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RESUMEN

FILTRACION GLOMERULAR ESTIMADA CON FORMULA CKD-EPI Y MDRD
VERSUS MEDICION DIRECTA MEDIANTE 99T,C-DTPA. ESTUDIO DE
VALIDACION EN SUJETOS MEXICANOS CON FUNCION RENAL NORMAL.

Introduccioén: El espectro clinico del paciente con enfermedad renal cronica es
muy variado y en sus etapas iniciales en su mayoria asintomatico. La estimacion
de la funcion renal ha sido desde siempre un aspecto fundamental en su
valoracion y seguimiento. El método mas confiable para su medicion es mediante
la depuracion de inulina o radiotrazadores (lodo-talamato, DTPA, EDTA o iohexol).
Sin embargo, estos métodos son costosos e impracticos para el uso clinico
cotidiano. En la actualidad las guias clinicas KDOQI recomiendan la medicién y
seguimiento de los pacientes con métodos estimados con la férmula de Cockcroft-
Gault y MDRD, siendo esta ultima la mas utilizada. En estudios posteriores se ha
demostrado que estas formulas infra-estiman la funcion renal en pacientes sanos o
con disfuncion renal leve (TFG >60 ml/min). Una nueva formula CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ha demostrado una mejor correlacion
con la TFG medida en este grupo de pacientes. Esta utiliza valores de creatinina
sérica recalibrados para mediciones estandarizadas con creatinina sérica en escala
logaritmica, a diferencia de MDRD. Asimismo, la ecuacion CKD-EPI emplea la
edad en escala natural mientras que la ecuacion del estudio MDRD emplea la edad
en escala logaritmica. Uno de los aspectos pendientes es la validacién de dicha
férmula en pacientes mexicanos siendo esto fundamental debido a su uso cada vez
mas extendido. Objetivos: Validar el uso de la formula CKD-EPI en individuos
sanos mexicanos comparandolo con MDRD y tomando la filtracion con *Tc-DTPA
como estandar de oro. Materiales y Métodos: Estudio transversal, observacional y
abierto para comparar la correlacion y concordancia entre dos féormulas para
estimar la TFG (MDRD y CKD-EPI) versus la TFG medida por %Tc-DTPA. Se
incluyeron 101 potenciales donadores renales y voluntarios sanos con creatinina
sérica normal (0.6-1.2 mg/dL) que expresaron su consentimiento por escrito. Se
excluyeron a mayores de 70 afios y a sujetos no sanos. Resultados: Se incluyeron
101 pacientes, 58 hombres y 43 mujeres, con un promedio de edad de 36.1+11
afos; CrS 0.79+0.30 mg/dL; BUN 15.1+5 mg/dL; albumina sérica 4.0+ 0.46 g/L. El
promedio de TFG medida mediante **Tc-DTPA fue de 101.3 +23 mL/min/1.73 m?;
MDRD 117+35 mL/min/1.73m?% CKD-EPI 110+21 mL/min/1.73m?. La correlacién
entre **Tc-DTPA y los diferentes métodos fue la siguiente: para la formula CKD-EPI
r = 0.74, con una concordancia de 0.846; para la formula MDRD r = 0.61 y
concordancia de 0.737 Conclusiones: En poblacién adulta mexicana sana con
funcién renal normal y sin comorbilidad, existe una aceptable correlacion y
concordancia entre las formulas de estimacién de TFG: MDRD y CKD-EPI, siendo
esta ultima superior en esta poblacién. Sin embargo, llama la atencion que las
correlaciones son inferiores a las informadas en la poblacién norteamericana, el
disefio del estudio no permite conocer las razones de esta diferencia pero
probablemente tenga que ver con caracteristicas raciales, la juventud de la
poblacién y que en nuestro estudio solo incluimos sujetos con funcién renal
cercana a la normalidad.



MARCO TEORICO

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) representa una patologia con elevada
prevalencia e incidencia a nivel mundial. Se estima que en los estados unidos
habra un incremento de pacientes en dialisis de 3504,000 en 2006 a mas de 533
mil en el afio 2020." Este incremento exponencial obedece a factores como: mayor
longevidad de la poblacion y a la mayor prevalencia de enfermedades cardio-
metabdlicas como la diabetes e hipertension arterial. Actualmente, solo en los
Estados Unidos, 19 millones de personas se encuentran con algun grado de
enfermedad renal, definida como una tasa de filtracién glomerular (TFG) menor a
60 ml/minuto/1.73 m? & la presencia de dafio renal estructural o funcional
(hematuria, proteinuria) por mas de tres meses.? Los principales factores de riesgo
para el desarrollo de ERC son: edad mayor de 60 afios, hipertension arterial
sistémica, diabetes, enfermedad cardiovascular e historia familiar de enfermedad
renal. Las personas en riesgo de enfermedad renal deberan ser evaluadas
mediante la determinacion de albumina en orina y estimar la TFG, habitualmente
en ecuaciones basadas en determinacién de creatinina sérica.>* Una vez que la
enfermedad renal crénica es detectada, la identificacion de la causa y el estadio de
la misma debera ser determinado. Esto es fundamental, ya que personas con TFG
menores a 60 ml/minuto presentan mayor riesgo de progresion y se asocia a una

mayor morbimortalidad cardiovascular. *°

Los valores normales de TFG estan relacionados con la edad, sexo y superficie
corporal, en términos generales se acepta como normal una TFG de 130
ml/min./1.73 m? en hombres y 120 por 1.73 m? en mujeres.® Los valores declinan
con la edad aproximadamente 10 ml por década después de los 40 afios.” Las
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recomendaciones para la prevencion y el manejo de la ERC se basa en el grado de
afeccion renal. La National Kidney Foundation ha clasificado la lesidén renal en
cinco estadios, dicha clasificacion esta basada en la TFG. (tabla 1)® Es por ello que

es muy importante contar con un método confiable de estimar dicha TFG.

Tabla 1. Clasificaciéon de la enfermedad renal crénica segun las guias K-DOQI

2002, de la National Kidney Foundation

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73 m?)
- Riesgo aumentado de ERC > 60 con factores de riesgo*
1 Dano renal t > 90
con FG normal
2 Dano renal t con FG 60-89
ligeramente disminuido
3 FG moderadamente 30-59
disminuido
FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal < 15 6 didlisis
FG, filtrado glomerular.

* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertension arterial,
diabetes, reduccién de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas,
infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de
farmacos nefrotoxicos, razas afroamericana y otras minoritarias en Estados Unidos y bajo nivel
educativo o social.

1 Dafo renal: alteraciones patolégicas o marcadores de dafo, fundamentalmente una
proteinuria/albuminuria persistente (indice albumina/creatinina > 30 mg/g aunque se han propuesto
cortes sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros marcadores pueden
ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfolégicas en las pruebas de imagen.

METODOS PARA EVALUAR LA FUNCION RENAL

Los pacientes que desarrollan ERC no presentan signos ni sintomas en las etapas

iniciales de la enfermedad, por lo que una adecuada evaluacién de la funcién renal
8



es indispensable para poder detectar la enfermedad precozmente. Una correcta
evaluacion de la funcion renal puede ayudar a prevenir la ERC, clasificarla, dar
seguimiento, determinar la eficacia del tratamiento y en su caso, iniciar
oportunamente la terapia de sustitucion renal. El método universalmente aceptado
para medir la funcion renal es la determinacion de la TFG, los métodos
recomendados son: TFG determinada por aclaramiento de inulina y radio-is6topos
como lodo-talamato, EDTA y DTPA entre otros. Sin embargo, estos métodos son
costosos, poco practicos y no son accesibles a todas la poblaciones. Por lo
anterior, se han utilizado métodos alternativos como la medicién de creatinina
sérica, depuracion de creatinina en orina de 24 h, cistatina C y diversas férmulas

basadas en creatinina y cistatina C para estimar la TFG.

Creatinina sérica: La creatinina es un derivado del metabolismo de la creatina y la
fosfocreatina (113 daltons), se encuentra casi exclusivamente en el tejido muscular
y se filtra libremente a nivel glomerular. La creatina se produce en el higado a partir
de guanido-acetato por efecto de la enzima S-adenosil-homocisteina, de ahi pasa
al musculo y posteriormente, mediante la cretinfosfokinasa se convierte en
fosfocreatina, la cual se convierte en creatinina por una accién no enzimatica e

irreversible. (Fig. 1).
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La formacion diaria de creatinina es constante, entre 1-2% de la creatina muscular
es convertida en creatinina. Asi la produccion de creatinina es proporcional a la
masa muscular y varia poco dia con dia. ® La creatinina libre pasa a la sangre en
concentraciones constantes y de ahi pasa hacia la orina, 93% a través de filtracion
glomerular y un 7% producto de la secrecion tubular. La excrecion renal es
relativamente constante y paralela a la producciéon endégena. Tanto los niveles
plasmaticos como la depuracién renal dependen directamente de la masa muscular
y su produccion varia con la edad, sexo o la presencias de enfermedades
musculares. Durante mucho tiempo se utilizé la creatinina sérica como marcador
rapido y sencillo de la funcién renal; sin embargo, existen un sin numero de
situaciones clinicas en las cuales hay variacion de sus niveles independientes de la
funcién renal (tabla 1). Aunado a las desventajas comentadas, la secrecion tubular

de creatinina no es constante y se incrementa a medida que disminuye la funcion
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renal.® Otro problema inherente a la creatinina es su eliminacion extra-renal.
Cuando la filtracion glomerular disminuye, hay un incremento proporcional de la
eliminacién extra-renal, fundamentalmente intestinal, lo cual favorece la infra-

estimacion del deterioro renal.

Tabla 1. Factores que influyen en el nivel de creatinina plasmatica

Factor Efecto sobre CrS Mecanismo

> Edad [} | Produccion

Sexo femenino [} | Masa muscular

Raza negra ) f Masa muscular

Dieta vegetariana [} | Produccion

Dieta Rica en carne ) ft Produccion

Atleta ) f Masa muscular

Desnutrido [} | Produccion

Amputacion [} | Masa muscular

Cimetidina 1t | secrecion tubular

Cefalosporinas * Interfiere con los métodos de medicién
cetoacidosis 1 Interfiere con los métodos de medicion

A pesar de lo anterior, la creatinina sérica continua siendo el método mas utilizado
como medida indirecta de la funcion renal por su conveniencia y bajo costo.
Desafortunadamente, la relacion entre la concentracion sérica de creatinina y la
funcién renal no es lineal sino hiperbdlica, lo que se traduce en una baja
sensibilidad diagnostica en la detecciéon de ERC. Se requieren descensos de al
menos el 50% de la TFG para que el nivel de creatinina se eleve por arriba del
valor de referencia.’® Como podemos observar en la Fig. 2 existe una amplia
variabilidad entre valores de creatinina sérica menores a 1.2 mg/dL y la tasa de

filtracion glomerular, los valores estan comprendidos entre 40 y 160 ml/min.
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En conclusion, debemos asumir que la creatinina sérica es un marcador de
funcién renal poco confiable y no debera utilizarse en forma aislada para evaluar la

funcién renal.

Aclaramiento de creatinina en orina de 24 h: El aclaramiento de creatinina en orina
de 24 h es otro método de uso comun; este método, si bien es mas exacto que la
determinacién aislada de creatinina sérica, no esta exento de errores. La
confiabilidad de la esta prueba esta limitada por la secrecion tubular de creatinina,
la variabilidad de ésta secrecion, errores técnicos en la coleccion y manejo de la
muestra y los mecanismos de eliminacion extra-renales. En estadios avanzados de
ERC el incremento en la secrecion tubular y extra-renal de creatinina sobreestiman
la TFG.""'? La precisién de cualquier método de aclaramiento depende en gran
medida de su adecuada coleccion; sin duda alguna este punto representa la
principal limitante de esta prueba. Los pacientes deberan ser instruidos para vaciar
completamente la vejiga, anotar la hora, recoger la orina en las proximas 24 h y
guardar la muestra en frio. Los problemas de vaciamiento vesical resultan en una
coleccion incompleta. Se puede estimar si la orina ha sido colectada de manera
adecuada a partir de la eliminacién de creatinina; en condiciones normales la
eliminacién de cretinina debe ser entre 20 y 25 mg/kg de peso en hombres y de 15-
20 mg en mujeres. Como resultado de la secrecion tubular este método
sobreestima entre un 10-20% la TFG cuando se compara con TFG determinada
por inulina. Ademas, esta secrecion tubular incrementa a medida que disminuye la
funcién renal llegando a ser del 70% en individuos con TFG inferiores a 40 ml/min.
Ademas de los errores mencionados existen otros relacionados con el manejo de la
orina; el almacenamiento prolongado, la alta temperatura y un pH urinario bajo
pueden incrementar la conversién de creatina urinaria en creatinina. En ciertas

circunstancias, el nivel de creatinina medido puede incrementar hasta 20% por
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arriba del valor real solamente debido a un mal manejo de la muestra. Es por ello
que las muestras deben ser refrigeradas y procesadas sin retraso. '® El incremento
en la degradacion extra-renal es otro factor que puede alterar la exactitud del
aclaramiento de creatinina. El aclaramiento extra-renal se incrementa en presencia
de ERC avanzada, habitualmente cuando la creatinina sérica es superior a 6
mg/dL, esto debido a un aumento en la actividad de bacterias intestinales. En
conclusién podemos decir que si bien este método es mejor que la determinacién

aislada de creatinina sérica, dista mucho de ser un método ideal.

Estimacion de la tasa de filtracion glomerular basada en creatinina (eGFR): Existen
hoy dia un Sin numero de formulas que estiman la TFG, todas ellas validadas en
diferentes poblaciones y con grados de aceptacién variables, a continuacion
haremos referencia a las formulas que por su sencillez y eficacia, son ampliamente

utilizadas en nuestro medio.

1. La férmula de Cockcroft-Gault, es sin duda alguna una de las fomulas mas

utilizadas para estimar la TFG. Esta férmula se basa en la determinacion de
creatinina sérica y es ajustada para la edad, peso, talla y género. ™ Fue creada a
partir del aclaramiento de creatinina en orina de 24 h en 226 pacientes de raza
blanca (canadienses), la mayoria varones (209) con funciéon renal normal o
estadios 2-3 de la actual clasificacién K-DOQI (aclaramiento de creatinina promedio
de 72.7 ml/min.) Este método tiene una adecuada correlacion con la TFG real
aunque con una constante sobreestimacion de la funcion renal, sobre todo, en

pacientes con estadios mas avanzados de enfermedad renal y obesos. '°

2. La ecuacion del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) tiene
amplia aceptacion tanto en el terreno clinico como en la evaluacion de la

prevalencia de la Enfermedad Renal Crénica (ERC). La ecuacion del estudio
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MDRD fue desarrollada mediante el estudio MDRD e incluyé 1628 adultos de
ambos sexos, con predominio de raza blanca y enfermedad renal estadios 3 y 4
(TFG 39.8 ml/min/1.73 m?). La ecuacion es el resultado de un analisis de regresién
multiple en la que intervienen 6 variables: Edad, sexo, raza, BUN, creatinina vy
albumina sérica. Finalmente se validé6 en una poblacion de 558 sujetos con el

1.6 Adicionalmente se crearon formulas mas

mismo grado de enfermedad rena
simples derivadas del mismo estudio para estimar la funcién renal en pacientes no
diabéticos, principalmente de raza blanca." Estudios transversales recientes han
validado la férmula en diabéticos y raza afroamericana.'®'® Una limitante de esta

féormula es la infraestimacion de la TFG en poblacidén con funcién renal normal,

hecho entendible por el tipo de poblacién en el que fue creada y validad la formula.

3. Una tercera ecuacion basada en creatinina sérica es la creada a partir del
estudio CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).?® Este
grupo de trabajo desarroll6 y validé esta nueva ecuacion de estimacién de TFG y la
comparo con la ecuacion del estudio MDRD. Asimismo utilizé valores de creatinina
sérica recalibrados para mediciones estandarizadas mediante el uso del método
enzimatico de Roche (Roche-Hitachi P-Module instrument with Roche Creatininase
Plus assay, Hoffman-La Roche, Basel, Switzerland). Ademas de la creatinina
sérica, se utilizaron variables predictoras como edad, raza y género (como en la
ecuacion del estudio MDRD), asi como variables adicionales tales como diabetes,
trasplante de o6rgano previo y peso, aunque estas ultimas no mejoraron
sustancialmente el desempefo de la féormula comparado con el modelo mas
simple. Otras diferencias significativas entre ambas ecuaciones es el empleo de
creatinina sérica logaritmica en la ecuacion EPI-CKD, con ajuste para el género y
punto de corte en 0.7 mg/dL para la mujer y 0.9 mg/dL para el hombre, donde por

debajo de estos valores de creatinina sérica se incrementa de forma significativa la

14



estimacion de la TFG. Asimismo, la ecuacion CKD-EPI emplea la edad en escala
natural mientras que la ecuacion del estudio MDRD emplea la edad en escala
logaritmica. Aunque la TFG es inversamente proporcional a la edad en ambas
férmulas, la variable edad en escala natural en la ecuacion CKD-EPI lleva al calculo
de la TFG estimada mas baja para el mismo nivel de creatinina sérica que la
variable edad en la escala logaritmica para la ecuacion del estudio MDRD. La
ecuacion CKD-EPI fue tan precisa como la ecuacion MDRD en el calculo de la TFG
estimada en valores mas bajos de la misma (valores propios de ERC) pero mas
eficaz en el calculo de la TFG estimada en valores mas altos y/o normales de esta.
La ecuacion CKD-EPI llevdo a una prevalencia mas baja de enfermedad renal
cronica en poblacion norteamericana, comparada con la ecuacion del estudio
MDRD (11.5% [IC, 10.6% a 12.4%] vs 13.1% [IC, 12.1% a 14.0%]), primariamente
debido a la menor prevalencia estimada de ERC estadio 3, observandose
especialmente dentro de este estadio mayor diferencia en la TFG estimada entre
ambas formulas. Sin embargo, el desarrollo de la ecuacion CKD-EPI incluyé poca
poblacién anciana y de razas “no blancas”, por lo cual el empleo de esta ecuacién
para el calculo de la TFG estimada en la poblacién antes citada puede no ser igual
de eficaz con respecto a la poblacion con la cual se desarrollé (adultos no
ancianos, predominantemente de raza blanca). La precision mejorada de la
ecuacion CKD-EPI supera algunas de las limitaciones de la ecuaciéon del estudio
MDRD vy tiene implicaciones importantes para la practica clinica y la salud publica.
Debido a lo anterior, muy pronto la ecuacién CKD-EPI podria reemplazar a la
ecuacion del estudio MDRD en el uso clinico cotidiano para el calculo de la TFG

estimada.

Indice de filtrado glomerular medido mediante Tc99m-DTPA: Con la finalidad de

superar los inconvenientes de la inulina o del Ccr, se ha propuesto medir el IFG
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empleando compuestos alternativos, ya sean no radioactivos, como el iohexol, o
radioactivos como el Cr51 EDTA, Yodo,'® iodotalamato, o el acido dietilentriamino
(DTPA) marcado con tecnecio (Tc*), agentes que se eliminan exclusivamente por
filtracion glomerular. El IFG medido con estos agentes tiene buena correlacion con
la inulina®'. Especificamente el Tc99m-DTPA es considerado un estandar de oro y
ademas, es un método seguro debido a que la dosis es muy baja (60 veces menor
a la dosis considerada segura en cuanto a exposicion a radiacion de terceros y mas
de 1000 veces menor a la dosis toxica para el sujeto en quien se administra el
radiofarmaco). (NORMA Oficial Mexicana NOM-013-NUCL-2009,
Requerimientos de seguridad radiolégica para egresar a pacientes a quienes
se les ha administrado material radiactivo). Ademas, el material utilizado sera
manejado como desecho radioactivo aun cuando no es necesario, ya que se
encuentra muy por debajo de la dosis considerada radioactiva por la Comision
Nacional de Seguridad Nuclear y Salvaguardias (Desecho Radiactivo es cualquier
material del que no se tenga previsto uso alguno, y que contenga o esté
contaminado con radionuclidos a concentraciones o niveles de radiactividad,
mayores a los sefialados por la propia CNSNS). La degradacion del radiofarmaco

utilizado es de aprox. 100 % en 24 hrs, lo cual le confiere aun mayor seguridad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Es la TFG estimada por la ecuacion CKD-EPI mas precisa que la TFG
estimada por la ecuacién del estudio MDRD en poblacién Mexicana sin

evidencia de ERC?
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JUSTIFICACION

El calculo de la TFG es parte de la practica clinica cotidiana. Ayuda al médico
tratante a realizar diagnosticos en caso de documentar deterioro de la funcidn
renal, tomar decisiones, modificar dosis y periodicidad de farmacos y monitorizar la
evolucion de pacientes con deterioro agudo y/o cronico y sostenido de la funcion
renal. Asimismo, el conocimiento de la TFG tiene implicaciones epidemioldgicas y

de salud publica dada la alta prevalencia de la ERC y los costos que esta conlleva.

Por otro lado, el calculo de la TFG medido no es practico en el terreno clinico ni
epidemioldgico y solo esta reservado para individuos en particular donde es
necesario conocer con certeza la TFG. Por tanto el célculo de la TFG estimada es
una herramienta de extrema importancia para el uso cotidiano en un gran numero
de pacientes. Conocer la precision y exactitud del método que empleemos para
estimarla, en poblacién adulta mexicana, especialmente sin evidencia de ERC
resulta de gran importancia. La nueva ecuacién CKD-EPI, la cual puede ser mas
precisa que la ecuacién del estudio MDRD, para estimar TFG en individuos con
deterioro minimo y/o sin deterioro en la TFG se desarrollé6 basada en una gran
cohorte de adultos norteamericanos de raza blanca y por tanto, no esta

estandarizada en poblacion mexicana.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Generales

1. Identificar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de la estimacion de
la tasa de filtrado glomerular como indice de funcion renal, en pacientes
mexicanos sanos, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon

Salvador Zubiran, en el periodo comprendido entre Enero-Dic de 2010

Especificos

1. Determinar si el empleo de la ecuacion CKD-EPI para la estimacion de TFG
(eTFG) es util y aceptablemente confiable en individuos mexicanos sin
evidencia de ERC.

2. Determinar si la eTFG por la férmula de CKD-EPI es superior a la férmula

MDRD en sujetos mexicanos sin evidencia de ERC.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION, tipo correlacional

1. La TFG estimada por la ecuacion CKD-EPI tiene una mejor correlacién y
concordancia que la estimada por la formula MDRD con la TFG medida por

DTPA-Tc99 en poblacién mexicana sin evidencia de ERC.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio Transversal, observacional y abierto para comparar la correlacion y
concordancia entre cistatina C y dos formulas para estimar la TFG (MDRD y CKD-
EPI) contra la TFG medida por **Tc-DTPA. Se determinaran de las siguientes
variables clinicas y de laboratorio:

1) Edad

2) Género

3) Raza

4) Peso

5) talla

6) Creatinina sérica y coleccién de orina de 24 h
)
)

7) Albumina y nitrdgeno en sangre

8) TFG mediante **Tc-DTPA

Tamano de muestra :

La correlacion en estudios previos entre las diferentes férmulas utilizadas y la
filtracion glomerular es cercana a 0.95, sin embargo, nosotros decidimos tomar una
correlacidon mas conservadora para incrementar el tamafo de muestra y la fijamos
en 0.8, esta correlacion aunada a un nivel de confianza del 95% y un poder del

90% nos da un tamafo de muestra de 92 sujetos que elevaremos a 100.

Criterios de inclusion :

1) Se incluiran a potenciales donadores y voluntarios sanos
2) Pacientes con Creatinina sérica normal (0.6-1.2 mg/dL)
3)

4)

Pacientes con depuracion de creatinina > 60 ml/min. x 1.73 m?
Pacientes que expresen su consentimiento por escrito.
Criterios de exclusion

1.- TFG menor a 60 ml/min./ 1.73 m2 s.c.

2. Mayores de 70 anos

3. Pacientes con insuficiencia cardiaca
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I

. Pacientes con insuficiencia hepatica

5. Edema de cualquier causa

»

. Mujeres embarazadas

\I

. Enfermedad Acido péptica

. Hipersensibilidad a %Tc-DTPA

(0]

©

. Sospecha de vaciamiento vesical incompleto
Criterios de eliminacion:

1) Retiro de consentimiento informado

2) Informacion incompleta

Descripcion de la técnica:

Medicion de TFG

Preparacion:

1.- El dia del estudio el paciente acudira en ayuno y debera ingerir
aproximadamente 1500 ml de agua 2 horas previas a la cita (10-20 ml/kg), esto con
la finalidad de garantizar una diuresis adecuada (2-3 ml/min.) y no retrasar el

estudio.

2.- Se interrogara al paciente para investigar: embarazo o lactancia, insuficiencia
cardiaca congestiva o edema refractario que contraindiquen la ingesta de grandes

cantidades de liquido.
Procedimiento:

1.- Se canalizaran ambos brazos del paciente, en el brazo izquierdo se
administrara el radio-farmaco y en el derecho se colocara una mariposa para la

obtencién de muestras sanguineas.
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2.- La mariposa colocada en el lado derecho debera ser permeabilizada con 3 ml

de solucion salina con heparina (100 ml de solucién mas 2000 Ul de heparina).

3.- La dosis total del radio-farmaco se dividira en un bolo inicial seguido de una
infusidn continua, la infusién sera controlada mediante una bomba de infusiéon

automatizada (bolo inicial 200 uCi dosis de mantenimiento 300 pCi).

4.- Con la finalidad de alcanzar equilibrio en los niveles plasmaticos del radio-
farmaco, los pacientes tendran un periodo inicial de 45 minutos tras el cual deberan
vaciar la vejiga completamente (0 en caos en los que se requiera sonda de Foley,

la bolsa de recoleccion).

5.- A partir de este momento se tomaran muestras sanguineas de 5 ml en el brazo
derecho, con un intervalo de 30 minutos. Las muestras deberan ser mezcladas,

centrifugadas y tomarse en tubos secos.

6.- De igual forma la orina se colectara cada 30 minutos a partir de este periodo.

7.- En pacientes sin sonda de Foley, dado que es impredecible saber si el paciente
sera capaz de orinar en la hora exacta programada, la muestra sanguinea se

tomara inmediatamente después de que sea obtenida la muestra urinaria.

8.- Previo a la toma de las muestras sanguineas se debera “purgar” la mariposa
obteniendo de 3-5 ml de sangre y posterior a la toma se debera permeabilizar la

linea con 3 ml de solucion heparinizada.

9.- Durante los periodos de coleccion las muestras de orina debera ser

cuidadosamente medidas y mezcladas.

10.- En la mayoria de los casos 3 periodos de 30 minutos seran suficientes para

determinar la TFG.
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Calculos:

1.- Una alicuota de 1 mililitro de plasma y orina de cada uno de los tres periodos

deberan ser sometidos a conteo en una camara de rayos gamma.
2.- Todas las cuantas deberan ser corregidas para la actividad de base.

3.- TFG debera ser calculada mediante la siguiente formula: TFG = UVIP en la

cual:

TFG = Tasa de filtrado glomerular ml/minuto

U = Concentracion urinaria de radioactividad en cuantas netas/ml/min.
V = Flujo urinario en ml/min.

P = Concentracion plasmatica de radioactividad en cuentas netas/ml

4.- Se obtendra el promedio de la TFG en los tres periodos colectados y sera

ajustado a la superficie corporal (1.73 m?) mediante el método habitual.
5.- El resultado final correspondera al filtrado glomerular.

RIESGOS Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO

La principal molestia del estudio sera la toma de muestras sanguineas, en total se
tomaran 5 muestras sanguineas, la primera de 5 ml servira para la determinacion
de creatinina, cistatina C, albumina y nitrégeno ureico. Las 4 restantes seran para
la realizacion de TFG determinado por **Tc-DTPA y cada una de éstas sera de 3
ml. Los beneficios del estudio seran tanto para el paciente participante (conocera
su TFG mediante un método 100% confiable) como para la poblacion en general,
ya que nos permitira conocer cual método de los mencionados en el estudio es
mas Util en nuestra poblacién. El uso de *Tc-DTPA a la dosis utilizada en el

presente proyecto no tiene ningun riesgo.
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RESULTADOS

En total se estudiaron 105 sujetos que cumplieron los criterios de inclusiéon y que
por escrito aceptaron participar en el estudio. Fueron excluidos 4 por incapacidad
para terminar el estudio de filtracion glomerular, asi que finalmente fueron
analizados 101 sujetos. Previo al inicio del estudio se realizé la validacion del
equipo de medicidn de rayos gamma, para esto se realizé una dilucidon progresiva
del 50% de una muestra de material radioactivo y se realizaron mediciones a
diferentes diluciones, en la grafica 1 podemos observar una medicion lineal lo cual
indica que nuestro equipo de medicidon es exacto.

De los 101 sujetos estudiados la mayoria fueron del sexo masculino 58%; la
poblacidon estudiada fue joven con un promedio de edad de 36 £ 11 anos; el
promedio de creatinina sérica fue de 0.79 = 0.3; el nitrégeno ureico en sangre de
15.1 = 6; la albumina sérica de 4.0 + 0.46; La tasa de filtracion glomerular medida
por ®°Tc-DTPA fue de 101 % 23, mientras que la tasa estimada de filtracién
glomerular mediante la formula CKD-EPI y MDRD fue de 110 £ 20 y 117 £ 35
respectivamente. (tabla 1). El coeficiente de correlacion de Pearson para CKD-EPI
y MDRD vs el estandar de oro fueron: 0.74 y 0.61 respectivamente y la
concordancia mediante alfa de cronbach fue de 0.846 para CKD-EPI y de 0.737

para MDRD ( grafica 2 y 3).
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Cuantas de **Tc-DTPA a diferentes diluciones del **TC-DTPA

1000000

100000

Cuantas

10000
Dilucion Dilucién Dilucién Dilucion Dilucion Dilucion
1:1000 1:2000 1:4000 1:8000 1:16000 1:32000

La grafica 1 muestra como a un 50% de dilucion hay un descenso de
practicamente el mismo 50% en la medicion de cuantas de radioactividad.
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Caracteristicas de la poblacion estudiada

Tabla 1. Poblaciéon de estudio n= 101 sujetos

Género masculino: n (%) 61 (58)
Edad (afios) DE 36 = 11
Cr sérica (mg/dL) DE 0.79+ 0.30
BUN (mg/dL) DE 15.1+6
Albumina (g/dL) DE 4.0+ 0.46
TFGm ®Tc-DTPA (mL/min/1.73 m?) DE 101 £ 23
TFGe CKD-EPI (mL/min/1.73 m?) DE 110+ 20
TFGe MDRD (mL/min/1.73 m?) DE 117 £ 35
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Grafica 2. Coeficiente de correlacion y concordancia entre CKD-EPI y **Tc-DTPA
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Grafica 3. Coeficiente de correlacion y concordancia entre 2°Tc-DTPA y MDRD
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DISCUSION

Este es el primer estudio hecho en poblacion mexicana para validar una formula
(CKD-EPI) creada para estimar la filtracion glomerular en poblacién
norteamericana. Esta formula tiene la particularidad que utiliza la medicién de
creatinina sérica estandarizada. En el presente estudio, se incluyeron 101
pacientes mexicanos sanos en donde la funcion renal fue determinada mediante la
determinacién de filtracion glomerular con DTPA-Tc99 método aceptado como
estandar de oro. Se compararon 2 formulas: la antigua formula derivada del estudio
MDRD y una nueva férmula llamada CKD-EPI. En nuestra poblacion encontramos
una mayor correlacién y concordancia entre **Tc-DTPA y esta nueva férmula que la
encontrada con la férmula MDRD; sin embargo, la correlacién aunque buena, fue
inferior a lo reportado en poblacién norteamericana'®, las razones de esta menor
correlacion pueden ser diversas pero sin duda tienen que ver con caracteristicas
raciales, la juventud de nuestra poblacion y debido a que nuestro estudio fue hecho
unicamente en poblacidon sana, con creatinina sérica estandarizada dentro de
limites normales en donde la filtracion glomerular tiene una dispersion mayor. Es de
llamar la atencién que aunque el coeficiente de correlacion es menor al reportado
en otros estudios la concordancia (método mas exacto para comparar dos
mediciones de funcién renal) es muy buena, casi cercana a 0.85. Estos resultados
apoyan lo encontrado en por otros autores y debe ser preferida en sujetos con
funcién renal normal en donde la férmula MDRD ha demostrado no ser

adecuada'®?2.
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CONCLUSIONES

En poblacion adulta mexicana sana con funcion renal normal y sin comorbilidad,
existe una aceptable correlacidén y concordancia entre las férmulas de estimacion
de la tasa de filtracion glomerular MDRD y CKD-EPI, siendo esta ultima superior en
poblacion con funcion renal cercana a la normalidad. La férmula CKD-EPI debera
ser utilizada en sujetos con funcion renal normal ya que tanto en el presente
estudio como en otros de caracteristicas similares, se ha encontrado superioridad

cuando se compara con la formula derivada del estudio MDRD '6%2,
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