los valores de cistatina a las
7 horas fue de .823 resultando estadisticamente significativa (p <0.01), en
comparacion con los resultados de la depuracion de creatinina calculada con

una Correlacion de Pearson de .513. Tabla 2
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CORRELACIONES

CISPROM | DEPIO3A | DEPIO3B | DEPIOSA | DEPIOSB | DEPIO7A | DEPIO7B | DEPIO17 DEPCR
CISPROM  Pearson Correlation 1.000 -.682*4 -.708*4 -.809*} -.812* -.823* -.815" -.580*" -.513*
Sig. (2-tailed) . .000 .000 .000 .000 .000 .000 .001 .003
N 31 31 30 31 30 31 30 31 31
DEPIO3A  Pearson Correlation -.682* 1.000 .980* .949*4 933" 911* .893* .428*4 .250
Sig. (2-tailed) .000 . .000 .000 .000 .000 .000 .005 115
N 31 41 39 41 39 41 39 41 41
DEPIO3B  Pearson Correlation -.708*4 .980* 1.000 .954*4 963" .939* .940™ 4317 .299
Sig. (2-tailed) .000 .000 . .000 .000 .000 .000 .006 .065
N 30 39 39 39 39 39 39 39 39
DEPIO5A  Pearson Correlation -.809*} 9494 .954*4 1.000 990" .982* .964* ALTH 222
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 . .000 .000 .000 .003 .164
N 31 41 39 41 39 41 39 41 41
DEPIO5B  Pearson Correlation -.812* .933* .963* 990" 1.000 .986* .985* 4727 .340*
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 . .000 .000 .002 .034
N 30 39 39 39 39 39 39 39 39
DEPIO7A  Pearson Correlation -.823* 911+ .939*% .982*4 .986™ 1.000 993" 4317 .190
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 .000 . .000 .005 .234
N 31 41 39 41 39 41 39 41 41
DEPIO7B  Pearson Correlation -.815% .893* 940 .964*4 985" .993* 1.000 .466™ .338*
Sig. (2-tailed) .000 .000 .000 .000 .000 .000 . .003 .035
N 30 39 39 39 39 39 39 39 39
DEPIO17  Pearson Correlation -.580*4 .428* 431 447 AT2%4 431 A66*} 1.000 A37*
Sig. (2-tailed) .001 .005 .006 .003 .002 .005 .003 . .004
N 31 41 39 41 39 41 39 41 41
DEPCR Pearson Correlation -.513* .250 .299 .222 .340* .190 .338* A3 1.000
Sig. (2-tailed) .003 115 .065 .164 .034 .234 .035 .004 .
N 31 41 39 41 39 41 39 41 41

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Tabla 2

Por otro lado, se encontré una alta correlacion con los niveles de lohexol
medidos (correlacion de Pearson .993) (p<0.001), en comparacion con las
cifras de depuracion de creatinina obtenidas, las cuales fueron menores

correlacion de Pearson de .190 (p<0.05)
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Gréfica 4

Al analizar los valores de depuracion de cistatina contra la depuracion de
lohexol se encontrd que las cifras de cistatina més altas corresponden a los
pacientes que se ingresaron al estudio en fase de predialisis la regresion
lineal que se observa en la presente grafica fue de 0.5541. Por otro lado la
determinacion de iohexol medido en el espacio de distribucion extracelular,

correlaciona a las 7 horas con la eliminacion practicamente completa del
marcador renal. Grafica 4.
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En la grafica numero 5 se observa la relacion entre los valores de cistatina y
de iohexol calculados en los cuales la regresion lineal es de 0.5580. Esto

indica niveles de cistatina elevados y los niveles de iohexol son elevados en
pacientes en predialisis. Grafica 5
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DISCUSION

En nuestro estudio comparamos la medicion del indice de Filtrado
glomerular usando un marcador de baja osmolaridad no lodado (lohexol),
usado desde hace mas de 15 afios en paises Europeos, comparandolo con la
determinacion de depuracion de creatinina en orina de 24 horas.
Encontramos en este estudio que la determinacion de lohexol por técnica de
HPLC demostré ser mas eficaz para determinar el indice de Filtrado
Glomerular, al compararlo con la depuracion de creatinina en orina de 24

horas.

El lohexol como método de medicién de funcion renal es técnicamente
aplicable, ya que este puede ser determinado por los niveles de
concentracion que se encuentran bajo la curva que indica la eliminacion del
marcador a nivel plasmatico (12). Los valores de aclaramiento fueron

corregidos por la formula de Brochner-Mortensen.
El proposito del método de medicion de la filtracion glomerular en plasma

con lohexol es una buena alternativa y es adecuada en la préactica clinica

para evaluar el indice de filtracion glomerular.
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La reduccién del namero de las tomas de sangre da lugar a una ventaja
importante en términos de la seguridad y de la comodidad para el paciente y
asi mismo en la reduccion de los costos de determinacion de la funcién

renal.

En el presente estudio concluimos que con una sola determinacion sanguinea
a las 7 horas posteriores a la administracion de iohexol, es suficiente y

segura para determinar el indice de filtrado glomerular.

Comparando estudios previos, con nuestros datos encontramos una alta
correlacion de la disminucion del indice de Filtrado Glomerular y la
eliminacion de lohexol, asi mismo observamos que la depuracion de
creatinina en orina, no es de tanta sensibilidad y especificidad para

determinar la funcién renal.

Se considera entonces la estandarizacion del método de aclaramiento de
iohexol como "método de referencia™ para la determinacion del indice de
filtrado glomerular.

Esta técnica evita la necesidad de recolectar orina en 24hrs y por otro lado

la infusion continua de marcadores de filtracién glomerular (EDTA e
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Inulina) para determinar el filtrado glomerular, ya que estas técnicas

implican multiples determinaciones sanguineas.
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CONCLUSIONES

Se incluyeron un total de 41 pacientes, con el objetivo de determinar la
filtracion glomerular, por medio de la estandarizacion de un marcador no

lodado (lohexol), el cual es completamente filtrado a nivel renal.

El lohexol es una prueba simple, exacta y confiable para la determinacion
de la filtracion glomerular, ya que es un marcador que se elimina por
completo y no se absorbe ni secreta por los tubulos renales. Por otro lado la
correlacién de los resultados es bastante estrecha, porque los pacientes con
funcion renal alterada presentan mayor concentracion del marcador a las 24
horas. En los pacientes con funcion renal conservada, el marcador es

practicamente indetectable a las 24 horas.

El lohexol tiene las ventajas de ser un marcador de filtracién glomerular no
ionico, de bajo peso molecular, segun lo divulgado por estudios clinicos,
esto ofrece ventajas significativas en cuanto a la comodidad y seguridad para

el paciente en el momento de la administracion del marcador.

El funcionamiento total del método analitico para determinar el lohexol es
optimo en términos de exactitud y precision, ademas, facilita la velocidad
en la preparacion de la muestra y rapidez en la lectura por la técnica de
HPLC (menos de 9 minutos cuando se analiza el iohexol) permiten la
determinacion de GFR en una sola toma de muestra sanguinea (en contraste

con el andlisis de cinco a seis muestras) en 24 horas.
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Asi, la técnica proporciona una alternativa util para las medidas exactas de
indice de Filtrado glomerular, evitando la inconveniencia y las restricciones

asociadas a la medicion de otro tipo de marcadores radiactivos.
Se concluye que la depuracién de iohexol medida en aplicacion en bolo y en

muestra Unica, asi como la cistatina son alternativas utiles para la evaluacion

clinica de la filtracion glomerular.
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XIl.- ANEXOS
l.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de seguridad social:

Genero:

Deambulacion: Si:

Creatinina sérica: Mayoral.3 Menor a 1.3

Depuracion de creatinina en orina de 24 hrs:

Depuracion de iohexol:

ANEXO IlI
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero:

El objetivo del estudio es:

Se me ha explicado que mi participacién consistira en:

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacién en el estudio,
gue son los siguientes:

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que
recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los
datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y f@l paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

Testigos w w

Este formato constituye s6lo un modelo que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién y sin
omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810 - 009 — 013
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