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RESUMEN

Titulo: ECUACIONES QUE ESTIMAN LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR EN EL
PACIENTE CON OBESIDAD.

Antecedentes: La nefropatia asociada a la obesidad es un diagnéstico frecuente y de relevancia
clinica, con riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica (ERC) en esta poblacién, cuya primera
manifestacion consiste en hiperfiltrado glomerular. Existen estudios en donde se correlaciona el
célculo de la TFG calculada entre las ecuaciones CKD Epi en su versién corregida para area
de superficie corporal (BSA), MDRD 4 ajustada y la ecuacion Cockcroft- Gault (CG) corregida por
el peso corporal magro (CG- BPN) en paciente obesos, sin embargo presentan limitaciones en los
datos obtenidos debido a la ausencia de una prueba estandar de oro para la medicién de TFG
(tasa de fltracion glomerular) y el tamafio tan pequefio de la muestra.

Objetivo: Determinar cual es la mejor ecuacién (Cockcroft —Gault “CG BPN”, MDRD 4, CKD Epi
BSA) para estimar la tasa de filtracion glomerular en pacientes obesos comparado con la
gammagrafia renal.

Material y Métodos: Estudio prospectivo, trasversal, anidado en una prueba diagnostica; que
incluyo a 54 pacientes de la clinica de obesidad del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, que cumplieron los criterios de seleccion, el analisis estadistico
incluyo medias y desviacién estandar (DE), medianas con percentiles; frecuencias y porcentajes;
mas curvas de regresion lineal simple y de regresion multiple para el analisis de las ecuaciones.
Resultados: En las curvas de regresion lineal simple y regresion lineal mudltiple, que evaluaron
cada una de las ecuaciones (MDRD, CKD Epi y CG) comparadas con la gramagrafia renal. Se
obtuvo lo siguiente: en el analisis de regresion simple se identifica una r* de 0.81 para MDRD,
una r’ de 0.78 para CKD Epi y r* DE 0.73 para CG, asi como un coeficiente estadarizado b de
0.81, 0.78 y 0.73 repectivamente; pero al realizar el analisis de regresion multiple los datos se
ajustan onteniendo un coeficiente de estandarizado b es 0.59, 0.122 y 0.120 para MDRD; CKD
Epi y CG respectivamente y una colinealidad significativa (tolerancia de 0.77 y FIV de 133.01) para
MDRD con respecto a las otras dos ecuaciones en donde la colinealidad son muhos menores al
numero absoluto. Con lo que respecta la IMC la media es de 44.7 Kg/m2 clasificando al 94.3%
del los paciente como obesos y de este mismo grupo el 47 % corresponde a la categoria de
obesidad grado 3 terminado.

Conclusiones: El modelo actual concluye que de las 3 formulas analizadas por el momento no
tiene poder estadistico significativo para afirmar que existe utilidad de alguna de las ecuaciones
utilizadas, sin embargo de las tres, existe una mayor potencia en la ecuacion MDRD ajustada a
BSA sin lograr significancia estadistica pero, existe colinealidad alta con MDRD. Todo esto se
puede deberse al tamafio de muestra que por el momento es pequefia o0 al ajuste de valores de
TFG a la superficie corporal del paciente. Finalmente el grado de obesidad predominate en el

grupo en estudio fue el obeso categoria 3.
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MARCO TEORICO.

ANTECEDENTES:

La obesidad en un problema de salud a nivel mundial, y su prevalencia va en aumento, en la
actualidad aproximadamente el 50% de la poblacién adulta es obeso o con datos de sobrepeso,
con repercusion en serios problemas de salud en los adultos jovenes y pacientes

geriatricos™?"

El porcentaje de grasa corporal aumenta significativamente con la edad, y los
valores maximos se alcanzan en las personas mayores de 60 a 70 afios de edad. Un aumento en
la grasa corporal se relaciona con una disminucién en el gasto de energia, incluida la tasa

metabolica en reposo, la actividad fisica y los cambios hormonales®?.

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud. Existe en la actualidad varios indicadores que miden de forma
directa o indirecta la proporcién de tejido graso, el indicador mas utilizado es el indice de masa
corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el
peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/mz); de esta manera la
definiciéon de la OMS es la siguiente: Un IMC igual o superior a 25 determina sobrepeso; un IMC
igual o superior a 30 determina obesidad @3 ElIMC proporciona la medida mas util del sobrepeso
y la obesidad en la poblacién, puesto que es la misma para ambos sexos y para los adultos de
todas las edades. Sin embargo, hay que considerarla a titulo indicativo porque es posible que no

se corresponda con el mismo nivel de grosor en diferentes personas(z’s).

El sobrepeso y la obesidad son el quinto factor principal de riesgo de defuncién en el mundo @
Cada afio fallecen por lo menos 2,8 millones de personas adultas como consecuencia del
sobrepeso o la obesidad. Ademas, el 44% de la carga de diabetes, el 23% de la carga de
cardiopatias isquémicas y entre el 7% y el 41% de la carga de algunos canceres son atribuibles al

sobrepeso y la obesidad .



Actualmente existe una gran variedad de estudios epidemiol6gicos a gran escala que han
cuantificado el vinculo que existe entre la obesidad y la enfermedad renal crénica (ERC) y
enfermedad renal terminal. De esta manera la obesidad es un factor de riesgo conocido para la
enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad en la poblacion general. Estudios previos han
demostrado que un alto indice de masa corporal (IMC) es factor de riesgo fuerte e independiente
para enfermedad renal terminal en poblacién de pacientes de origen asiaticos, asi como entre los
caucasicos. Un IMC de 25 kg/m2 a la edad de 20 afios fue asociado con un aumento de 3 veces el
riesgo de enfermedad renal crénica, y un IMC de 30 kg/m2 y 35 kg/m2 en hombres y mujeres,
respectivamente, se asocié con 3 a 4 veces mayor en el riesgo de enfermedad renal crénica

(ERC)®”.

Tomando los datos experimentales, clinicos y epidemiol6gicos en forma conjunta, la obesidad
parece estar causalmente vinculada, directa o indirectamente, al desarrollo de enfermedad renal
cronica (ERC) y en estadios terminales. Y los resultados de dichos estudios apoyan que la
obesidad contribuye al rapido deterioro de la funcién renal tanto en hombres como en mujeres. Es
importante comentar que riesgo de progresion a falla renal crénica entre los pacientes obesos
parece estar impulsado principalmente por una alta asociacién a otros factores de riesgo como

son la hipertension y / o diabetes mellitus tipo 2 €.

Esta relacion que existe entre obesidad y proteinuria es conocida desde hace mas de dos
décadas, cuando aparecieron los primeros estudios donde una minoria de obesos desarrollaban

(8,9).

proteinuria . La glomeruoesclerosis segmentaria y focal (GSF) es la lesion histoldgica mas

frecuentemente encontrada en las biopsias renales de estos pacientes °  Estudios recientes
muestran que la nefropatia asociada a la obesidad es un diagnéstico cada vez mas frecuente; por
otra parte, estudios epidemioldgicos de reciente publicacion muestran de manera inequivoca una
estrecha relacion entre el indice de masa corporal (IMC), el pardmetro mas preciso para cuantificar
el grado de obesidad, y el riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica (ERC) en la poblacién

sana “®. Es probable que un mejor conocimiento de esta entidad haya colaborado en un aumento

tan significativo, pero teniendo en cuenta las proporciones epidémicas que la obesidad ha



alcanzado en las sociedades desarrolladas, las complicaciones renales de la misma pueden

constituir un problema clinico en aumento en los préximos afios °.

Esta bien documentado que la obesidad desde el punto de vista fisiopatolégico esta asociada con

aumento del flujo plasmatico renal e hiperfiltracion glomerular ¢

Este mecanismo predispone
con el tiempo a la aparicion de micro y macroalbuminuria en los pacientes obesos, que es el sello
distintivo de enfermedad renal crénica “?. Algunos de los mecanismos propuestos que implica el
desarrollo de estos cambios incluyen aumento de los niveles de angiotensina Il sintetizados por
el tejido adiposo, con sus conocidos efectos en la retencion de sodio y alteraciones

hemodinamicas a  nivel  glomerular y sistémica®®'?,

Ademés, la hiperlipidemia y la
hiperinsulinemia, que son comunmente coexistentes en los pacientes obesos, asi como la
presencia de citoquinas producida por los adipocitos, todos estos factores comentados
previamente pudieran contribuir a la hiperfiltraciéon glomerular los cuales se describen en forma
separa a continuacion:

-Patogenia:

Se han observaron los cambios fisiol6gicos e histoldgicos renales ocurridos en estudios
experimentales en animales sometidos a una dieta rica en grasas. Los primeros hallazgos
observados fueron la expansion de la capsula de Bowman, un incremento de la matriz mesangial y
el engrosamiento de las membranas basales. Estos cambios estaban asociados con fenémenos de
hiperfiltracion glomerular, incremento del flujo plasmatico renal (FPR), ligeros aumentos de la
presion arterial, aumento de la actividad de la renina plasmatica e hiperinsulinemia. Entre los
diversos mecanismos patogénicos relacionados con la glomerulopatia asociada a la obesidad se
han propuesto fendmenos hemodinamicos como la hiperfiltracion, histolégicos como la hipertrofia
glomerular y el incremento de sintesis de sustancias vasoactivas, fibrogénicas y la
hiperlipidemia(lo'll’lz) .

-Cambios hemodindmicos

Los mecanismos por los que la obesidad puede inducir proteinuria y lesiones de GSF son

desconocidas, aunque existen evidencias que apuntan hacia la participacién de los fenédmenos de

hiperfiltracion glomerular(lo). En los sujetos obesos se ha observado que los FG muy elevados,
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caracteristicos de la hiperfiltracion, son habituales. Chagnac, en un estudio realizado en sujetos
obesos, pudo comprobar cémo el FG se incrementaba en un 51% y el FPR en un 31% superior al
del grupo control®™. Ademas, presentan el perfil hemodinamico caracteristico de la hiperfiltracién,
con vasodilatacion preglomerular y aumento de la fraccién de filtracion. Dado que el desarrollo de
lesiones de GSF es el resultado histoldgico final de las situaciones de hiperfiltracion, tanto
experimentales como clinicas, se podria concluir, sin mas, que la nefropatia de la obesidad es otra
patologia mediada por hiperfiltracion. Estos datos se suman a los hallazgos encontrados en los
pacientes obesos que, después de drasticas pérdidas de peso tras cirugias bariatricas, presentan
un descenso del FG. Por otro lado, estudios sobre pacientes obesos encuentran un incremento en
la reabsorcién de sodio; este factor podria tener un papel fundamental en los fendmenos de
vasodilatacion de la arteriola aferente glomerular y consecuentemente en la transmision del
incremento de presion sobre el capilar glomerular 2 En este sentido, Bickel et al, en un estudio
realizado en ratas obesas Zucker, pudieron observar como existia un incremento selectivo de tres
transportadores diferentes del sodio: la subunidad alfa de la bomba sodio-potasio ATPasa, el
cotransportador sodio-cloro sensible a la tiazida y la subunidad beta del canal del sodio epitelial(lz).
-Hiperlipidemia

Dado que la hiperlipidemia es muy comuln entre los pacientes obesos, algunos estudios
experimentales han intentado demostrar la relacion entre las alteraciones lipidicas y las
anormalidades glomerulares inducidas por la obesidad™®. Liang et al, administraron dietas ricas en
grasas a los ratones C57BL/6J: estos animales desarrollaron obesidad, hiperglucemia e
hiperinsulinemia en comparacion con el grupo control. La expresién renal de las proteinas
reguladoras de los esteroles (SREBP-1 y SREBP-2) se increment6 significativamente en el grupo
de las ratas obesas, y este incremento dio lugar a una acumulaciéon renal de colesterol y
triglicéridos, junto con un incremento significativo del factor inhibidor del plasminégeno (PAI-1), del
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), el colageno tipo IV y la fibronectina. La
glomeruloesclerosis y el desarrollo de proteinuria demostraron una fuerte asociacion con la
acumulacion de estos factores. Todos estos hallazgos experimentales podrian tener una gran

trascendencia clinica, dado el gran porcentaje de pacientes obesos con insuficiencia renal y
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trastornos lipidicos. No obstante, no ha sido demostrado aln que el tratamiento con estatinas u

otros farmacos hipolipemiantes mejore o prevenga la apariciéon de complicaciones renales (13.14)

-Sistema renina-angiotensina-aldosterona:

El tejido adiposo, especialmente el visceral, es una fuente reconocida de los componentes del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ®* Los sujetos obesos tienen normalmente un
incremento de la actividad plasmatica de la renina, del angiotensindgeno, de la actividad de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) y de la angiotensina Il. La obesidad estaria
implicada en la activacion del SRAA, el cual puede tener un papel crucial en los cambios
hemodindmicos anteriormente mencionados. Por otro lado, es conocida la interrelacién entre la
actividad del SRAA vy el desarrollo de la hiperinsulinemia, el estrés oxidativo y los fendbmenos
inflamatorios que tipicamente acompafan al sobrepeso y la obesidad. En un estudio experimental
realizado por Blanco et al, usando el modelo de ratas obesas Zucker, estudiaron la influencia del
uso de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), quinalapril y de la
atorvastatina sobre el dafo inicial de los podocitos. El quinalapril era capaz de normalizar la
proteinuria, los niveles de colesterol, las anormalidades glomerulares, asi como la morfologia
podocitaria. Sin embargo, la atorvastatina mejoraba pero no normalizaba estas alteraciones. Engeli
et al estudiaron la influencia de la pérdida de peso en mujeres obesas menopausicas sobre los
factores del SRAA. Los niveles plasmaticos de angiotensinégeno, renina, aldosterona y actividad
de la ECA eran superiores en las mujeres obesas frente a las no obesas. Una reduccion de peso
del 5% con una dieta hipocalérica iba acompafiada de una reduccion de los niveles de
angiotensinégeno (27%), renina (43%), aldosterona (31%) y actividad de la ECA (12%); asimismo
existia un descenso significativo de la presion arterial. Estudios recientes han demostrado que los
valores plasmaticos de aldosterona son desproporcionadamente superiores en los pacientes
obesos hipertensos, especialmente en aquellos con una obesidad abdominal30; esta elevacién es
independiente de los valores plasmaticos de la actividad de la renina. Los adipocitos humanos
pueden secretar parcialmente determinados factores que influyen en la sintesis de la aldostenona

en las glandulas adrenales. Estos datos sugieren que los pacientes obesos podrian ser
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particularmente sensibles al efecto antiproteindrico, renoprotector y cardioprotector de los
antagonistas del receptor de la aldosterona “>*°.

-Otras sustancias vasoactivas y fibrogénicas.

Insulina: Los obesos presentan caracteristicamente una resistencia a la insulina; esta
hiperinsulinemia puede colaborar en los cambios hemodinamicos referidos. Ademas, la insulina
estimula la sintesis de diversos factores de crecimiento (incrementa el RNAm del colageno |,
colageno IV, fibronectina, TGF-1) que conducen a la formacion de esclerosis glomerular en
modelos experimentales de nefropatia. En este sentido, Baylis et al, en un estudio realizado en
ratas obesas Zucker (ZDF/Gmi, fa/fa), comparan los beneficios observados con agonistas del
receptor del peroxisoma proliferador activado (PPAR) frente a los IECA o su combinacién. Ambos
farmacos eran efectivos en la reduccion de la proteinuria y del dafio histolégico renal. Sin embargo,
los agonistas PPAR eran superiores en renoproteccion comparado con los IECA ®419,

Leptina: Los sujetos obesos muestran niveles elevados de leptina, hormona producida por los
adipocitos y que influye decisivamente en la regulacién de la alimentacion. Estudios recientes han
mostrado que la administracién de leptina a animales de experimentacién induce la aparicion de
proteinuria y lesiones de glomeruloesclerosis, en paralelo con un incremento de la sintesis de TGF-
, factor de crecimiento con una marcada capacidad para la formacion de esclerosis-fibrosis. De
confirmarse esta implicacién de la leptina en la génesis de la esclerosis glomerular, abriria nuevas
posibilidades de investigacion y tratamiento en las nefropatias por obesidad ",

TGF-1: Este factor tiene un papel primordial en la patogénesis de la glomeruloesclerosis. Ziyadeh
et al, en un estudio experimental con ratas db/db, un modelo genético de diabetes mellitus tipo 2,
las cuales después de 10-20 semanas de trastornos metabdlicos desarrollaban proteinuria y
esclerosis glomerular. La administracién de un anticuerpo monoclonal contra el TGF-B1 (a-T)
prevenia el incremento del colageno tipo IV y de la fibronectina, conjuntamente con una mejoria del
FG (19,20).

Estrogenos: En estudios experimentales realizados en ratas obesas Zucker se podia observar

cémo las ratas hembras tenian una mayor tendencia al desarrollo de la nefropatia. Tras realizar

una ovariectomia se producia una disminucién de la proteinuria y de la esclerosis glomerular. Por
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otro lado, la administracién de suplementos de estr6genos en estos animales favorecia el depdésito
glomerular de apolipoproteinas A-IV y B y un incremento en la expresién glomerular de desmina y
colageno tipo IC, factores favorecedores de las lesiones histoloégicas renales de la

glomeruloesclerosis *°.

-Fendmenos inflamatorios, estrés oxidativo:

Entre los hallazgos encontrados en los diferentes estudios experimentales esta el que el tejido
adiposo central es rico en numerosas citocinas inflamatorias (proteina C reactiva [PCR], factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a], interleucina 6, PAI-1, resistina, adiponectina), y del estrés oxidativo,
especialmente mediado por el incremento en la produccion de angiotensina Il. Las implicaciones
del estrés oxidativo en el dafio renal asociado a la obesidad también han sido estudiadas en

modelos de experimentacion %.

Métodos que estima la tasa de lafiltracién glomerular.

Con lo que respecta a la cuantificacion de la funcion renal para identificar datos de hiperfiltracion
(> 120 ml/min); es clinicamente relevante, sin embargo su evaluacion a través de la recoleccion
estandar de orina de 24 horas o estudios de medicina nuclear son de dificil accesibilidad y
costosos, por lo que se opta por confiar en la tasa de filtraciéon glomerular (TFG) calculada por las
diversas ecuaciones existentes en la actualidad. Aunque cada una de estas formulas tiene sus
propias limitaciones, que generalmente se pueden utilizar con bastante fiabilidad en la poblacion
normal®? |

De esta manera la depuracion de creatinina se calcula usando las siguientes formulas, todas con
las correcciones apropiadas para los factores de confusién con lo que respecta a la talla corporal
en el paciente obeso. Estas férmulas son: MDRD 4 (IDMS), la ecuacion de CKD-EPI esta version
ajustada a area de superficie corporal (BSA), y la ecuacion de Cockcroft —Gault (CG) ajustada al

peso corporal magro (CG- BPN). Para el subgrupo de pacientes con enfermedad renal crénica

(ERC en estadio I- II), la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) se calcula mediante GC-
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BPN, asi como CKD EPI su versién ajustada BSA, antes y después de cualquier procedimiento

quirargico en los pacientes obesos #%??.

Las Férmulas utilizadas son ¢3?22%29 .

1.- MDR4: (ml/min/1. 73m?) = 175 X (S¢) “** X (edad)®?®® X (0.742 si es mujer) X (1.212 si
afroamericano) (Unidades convencionales).

Donde la S, es creatinina sérica (mg/ dl).

2.- CKD Epi (ml/min/1.37 m2) = 141 X min (S¢/ k,1) @ X max (Se/k,1) — 1.209 x 0.993 5! X 1.018
(si es mujer) x 1.159 (si es negro)

Donde Scr es la creatinina sérica (mg / dl), k es 0.7 para las mujeres y 0. 9 para los hombres, A o
-0.329 para las mujeres y -0.411 para los hombres, min indica el minimo de S,/ k 0 1, max indica
el maximo de Scr/k o 1

Las versiones ajustadas se modificaron para corregir la superficie corporal real en lugar de la
normal 1.73 m?

3.- Cockcroft —=Gault.

Depuracion de Cr en hombres= (140 — edad) X peso corporal ideal

Scrx 72

Depuracion de Cr en mujeres = (140-edad) X peso corporal ideal X 0.85

Scrx 72

Cockcroft- Gauit (CG) corregida por el peso corporal magro (CG- BPN)

Depuracion de Cr en hombres= (140 — edad) X peso corporal magro

Scrx 72.

Depuracion de Cr en mujeres = (140-edad) X peso corporal magro X 0.85

Scrx 72.

Se calcul6 que el peso corporal magro (BPN) en kg de la siguiente manera:
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1.1 X ACT (agua corporal total) - 0.0128 X IMC (indice de masa corporal) X ACT para los
hombres.
1.07 X ACT (agua corporal total) - 0.0148 X IMC (indice de masa corporal) X ACT para las

mujeres.

Sin embargo en los pacientes obesos esta evaluacion de la TFG es controvertido ya que
ninguna de las férmulas estandar son fiables y requerir de la correccion de los factores de
confusion de peso corporal(2’3). Estos parametros de correccion incluyen el peso corporal magro, el
peso corporal ideal, superficie corporal, indice de masa corporal, masa libre de grasa, porcentaje
de peso ideal, peso corporal ajustado. Aunque cualquiera de estos puede ser utilizados para la
correccién de peso corporal, hay una considerable variacién en la estimacion de la TFG mediante
las diferentes férmulas. La masa libre de grasa, el peso corporal magro y el &rea de superficie
corporal parecen ser los parametros principales que requiere correccién y podria servir como
sustitutos del peso corporal ideal en los pacientes obesos. Aunque CDK Epi se ha propuesto como
el método mas preciso para la estimacion de la TFG para diversas poblaciones, el peso corporal
magro (BPN) ha surgido recientemente como un factor de ajuste para el peso corporal total y por

lo tanto, podria superar algunas de las limitaciones al realizar la estimacion de la TFG ®%2.

Por ejemplo, la ecuaciéon de Cockcroft -Gault dentro de las variables que la integra la ecuacion se
encuentra el peso corporal ideal, de ahi las dificultades para su estimacion en la obesidad. MDRD
y CKD-EPI, por otra parte, tienen la tendencia a subestimar la TFG en pacientes y por lo tanto
requieren de correccion para area de superficie corporal®*?®. Recientemente, una nueva version
de la Férmula de Cockcroft -Gault se ha presentado por que corrige el peso corporal ideal a peso
corporal magro (CG- BPN) como se mostré en los renglones previos y es propuesta para
superar algunas de estas limitaciones para la estimacién de la TFG en los pacientes obesos. Mas
importante con el advenimiento de cirugia bariatrica como parte del tratamiento de la obesidad se
han reportado beneficios significativos en control de los riesgos cardiovasculares y trastornos

metabdlicos de los pacientes obesos después de la reduccién de peso. Sin embargo, su efecto
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sobre los parametros renales es todavia no bien determinada, aunque algunos estudios actuales
han demostrado reversién en el efecto de hiperfiltrado glomerular y consecuente reduccién de la

albuminuria y la excrecion de proteinas a nivel renal #%2),

Actualmente vya existen estudios en donde se correlaciona la TFG calculada entre las
ecuaciones CKD Epi en su version corregida para area de superficie corporal (BSA) y MDRD
4 ajustada en comparacion con la estimacion la TFG obtenida por la ecuacion CG- BPN en
paciente obesos precirugia vy postcirugia bariatrica, en donde la TFG se demostré con un
patrén de hiperfiltrado previo a la cirugia, en los resultados se demostré altamente que la
ecuacion de Cockcroft- Gault (CG ) sin ajuste a peso corporal magro sobrestimada la TFG, pero
con ajuste para el peso corporal magro corrigia. Por el contrario, MDRD y CKD -EPI no pudieron
demostrar la hiperfiltracion motivo por el cual se realiza el ajuste de estas para BSA (&rea de
superficie corporal), identificando una fuerte correlacion para las mediciones obtenidas utilizando
tanto MDRD 4 ajustado y CKD- EPI ajustado para BSA en comparacién con CG BPN. En este
estudio cada uno de las ecuaciones que calcular la TFG se compar6 6 meses después de la
cirugia bariatrica, ya que esta bien documentado que, ademas de lograr pérdida de peso eficaz y
mejorar la presion arterial, también podria disminuir la hiperfiltracion glomerular y mejorar la funcion
renal. En los tres estimadores, se produjo una disminucion de la TFG a niveles inferiores con los
obtenidos previo ala cirugia bariatrica #%%*.

Sin embargo estos estudios recientes presenta ciertas limitaciones en los datos obtenidos debido
que ante la ausencia de una prueba estandar de oro como por ejemplo: depuracion de
creatinina en orina de 24 hrs, gamagrafia renal (radiois6topo) o la evaluacién mas reciente de
biomarcadores renales, como la cistatina C, que se necesita para confirmar estos hallazgos
previamente comentados y entre otras limitaciones que incluyen su naturaleza retrospectiva,
relativamente tamafio pequefio de la muestra y la corta duracion de seguimiento, se concluye que
son necesarios estudios a largo plazo para explorar mas a fondo. De tal manera que en ausencia
de un estandar de oro para la medicion de TFG, la ecuacién de CG- BPN parece ser un estimador

razonable en pacientes obesos con enfermedad renal crénica motivo por el cual es necesarios méas
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estudios para comparar cada una de estas ecuaciones con una medida estandar de oro que

determine latasa de filtracion glomerular (TFG) ¢%2",
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JUSTIFICACION.
RELEVANCIA CIENTIFICA:
Estudios recientes muestran que la nefropatia asociada a la obesidad es un diagnéstico cada vez
mas frecuente y de relevancia clinica; por otra parte, estudios epidemiolégicos han demostrado la
relacion entre el indice de masa corporal (IMC), y el riesgo de desarrollar enfermedad renal
cronica (ERC) en la poblacion con obesidad.
Actualmente existen estudios en donde se correlaciona el célculo de la TFG calculada entre
las ecuaciones CKD Epi en su versidn corregida para area de superficie corporal (BSA),
MDRD 4 ajustada Y la ecuacion Cockcroft- Gault (CG) corregida por el peso corporal magro (CG-
BPN) en paciente obesos precirugia y postcirugia bariatrica; sin embargo presenta ciertas
limitaciones en los datos obtenidos debido a la ausencia de una prueba estandar de oro para la
medicién de TFG, la ecuacion CG- BPN parece ser un estimador razonable en pacientes obesos
con enfermedad renal cronica motivo por el cual es necesario realizar mas estudios para comparar
cada una de estas ecuaciones con la finalidad de obtener un método rapido, de facil
accesibilidad y uso, asi como de menor costo que proporcione una estimacion del filtrado
glomerular lo mas equitativo a la gamagrafia renal en la poblacion obesa y que no subestime o
sobreestime la tasa de filtracion glomerular.
RELEVANCIA SOCIAL:
Actualmente dentro de las nuetras unidades hospitalarias no exite una ecuacion ideal que nos
permita estimar la tasa de filtrado glomerular en los paciente con obesidad en forma
comparativa a una prueba estandar de oro; por lo que proponemos en este estudio
determinar el uso de una sola ecuacion dentro de una institucién de atencion médica para
impulsar la deteccion, evaluacion de la funcién renal asi como estatificacion de la Enfermedad
Renal Cronica (ERC) en los paciente obesos que sean atendidos de forma inicial en los

servicios de la consulta externa del servicio de medicina interna.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cual es la mejor ecuacion para estimar la tasa de filtracion glomerular en pacientes obesos?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

OBJETIVO GENERAL.

-Determinar cual es la mejor ecuacion (Cockcroft —Gault “CG BPN”, MDRD 4, CKD Epi BSA) para

estimar la tasa de filtracion glomerular en pacientes obesos comparado con la gammagrafia

renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar el grado de obesidad del grupo en estudio.

HIPOTESIS:

HIPOTESIS AFIRMATIVA:

Existe una férmula o ecuacion que estima la tasa de filtrado glomerular en los paciente obesos

en forma equitativa ala gamagrafia renal.

HIPOTESIS DE NULIDAD:

No existe una férmula o ecuacién que estima la tasa de filtrado glomerular en los paciente

obesos en forma equitativa ala gamagrafia renal
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MATERIAL Y METODOS.
1.-TIPO DE ESTUDIO:
Se trata de un estudio prospectivo, trasversal, anidado en una prueba diagnostica.
2.-UNIVERSO DE ESTUDIO:
Todos los pacientes que acudieron a valoracion a la consulta externa del servicio de
Endocrinologia de la clinica de obesidad del Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del periodo comprendido del 1 marzo del 2014 al 30 de julio del 2014.

3.-TAMANO DE LA MUESTRA:

Se trata de una muestra no probabilistica de casos consecutivos y se incluyeron a los pacientes
recibieron atencion medica en la consulta externa del servicio de Endocrinologia de la clinica de
obesidad del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

4.-CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

-Ambos sexos.

-Edad mayor de 18 afios.

-Paciente en control en la clinica de obesidad del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI.

-Pacientes con un indice de masa corporal mayor o igual a 25 kg/m2.

-Pacientes que acepten formar parte del estudio previa firma de consentimiento informado.

-CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Paciente menores de 18 afios.

-Pacientes que no se encuentre en control en la clinica de obesidad del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI.

-Pacientes con un indice de masa corporal menor a 25 kg/m2.

-Pacientes que no acepten formar parte del estudio.

-CRITERIOS DE ELIMINACION:

-Quien no cuente con expediente clinico completo.
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5.- VARIABLES DE ESTUDIOS:

-VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD
DEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
-Tasa de filtrado | Es el volumen de filtrado | indice del filtrado | Cuantitativa | En estadios
Glomerular. por unidad de tiempo desde | glomerular calculado de | Continua En ndmero

los capilares glomerulares
renales hacia el interior de
la capsula de Bowman, es
por lo regular se mide en

mililitros por minuto.

forma indirecta a través
de ecuaciones
mateméticas como son
MDRD; CKD Epi y
Cockcroft- Gault. O de
forma directa con
depuracion de
creatinina en orina de
24 hrs., o estudios con
radiois6topos
(gamagrafia renal). Con
estatificaciéon acorde al
a clasificacion de
KDOQI del 2002:
-Estadio 1: FG > 90
mi/min/1.73 m2.
-Estadio 2: FG 60-89
mi/min/1.73 m2.
-Estadio 3: FG 30-59
mi/min/1.73 m2.
-Estadio 4: FG 15-29
mi/min/1.73 m2.
-Estadio 5: FG <
15mi/min/1.73 m2. O

dialisis.

arabigo
(1,2,3,4,5).

22




VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD
INDEPENDIENTES CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
-Edad Estado de desarrollo | Nimero de afios | Cuantitativa | Nimeros
semejante desde el punto | vividos, consignado | Discreta. arabigos.
de vista de los examenes | en el expediente
fisicos y de laboratorio a lo | clinico.
gue es normal para una
hombre 0 una mujer con
el mismo tiempo de vida.
O tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de un
individuo
-Género Conceptos sociales de las | Sexo asignado en el | Nominal o | 1) Mujer
funciones, expediente clinico. cualitativa 2) Hombre
comportamientos, Dicotémica
actividades y atributos que
cada sociedad considera
apropiados para los
hombres y las mujeres.
-Peso. Desde el punto de vista de | Peso que se | Nominal o | En
la fisica se entiende al | encuentra asignado | cuantitativa. | Kilogramos.
concepto de peso como la | en el expediente | Continua.
fuerza que ejerce un | clinico del paciente

determinado cuerpo sobre
el punto en que se
encuentra apoyado. El
mismo encuentra su origen
en la aceleracion de la
gravedad.

El peso de un determinado
cuerpo se calcula a partir
de la multiplicacion entre la
masa y la aceleracion de la

gravedad. La unidad en la

espesando en kg.
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que se expresara el
resultado son unidades de
fuerza, la que determiné el
sistema internacional de
unidades es el newton,
comunmente abreviada con
N. Dentro  del

sistema técnico se utiliza la

la letra

unidad llamada kilogramo/

fuerza, que suele ser
abreviada como Kgf
-Talla. Medida de la estatura | La misma. Medida | Cuantitativa | En metros.
del cuerpo humano desde | determinada en el | Continua.
los pies hasta el techo de la | expediente clinico.
béveda del craneo la cual
se estima en c¢cm o metros
-IMC (indice de | Es un indicador simple de | Se calcula dividiendo | Cuantitativa | Kg/ m2
masa corporal). la relacion entre el peso y | el peso de wuna | Continua.
la talla que se utiliza | persona en
frecuentemente para | kilogramos por el
identificar el sobrepeso y la | cuadrado de su talla
obesidad, puesto que es la | en metros (kg/mz)
misma para ambos sexos y | determinada en el
para los adultos de todas | expediente clinico.
las edades
-Sobrepeso. La definicién de la OMS es | La  misma y | Cuantitativa | Kg/ m2.
la siguiente: Un IMC igual o | determinado en el | Continua.
superior a 25 a 29.9 | expediente clinico.
determina sobrepeso.
-Obesidad. La definicion de la OMS es: | La  misma y | Cuantitativa | En grados.
Cuando un IMC igual o | determinado en el | Discreta. 1) Obesidad
superior a 25-29.9 | expediente  clinico. grado .
determina sobrepeso; y un | En base al IMC: 2) Obesidad
IMC igual o superior a 30 | -Obesidad grado | grado |l
determina obesidad. con IMC: 30-34.9. 3) Obesidad
-Obesidad grado I grado lll.
con IMC: 35-39.9. 4) Super
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-Obesidad grado Il
con IMC: 40-49.9

-Super obesidad con

obesidad.
5) Super

superobesid

IMC: 50-59.9. ad.
- Super
superobesidad  con
IMC: >60.
-Diabetes mellitus | Es una enfermedad | Paciente con el | Cualitativa 1) Ausente
tipo 2. metabodlica  caracterizada | diagnostico de esta | discreta 2) Presente.
por altos enfermedad y citado

niveles de glucosa en
la sangre, debido a una

resistencia celular a las

acciones de lainsulina,
combinada con una
deficiente  secrecion de

insulina por el pancreas.

Existe numerosas
asociaciones que han
impuesto nameros

criterios diagnosticas de la
enfermedad, los mas
usados actualmente en

son los
por la ADA

2013 los cuales son:

nuestro pais

propuestos

1.- Hb glucosilada: >0 =a
6.5%

0

2.-Glucosa plasmaticas en
ayunas >0 = a 126 mg/dl,
0

3.- Glucosa plasmaticas > o
= a 200 mg/dl 2 hrs
después de una prueba
de tolerancia a la glucosa

oral (75 mg de glucosas

en el expediente

clinico.
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vo). O

4.- Glucosa plasmatica >
0 = a 200 mg de niveles
de glucosas con

sintomas.

-Hipertensién

arterial sistémica.

Elevacion de la presion
arterial hasta un nivel que
aumenta el riesgo de lesion
en distintos lechos
vasculares, especialmente
retina, cerebro, corazéon y
rifones.

Segun la OMS define a
una persona como
hipertensa con la presencia
de cifras tensionales > o =
a 140/90 mmHg en maés
de 2

condiciones adecuadas vy

ocasiones  en
descartando factores
externos que pudieran
ocasionar la elevacién
transitoria de la presion
arterial en un momento
dado, tales como esfuerzo
fisico o mental previo,
ingesta de café o té, o
cualquier sustancia
estimulante por lo menos
una hora previa a la toma

de las cifras tensionales.

La misma citada
previamente o]
paciente que ya se
conozca con el
diagnostico de HAS
citado en el

expediente clinico.

Cualitativa

Discreta

1) Ausente.

2) Presente.

-Dislipidemia.

Las dislipidemias son un
conjunto de enfermedades
asintomaticas que tienen la
caracteristica comun de
tener concentraciones

anormales de las

Acorde a la ultima

determinacion de los

niveles séricos
reportados en el
expediente clinico

tomando como punto

Cualitativa

Discreta.

1) Ausente.

2) Presente.
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lipoproteinas sanguineas.
La concentracion del perfil
sérico de lipidos en sus
diferentes fracciones de
lipoproteicas con llevan un
incremento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular
como principal causa de
mortalidad, ademéas de la
lesion organica funcional
pancreatica y por depdsito
en otros organos segun el
nivel de severidad vy
cronicidad. Son
consideradas como factor
de riesgo cardiovascular

modificable mas frecuente.

de corte triglicéridos
>0 0 de 150 mg/dl
y/o Colesterol total >
0 = de 200 mg/dl.

-Ecuacion MDRD4. | MDR4: = 175 X (Sg) " X | La misma definicién | Cuantitativa | MI/min/1.
(edad)®®® X (0.742 si es | previa; calculada con | o nominal 73m?
mujer) X (1.212 si | los elementos | Continua.
afroamericano) (Unidades | solicitados en la
convencionales). misma ecuacion.

Donde la S; es creatinina
sérica (mg/ dl).

-Ecuacion CKD Epi | CKD Epi= 141 X min (S¢/ | La misma definicion | Cuantitativa | MI/min/1.37
k,1) ™ X max (Sc/k,1) — | previa; calculada | o nominal m2.

1.209 x 0.993 5% X 1.018 | con los elementos | Continua

(si es mujer) x 1.159 (sies
negro)

Donde Scr es la creatinina
sérica (mg / dl), k es 0.7
para las mujeres y 0. 9
para los hombres, ™ es -
0.329 para las mujeres y -
0.411 para los hombres,
min indica el minimo de S/

k o 1, max indica el

solicitados en la

misma ecuacion.
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maximo de Scr/ko 1

Las versiones ajustadas se
modificaron para corregir la
superficie corporal real en

lugar de la normal 1.73 m?

-Ecuacion
Cockcroft-  Gault
(CG) corregida por
el peso

magro (CG- BPN)

corporal

Cockcroft- Gauit (CG)

corregida por el peso
corporal magro (CG- BPN)
de Cr
(140 — edad) X
peso corporal magra entre

Scrx 72.

-Depuracion en

hombres=

-Depuracion de  Cr

(140-edad) X

peso corporal magro X 0.85

en

mujeres =

entre
Scrx 72.
Y el

corporal magro (BPN) en

calculé del peso
kg de la siguiente manera:
1.1 X ACT (agua corporal
total) - 0.0128 X IMC
(indice de masa corporal)
X ACT para los hombres.

0

1.07 X ACT (agua corporal
total) - 0.0148 X IMC
(indice de masa corporal)

X ACT para las mujeres.

La misma definicion
previa; calculada con
los elementos
solicitados en la

misma ecuacion.

Cuantitativa

o] nominal

continua

MI/min/1.73

m2

-Gamagrafia Renal.

Es un examen de medicina
nuclear que utiliza
pequefias cantidades de
materiales radiactivos
(radiois6topos) con la
finalidad

funcionalidad

de medir la
de

El mismo.

Nominal
cuantitativa.

Continua.

(o]

MI/min.
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los rifiones.

METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS.
RECLUTAMIENTO:
Se realizé una revisidn de los expedientes clinicos de los pacientes que se requirieron atencion
medica en la clinica de obesidad del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
de Centro Médico Nacional Siglo XXl y se incluyeron un total de 54 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién de seleccion, con una recoleccion de datos que comprendié del 1 abril del
2014 al 31 de julio del mismo afio y cuyos datos fueron plasmados en la hoja de captura de datos

(ver anexo numero 2).

PROCEDIMIENTOS:

Con los datos obtenidos se realiz6 calculo de la tasas de filtracion glomerular con las 3
ecuaciones ajustadas a peso corporal como son: MDRD 4 ajustada, CKD Epi ajustada BSA (area
de superficie corporal) y la ecuacidon de Cockcroft- Gauit (CG) corregida por el peso corporal
magro (CG- BPN) dichos valores se vaciaron en la hoja de recoleccion de datos y se
compararon con el reporte de la gamagrafia renal (prueba estandar de oro) la cual fue solicitada
a los pacientes que no contaba con ella en el expediente clinico previa firma de consentimiento
informado que fueron en su totalidad de pacientes.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

El resultados de las variables cuantitativas se expresan en media + desviacion estandar (DE) sila
distribuciéon de la variable es normal y las variables cuantitativas con distribucion libre se
expresaran en mediana con percentiles; en relacion a las variables categéricas se expresaron por
frecuencias y porcentajes; con respecto a las ecuaciones que estiman la tasa de filtrado
glomerular (MDRD CKD Epi CG ) se compararon con la Gammagrafia renal y se realizaron para
su andlisis curvas de regresion lineal simples y multiples, todos estos datos se representaron
en forma esquematica a través de graficas y tablas que permiten resumir de forma concreta la

informacién obtenida.
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CONSIDERACIONES ETICAS.
Este estudio se realizd a pacientes que solicitaron atencion medica en la clinica de obesidad
del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI con previa firma de consentimiento informado en el cual se plasma lo siguiente:
1.-Titulo de estudio: ECUACIONES QUE ESTIMAN LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR

EN EL PACIENTE CON OBESIDAD.

2.-Investigador: Dr. Eder Alexandro Arango Bravo con numero de Teléfono: 5520570304.
3.-CENTROS: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Introduccion

Antes de que usted decida tomar parte en este estudio de investigacion, es importante que lea,
cuidadosamente, este documento. Su doctor discutira con usted el contenido de este informe y le
explicara todos aquellos puntos en los que tenga dudas. Si después de haber leido toda la
informacién usted decide participar en este estudio, debera firmar este consentimiento en el lugar
indicado y devolverlo a su médico. Usted recibird una copia de este consentimiento informado.
Objetivos del estudio:

A usted se le ha pedido que participe en un estudio de investigacion para conocer cual sea la
mejor ecuacién que estima el filtrado glomerular en los pacientes con obesidad. El estudio tiene
el objetivo determinar cual es la mejor ecuacién (Cockcroft —Gault “CG BPN”, MDRD 4, CKD Epi
BSA) para estimar la tasa de filtracion glomerular en pacientes obesos comparado con la
gammagrafia renal. Los investigadores no intervienen de ninguna manera en su tratamiento de
base aunque la deteccién de la alteraciones en la tasa de filtrado glomerular puede alertar a sus
médicos a tomar decisiones para prevenir complicaciones.

Procedimientos a seguir:

Si usted acepta participar en este estudio se realizara un a recoleccion de datos del expediente
clinico que incluye datos generales como edad, genero, mediciones antropométricas ( peso y
talla) ademas de exdmenes de laboratorio sobre todo QS (glucosa, urea y creatinina) vya
realizados previamente en la evaluacion inicial en el servicio de la clinica de obesidad; y dichos

datos seran complementarios con una gamagrafia renal el cual es un estudio que sera realizado
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por el servicio de medicina nuclear en donde firmara un nuevo consentimiento informado en
donde autorizara la realizacion de dicho estudio, con la finalidad de valorar la funcién renal
del paciente en el estudio y nos permita comparar la Tasa de filtrado glomerular estimada por las
ecuaciones comentadas previamente.

Es Importante aclarar que:

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la
cual seré respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

» La informacién obtenida en este estudio, sera utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,

firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento. (ver anexo 1).

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACILIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS.

-Médico Residente de Medicina Interna.
-Asesor Metodolégico.

-Personal de laboratorio.

-Personal del servicio de medicina nuclear.

RECURSOS MATERIALES.

-Material de papeleria
-Equipo y material de laboratorio

-Impresora.
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RECURSOS ECONOMICOS:

-Con los que cuenta la unidad hospitalaria.
ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

-No aplica.
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RESULTADOS.

Se realizo, un estudio prospectivo transversal anidado en una prueba diagnostica que incluyeron
a 54 paciente de la clinica de obesidad con un indice de IMC mayor de 25 Kg/m2. del
Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional Siglo XXI cuyas caracteristicas basales

se describen enla tabla numero uno.

Tabla numero 1: Caracteristicas basales de los pacientes.

Caracteristicas. Numero de paciente (n=54)
-Edad (afios) 47 +/- 11

-Peso (kg.) 117 +/-24

-Talla (metros) 1.62 +/-0.09
-Genero: num.- (%) :

- Masculino. 13 (24.1)

- Femenino. 41 (75.9)
-Creatinina serica. (mg/dI) 0.8 (0.7,0.93)
-Indice de masa corporal (Kg/m2). 44,7 +/- 9
-MDRD4 ajustada a ASC*.(ml/min.) 118.5+/- 32.5
-CKD Epi ajustada a ASC*.(ml/min.) 121.8 +/- 32

-Cockcroft-Gault ajustado a PCM**. (ml/min.)

72 (62.5,98.0)

-Diabetes Mellitus tipo2: num. - (%).

- Presente. 21 (38.9)
- Ausente. 33 (61.1)
-Hipertension arterial sistemica: num.- %:
- Presente. 22 (40.7)
- Ausente. 32 (59.3)
-Dislipidemia: num - %:
- Presente. 17 (31.5)
- Ausente. 37 (68.5).
-Gamagrafia renal.(ml/min). 104.8 +/- 31.6
-Estadio KDOQI por gamagrafia. (ml/min.)
num-%
- Hiperfiltrado * 12 (22.2)
- Estadio 1.* 23 (42.6)
- Estadio 2 .* 16 (29.6)
- Estadio 3.* 3 (5.6)
- Estadio 4.* 0 (0)
- Estadio 5.* 0 (0)

ASC* area de suerficie croporal.
PCM** peso corporal magro.

*Estadio KDOQI: Estadio 1: (125-90 ml/min); estadio 2: (89-60ml/min); estadio 3:(59-30ml/min); estadio 4: (29-15
ml/min); estadio 5: (menor de 15); hiperfiltrado: (> o = de 125 ml/min).




De estos 54 pacientes 13 correspondienron al genero masculino que representa el 24.1% de
total de paciente y 41 correposndieron al genero femenino que representa el 75.9% de total de
los pacientes; la edad del grupo va desde los 22 afios hasta los 70 afios, con una media de 47

aflos y una desviavion estandar (DE) +/- 11.

Con lo que repecta al peso del grupo en estudio, el peso minimo fue 71.5 kg y maximo de
175 kg con una media 117 kg y una DE +/-24 kg. En relacion a la talla; con una talla minima
de 1.40 cm y una maxima de 186 cm, con una media de 1.62 cm con una DE +/- 0.09;
dedido a que se trabajo en pobacion con obesidad y sobrepeso a todos se realizo calculo de
indice de masa corporal (IMC) en donde se evidencio un indice de masa coproral minimo de
29.3 m%kg y un IMC maximo de 68.3 m?kg. Con una media de 44.7 y con una desviacion
estandar de +/-9 y se estadifica el IMC en categoria estableciendo grados de obesidad como
se representa en la tabla numero 2; en donde se evidencia la presencia 2 paciente con
sobrepeso que corresponde al 3.7% de la pobacion total, 3 pacientes con obesidad grado 1
que correspode al 5.6% de los pacientes, 12 pacientes en obesidad grado 2 que corresonde al
22.2%, 25 pacientes con obesidad grado 3 que correponde al 46.3%, 8 pacientes con super
obesidad que correponde al 14.8% de los pacientes y 4 pacientes con super superobesidad que
corresponde al 7.4% de la pblacion total en estudio; estos datos se esquematiza en la grafica

numero uno.

Tabla num. 2 Distribucion del IMC en categorias.

Categorias acorde al IMC". Pacientes (n=54) - %

- Sobrepeso.* 2(3.7)

- Obesidad grado 1** 3 (5.6)

- Obesidad grado 2*** 12 (22.2)

- Obesidad grado 3**** 25 (46.3)

- Superobesidad.***** 8 (14.8)

- Supersuperobesidad.******* 4 (7.4)
Indice de masa corporal. *:(IMC: 25-29.9kg/m2); **:(IMC: 30-34.9kg/m2); ***(IMC: 35-39.9Kg/m2); ****(IMC: 40-
49.9Kg/m2); *¥*+++:(50-59.9Kg/m2); ***+(IMC:>60Kg/m2).
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Con lo que respecta al funcionamiento renal, se realizo determinacion serica de creatinina
en todos lo pacientes determinando una mediana del nivel serico de 0.8 mg/dl con una
percentii de 0.7 y 0.93 en la percentila 25y 75 respectivamente; ademas se realizo
determinacion de tasas de filtrado glomerular calculadas por MDRD ajustadas a area de
superficie corporal (ASC) con una media calculada de tasa de filtrado glomerular (TFG) de
118.5 ml/min con una DE de +/- 32.5, por CKD Epi ajustada a ASC con una medina calculada de
TFG de 121.8 ml/min con una DE de +/- 32 y por Cockcroft-Gault ajustado a peso corporal magro
(PCM) con una mediana calculada de TFG de 72 ml/min con una percentila de 62,5 a 98.8 ml/min
en la percentila 25 y 75 respectivamente. Ademas de determinar tasas de filtrado glomerulares
por ecuaciones se realizo en cada uno de los pacientes un estudio de medicina nuclear llamado
gamagrafia renal y se estadifico por este estudio el filtrado glomerular con la escala de KDOQI en
donde se determina que 12 pacientes que correspone al 22.2% del total de pacientes se
encuentra en fase de hiperfiltrado glomerular ( TFG > o = 125ml/min.); 23 pacientes se encuentra
en estadio 1 de KDOQI. que corresponde al 44.6% de la poblacion total; 16 pacientes en estadio
2 de KDOQI que ccorresponde al 29,6 % y 3 paientes en estadio 3 de KDOQI que corresponde al

5.6% del total de la poblacion en estudio, en estadio 4 y5no se clasificd a ningln paciente.

Tambien se determinan enfermedades asociadas en el grupo en estudio en donde se determina
que 21 pacientes son diabeticos tipo 2 (DM tipo2) que corresonde al 38.9% del total de la

poblacion en estudio y 33 ( 61.1%) pacientes sin diabetes, 22 pacientes con Hipertension arterial



sistemica (HAS) que corresponde al 40.7% vy 32 (59.3%) pacientes sin HAS vy finalmente 17

pacientes con dislipidemia que corresponde al 31.5% y 37 paciente (68.5%) sin dislipidemia.

Se busca de forma intensionada la asociasion que existe entre los paciente con hiperfiltracion
glomerular y las diferente cormorbilidades, en donde se determina que de los 12 pacientes
con hiperfiltrado glomerular 5 tienen diabetes, 2 con hipertension arterial sistemica y 3 con
dislipidemia, que corrresponde al 41.6%,16.7%, 25% respectivamente del total de los paciente con
hiperfiltrado glomerular y el resto de paciente correspondia a 7 pacientes sin diabetes, 10 sin
hipertension arterial sistemica y 9 sin dislipidemia, aparentemente obesos sin cormorbilidades

asociadas, todo esto se resume en latabla numero 3.

Tabla numero 3. Asociacion del hiperfiltrado glomerular y comorbilidades.

Cormorbilidades Total de pacientes (n=54) Hiperfiltrado glomerular*(n=12)

Diabetes mellitus tipo 2. Num. (%).

- Presente. 21 (38.9) 5 (41.6)

- Ausente. 33 (61.1) 7 (58.2)
Hipertension arterial sistemica.

- Presente. 22 (40.7) 2 (16.7)

- Ausente. 32 (59.3) 10 (83.3)
Dislipidemia.

- Presente 17 (31.5) 3 (25)

- Ausente. 37 (68.5). 9 (75)
Sobrepeso. 2(3.7) 0 (0)
Obesidad. 52 (96.3) 12 (100)

*Tasa de filtrado glomerular > 0 = a 125 ml/min.

Con lo que respecta a la asociacion del hiperfiltrado glomerular y el grado de obesidad se
determina que los 12 pacientes (100%) con hiperfiltrado corresponde a poblacion con obesidad y
los pacientes con sobrepeso ninguno hiperfiltran; del total de los pacientes con hiperfiltrado 5
pacientes (41.7%) correponde a la categoria de obesidad grado 3; 4 pacientes ( 33.3 %)

corresponde a superobesidad, 2 pacientes (16.7%) a obesidad grado 2 y un paciente (8.3 %)



corresponde a obesidad grado 1 todos estos datos se resumen en la tabla numero 4y se

expresan en la grafica niumero 2.

Tabla num. 4 Correlacién de categorias de IMC e hiperfiltrado.

Categorias acorde al IMC". Pacientes (n=54) - % Hiperfiltrado
glomerular (n=12)-%
- Sobrepeso.* 2(3.7) 0 (0)
- Obesidad grado 1** 3 (5.6) 1(8.3)
- Obesidad grado 2*** 12 (22.2) 2 (16.7)
- Obesidad grado 3**** 25 (46.3) 5 (41.7)
- Superobesidad.***** 8 (14.8) 4 (33.3)
- Supersuperobesidad.******* 4 (7.4) 0 (0)
Indice de masa corporal. *:(IMC: 25-29.9kg/m2); **:(IMC: 30-34.9kg/m2); ***(IMC: 35-
39.9Kg/m2); ****(IMC: 40-49.9Kg/m2); ***+*:(50-59.9Kg/m2); ****+*(IMC:>60Kg/m2).
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Grafica numero 2: Correlacion entre el numero de pacientes en las diversas categorias de IMC e
Hiperfiltrado glomerular.




Con lo que respecta al analisis de las ecuaciones que estiman el filtrado glomerular en los
pacientes con obesidad comparado con la gamagrafia renal, se realizo de forma inicial un
anailis de regresion lineal simple para MDRD CKD Epi y CG (Cockcroft- Gauit) en donde se se
obtuvo para MDRA ajustada para area de superficie corporal (ASC) una correlacion de Pearson
de 0. 81, un R de 0.81, un R? de 0.65, un R corregido de 0.65; un coeficiente estandarizado B de
0.81 y un estadistico de colineralidad de: tolerancia de 1.00 y FIV: 1.00. para CKD Epi ajustado
ASC una correlacion de Pearson de 0.78, un R de 0.78, un R? de 0.608, un R corregido de 0.60;
un coeficiente estandarizado B de 0.78 y un estadistico de colineralidad de: Tolerancia de 1.00 y
FIV: 1.00. y finalmente con la Ecuacion de Cockcroft Gauit (CG) ajustada a peso corporal magro
(PCM) se obtuvo una correlacion de Pearson de 0.73, un R de 0.73, un R? de 0.53, un R
corregido de 0.52; un coeficiente estandarizado B de 0.73 y un estadistico de colineralidad de:

Tolerancia de 1.00 y FIV: 1.00. todo esto se resume en la tabla numero 5.

Tabla numero 5: Caracteriticas analizadas (regresion lineal simple).

Ecuaciones: Correlacion R - R R coregida.  Coeficiente Estadistico de
de Pearson tipificado B colinelidad
Tolerancia FIV.
MDRD - 0.81 0.81 0.658 0.652 0.81 1.000 1.000
ASC*
CKD-Epi 0.78 0.78 0.608 0.60 0.78 1.000 1.000
ASC*
CG- PCM** 0.732 0.73 0.53 0.52 0.73 1.000 1.000

*. Area de superficie corporal, **: Peso corporal magro.

Ademas del andlisis de regresion simple, se realiza un analisis de regresion multiple ( las 3
ecuaciones que estima la tasa de filtracion glomerular comparadas con la gamagrafia renal)
obtenido los siguientes datos representados en la tabla nimero 6 y expresadas en las gréficas

de regresion numero 3,4y 5 para la ecuaciones MDRD, CKD Epiy CG repectivamente.




Tabla numero 6: Tabla numero 6: Caracteristicas analizadas ( regresion lineal maltiple)

| Ecuaciones:  Coeficienteno ~ Coeficiente tipificadoo ~ Estadistico de colinelidad |
estandarizado B estadarizado B
Tolerancia FIV.

MDRD - 0.57 0.59 0.77 13.012
ASC*

CKD-Epi 0.120 0.122 0.104 9.592
ASC*

CG- PCM** 0.105 0.120 0.250 3.996

*. Area de superficie corporal, **: Peso corporal magro.

En el analisis de regresion multiple se obtiene para MDRD ajustada para ASC un coeficiente no
estandarizado B de 0.57, un coeficiente estandarizado de 0.59 y un estadistico de colineralidad
de: tolerancia de 0.77 y FIV: 13.012. para CKD Epi ajustado ASC ASC un coeficiente no
estandarizado B de 0.120, un coeficiente estandarizado de 0.122 y un estadistico de colineralidad
de: tolerancia de 0.104 y FIV: 9.592. y finalmente con la Ecuacion de Cockcroft Gauit (CG)
ajustada a peso corporal magro (PCM) ASC se obtuvo un coeficiente no estandarizado B de
0.105, un coeficiente estandarizado de 0.120 y un estadistico de colineralidad de: tolerancia de

0.250 y FIV: 3.996.

Grafica nimero 3: Regresion lineal del andlisis multinle. ecuacion MDRD.
Variable dependiente: GAMAGRAFIARENAL
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Grafica nUmero 4: Regresion parcial del analisis multiple, ecuacién CKD Epi.

Variable dependiente: GAMAGRAFIARENAL
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Grdfica numero 5:  Regresidn parcial del analisis multiple, ecuacién CG.
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DISCUSION Y ANALISIS.

Se realizo un estudio prospectivo transversal anidado en una prueba diagnostica que incluyeron
a 54 paciente de la clinica de obesidad del Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional
Siglo XX, con un promedio de edad de 47 afios y predominantemente del genero femenino en
un 76% del total de la poblacion en estudio, se identifico una media de peso 117 Kg y una
media de talla de 1.62 cm con una media del IMC de 44.7 Kg/m2 clasificando al 94.3% del
total de la poblacion en estudio en la categoria de obesidad y de este mismo grupo el 47 %
corresponde a la categoria de obesidad grado 3 terminado por definir uno de nuestros obejtivos
de nuestro estudio y solo el 3.7% de los paciente corresponde a poblacion con sobrepeso.

Con lo que respecta al funcionamiento renal se identifica que la mediana de creatinina serica
en los paciente era de 0.8 mg/dl ademas se determina la tasa de filtracion glomerular por medio
de gamagrafia renal en donde se obtiene una media de filtrado glomerular por este metodo de
de 104.8 ml/min vy se estadifica a los pacientes acorde a la clasificacién de KDOQI concluyendo
que el 44% de los pacientes se encuentra en estadio 1 de KDOQI y en segundo lugar en estadio
2; ningun paciente se clasifico en estadios avanzados de la enfermedad renal KDOQI 4 y 5.
Otro hallazgos importante que se identifico durante el analisis de las variables con lo que
respecta al funcionamiento renal es que el 20 % de la poblacién en estudio se encuentra en fase
de hiperfiltracon glomerular (TFG >125 m/min); y de este 20% el 100% correponde a
poblacién con obesidad y de estel00 % el 75% correponde a poblacién clasificados como
obesos categoria 3y superobesos.

Con lo que respecta al analisis de cormorbilidades asociadas al paciente con obesidad se
identifica que cerca del 60 % de la poblacion obesa es poblacion sana; es decir sin presencia
de DM tipo2, HAS vy dislipidemia; y al realizar un analisis para identificar la asociacion del
hiperfiltrado glomerular y las comorbilidades se identifica que solo 16.7% de los pacientes que
hiperfiltran tiene dislipidemia, el 25 % tiene HAS y el 41.6% tiene diabetes y el resto con
ausencia de dichas cormorbilidades.

Para definir el objetivo principal del estudio se realizo regresion lineal simple y regresion lineal

multiple, evaluando cada una de las ecuaciones propuestas como fueron MDRD, CKD Epi
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ambas ajustadas a Area de superficie corporal y CG ajustada a peso coréral magro
comparadas con la gramagrafia renal como pr ueba estandar de oro. En el analisis de regresion
simple se identifica una R® de 0.81 para MDRD, una R* de 0.78 para CKD Epi y R® DE 0.73
para CG, asi como un coeficiente estadarizado B de 0.81, 0.78 y 0.73 repectivamente; sin
embargo al realizar el andlisis de regresién multiple se ajustan los datos y de identifica que el
coeficente de estandarizado B es 0.59, 0.122 y 0.120 para MDRD; CKD Epi y CG
repectivamente y una colinealidad significativa (tolerancia de 0.77 y FIV de 133.01) para MDRD
con respecto a las otras dos ecuaciones en donde la colinealidad son muhos menores al numero

absoluto (Tabla numero 6)

CONCLUSIONES.

El modelo actual concluye que de las 3 formulas analizadas por el momento no tiene poder
estadistico significativo para afirmar que existe utilidad de alguna de las ecuaciones utilizadas, sin
embargo de las tres existe una mayor potencia en la ecuacién MDRD ajustada a BSA sin lograr
significancia estadistica (0.59) cabe mencionar que existe colinealidad con MDRD en relacién a las
otras dos ecuaciones.
Es importante comentar que esto puede deberse al tamafio de muestra que por el momento es
pequefia (54 pacientes) o al ajuste de valores de acuerdo a la superficie corporal.
El grado de obesidad predominate en el grupo en estudio fue el obeso categoria 3 con un IMC
de 40 kg/m? a 49.9 kg/m°.
Datos adicionales que destacan en el estudio son:

- Los pacientes obesos en su gran mayoria se encuentra sin presencia de comorbilidades.

- El funcionamiento renal del paciente con obesidad se encuentra predominantemente en

estadio 1, 2 de KDOQI (TFG > 60ml/min.) e hiperfiltrado glomerular (TFG > 125ml/min).
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ANEXOS. (1).

e ~

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE @
INVESTIGACION MEDICA

1.-Titulo de estudio: ECUACIONES QUE ESTIMAN LA TASA DE FILTRACION GLOMERULAR
EN EL PACIENTE CON OBESIDAD.

2.-Investigador: Dr. Eder Alexandro Arango Bravo con numero de Teléfono: 5520570304.
3.-CENTROS: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Nombre del paciente:

Introduccion

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de que usted
decida fomar parte en este estudio de investigacion, es importante que lea, cuidadosamente, este
documento. El investigador discutira con usted el contenido de este informe y le explicara todos
aquellos puntos en los que tenga dudas. Si después de haber leido toda la informacion usted
decide participar en este estudio, debera firmar este consentimiento en el lugar indicado y

devolverlo al investigador. Usted recibira una copia de este consentimiento informado.

Objetivos del estudio:

A usted se le ha pedido que participe en un estudio de investigacion para conocer cual sea la
mejor ecuacién que estima el filtrado glomerular en los pacientes con obesidad. El estudio tiene
el objetivo determinar cual es la mejor ecuacién (Cockcroft —Gault “CG BPN”, MDRD 4, CKD Epi
BSA) para estimar la tasa de filtracion glomerular en pacientes obesos comparado con la
gammagrafia renal. Los investigadores no intervienen de ninguna manera en su tratamiento de
base aunque la deteccién de la alteraciones en la tasa de filtrado glomerular puede alertar a sus
médicos a tomar decisiones para prevenir complicaciones.

Procedimientos a seguir:

Si usted acepta participar en este estudio se realizara un a recoleccion de datos del expediente
clinico que incluye datos generales como edad, genero, mediciones antropométricas ( peso y
talla) ademas de exdmenes de laboratorio sobre todo QS (glucosa, urea y creatinina) vya
realizados previamente en la evaluacion inicial en el servicio de la clinica de obesidad; y dichos
datos seran complementarios con una gamagrafia renal el cual es un estudio que sera realizado
por el servicio de medicina nuclear en donde firmara un nuevo consentimiento informado en
donde se le dard a conocer los riesgos del estudio al tratarse de un estudio invasivo debido a que
se administra un radiofarmaco y plasmara su autorizacién para la realizacion de dicho estudio si

usted se encuentra de acuerdo, con la finalidad de valorar la funcién renal y nos permita
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comparar la Tasa de filtrado glomerular estimada por las ecuaciones comentadas previamente.
Es Importante aclarar que:

* Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

» Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al
investigador responsable.

» La informacién obtenida en este estudio, sera utilizada para la identificacion de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

+ Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,

firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y

mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo
en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma

de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propodsitos de la investigacion; le

he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participaciéon. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me
apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedido a firmar el presente

documento.

Firma del investigador Fecha
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ANEXO 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Numeros arabigos.
1) Mujer
2) Hombre

En Kilogramos.

En metros.
Kgl m2

IMC > 25 a 29.9
Kg/ m2.

En grados.

1) Obesidad grado |
con IMC: 30-34.9.
2) Obesidad grado
Il con IMC: 35-39.9.

3) Obesidad grado
[l con IMC: 40-49.9

4) Super obesidad
con IMC: 50-59.9.
5) Super
superobesidad con
IMC: >60.

1) Ausente

2) Presente.

1) Ausente.
2) Presente.

1) Ausente.




Creatinina

Sérica:

2) Presente.

MI/min/1. 73m

Creatinina

sérica:

MI/min/1.37 m2.

Creatinina

sérica:

Peso  corporal

magro:

Agua  corporal
total:

MI/min/1.73 m*®

MI/min.

Estadio KDOQ!I:
-Estadio 1: FG > 90
mi/min/1.73 m2.

-Estadio 2: FG 60-
89 mi/min/1.73 m2.

-Estadio 3: FG 30-
59 mi/min/1.73 m2.

-Estadio 4: FG 15-
29 mi/min/1.73 m2.

-Estadio 5: FG <
15mi/min/1.73 m2.

O dialisis.
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