“m\IERsmAD NACIONAL AUTONOMA b 1

EXICo
»" UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ~
‘ DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA @
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION SURESTE DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES l

CMN SIGLO XXI

TITULO:

Aplicacion de las Férmulas para Estimar el indice de Filtrado
Glomerular en Pacientes Mexicanos con Enfermedad Renal
Cronicay Diabetes Mellitus Tipo 2.

Tesis para Obtener el Grado de Especialista en Nefrologia

Parte del Proyecto “Escaneo gendémico completo del paciente con diabetes
tipo 2 parala blusqueda de nuevos marcadores de asociaciéon con la
enfermedad” con No. REGISTRO: 2011-785-018.

PRESENTA:
DR. ROBERTO TEVA LUNA

ASESOR:
DRA. DOMINGA JIMENEZ GUZMAN.
DR.MIGUEL CRUZ LOPEZ

MEXICO D.F. 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dra. Diana G. Menez Diaz.

Jefe de la Division de Educacion e Investigacion en Salud
U.M.A.E. Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Dr. Pedro Trinidad Ramos.

Profesor Titular del Curso de Nefrologia.
U.M.A.E. Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Dra. Dominga Jiménez Guzman.

Asesor de Tesis.

Médico Adscrito al Servicio de Nefrologia
U.M.A.E. Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda”

Centro Médico Nacional Siglo XXI.



Dr. Javier Valdés Hernandez

Asesor Metodoldgico

Dr. Roberto Teva Luna

Investigador Principal.
U.M.A.E. Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional Siglo XXI.



1. Datos del Alumno

Apellido Paterno Teva
Apellido Materno Luna
Nombres Roberto
Teléfono 5531694226
Universidad UNAM
Facultad Facultad de Medicina
Especialidad Nefrologia
No. de Cuenta 401950254
2. Datos del Asesor

Apellido Paterno Jiménez
Apellido Materno Guzman
Nombres Dominga

3. Datos de |la Tesis

Titulo

No. Paginas

Afio

Aplicacion de las Férmulas para
Estimar el indice de Filtrado Glomerular
en Pacientes Mexicanos con
Enfermedad Renal Crénicay Diabetes
Mellitus Tipo 2

55

2014




VI.

VII.

VIII.

XI.

XII.

XIIl.

XIV.

XV.

XVI.

XVII.

INDICE.

Pagina
RESUMEN. ... ottt e, 6
INTRODUCCION. ...ttt e, 7
MARCO TEORICO.......ouniiiiiieee e 9
JUSTIFICACION. ... 25
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA..........ovviiiieiiiiiieeeeeeeee 27
OBUETIVOS . ... e 28
HIPOTESIS. ..o, 29
PACIENTES Y METODOS......coiiiiiiie e, 30
DISENO DE ESTUDIO.......uuuuiieiieee e 30
CRITERIOS DE SELECCION........cooiiiiiiiee e, 31
DEFINICION DE VARIABLES........ooiiiiiee e, 34
ANALISIS ESTADISTICO.....oouuiiiieeeieee e 36
RESULTADOS .. ..t 37
DISCUSION. ..ottt 41
CONCLUSION. ...t 44
BIBLIOGRAFIA. ..., 45
ANEXOS ...t 52




REGISTRO NACIONAL DE TESIS DE ESPECIALIDAD.

Delegacion: Sur del Distrito Federal. Unidad de Adscripcion: H.E. CMN SXXI, IMSS.

Autor: Apellido Paterno: Teva. Apellido Materno: Luna. Nombres Roberto.
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RESUMEN.

Introduccién. La DM es una de las principales causas de enfermedad renal crénica, por
lo que resulta de suma importancia la evaluaciéon de la funcién renal en esta poblaciéon a
través de la medicion del IFG (indice de Filtrado Glomerular). Actualmente se dispone de
diferentes ecuaciones que permiten la estadificacion y la toma de decisiones, sin
embargo, su rendimiento varia de acuerdo a la poblacién y escenario clinico.

Objetivo. Estadificar y correlacionar la funcion renal de la poblacién del estudio, segun el
calculo del IFG por las ecuaciones de MDRD, MDRD/IDMS, CKD-EPI, Cockcroft-Gault,
Cockcroft-Gault/SC con el Gammagrama renal *"Tc-DTPA.

Pacientes y Métodos.Transversal analitico de correlacién. Se incluyeron pacientes
portadores de DM2, adscritos a la U.M.F No. 1y 22 en la Ciudad de México, en el periodo
de Julio de 2012 a Enero de 2013. Se les midi6 el IFG con ®"Tc-DTPA y mediante las
férmulas MDRD, MDRD/IDMS, CKD-EPI, Cockcroft-Gault y Cockcroft-Gault/SC. Para
conocer la correlacion de cada una de las ecuaciones con el gammagrama renal, se
estim6 el indice de Kappa, los coeficientes de asociacion Tau b y Tau ¢ de Kendall,
Gamma de Goodman y Kuskal y el correlacion de Spearman; un valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realizé usando el
programa estadistico SPSS version 22.

Resultados. Se estudiaron un total de 62 pacientes diabéticos, el IFG promedio con
“mTc-DTPA fue de 113.71 * 23.3 ml/min. Todas las férmulas expresaron baja
concordancia con el gammagrama renal, con indices Kappa entre -3.8 a 17%. Las
férmulas de estimacién que tienen mejor concordancia entre si son MDRD y CKD-EPI con
un indice de Kappa de 93.5% (I.C. 95%,87.4% a 99%).

Conclusion. No existe correlacion entre las ecuaciones de medicion del indice de filtrado
glomerular con el gammagrama renal para estadificacion de la Enfermedad Renal Crénica
secundaria a Nefropatia Diabética. Las férmulas con mejor consistencia entre si son
MDRD, CKD-EPI y MDRD/IDMS.

Palabras clave: 1) indice de Filtrado glomerular 2) Enfermedad Renal Crénica 4)
Diabetes mellitus

Péaginas:

(Para ser llenado por el Jefe de Educacion e Investigacion Médica).
Tipo de Investigacion:
Tipo de Disefio:
Tipo de Estudio:




Aplicacién de las Formulas para Estimar el indice de Filtrado
Glomerular en Pacientes Mexicanos con Enfermedad Renal
Crénica y Diabetes Mellitus Tipo 2

INTRODUCCION.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) representa un problema serio de salud
publica a nivel mundial, ya que incrementa el riesgo de muerte por todas las
causas, asi como un aumento de la enfermedad cardiovascular y la progresion a
insuficiencia renal.! Es resultado de diversas enfermedades entre las que
destacan la diabetes mellitus y la hipertension arterial, ambas entidades con alta
prevalencia en la poblacién mexicana.” Las guias de la Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (KDOQI) la definen como el dafio renal persistente, usualmente
marcado por albuminuria o indice de filtracion glomerular disminuido y la han
clasificado en 5 estadios.®> En 2005, el grupo Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) sugiri6 agregar el sufijo T para pacientes con injerto renal y
sufijo D para pacientes en dialisis.*>° El National Institute of Health and Clinical
Excelence (NICE) del Reino Unido en 2008, modifico la clasificacion de la ERC de
las guias KDOQI subdividiendo al estadio 3 en 3A y 3B, estimando un IFG de 45 a
59ml/min/1.73m?y de 30 a 44ml/min 1.73m? respectivamente, ademas agregé el
sufijo p, lo anterior en términos de prondstico y por la presencia de proteinuria.”®
Nuestro pais carece de un registro de pacientes con ERC por lo que se desconoce
el numero preciso de pacientes en cualquiera de sus estadios, los grupos de edad
y sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio de los programas de
reemplazo renal. La informacion publicada se basa principalmente en estudios

realizados en poblacion México-Americana de Estados Unidos (EE.UU).



En estudios de poblacién urbana de México, se estima una incidencia de
pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) de 377 casos por millébn de
habitantes y la prevalencia de 1,142, cifras similares a las observadas en paises
desarrollados; se cuenta con alrededor de 52.000 pacientes en terapias
sustitutivas, de los cuales el 80% de los pacientes son atendidos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Si estas cifras son similares a la totalidad de la poblacion mexicana, solo 1 de 4
pacientes que requieren terapia de reemplazo renal tienen acceso a ella.® *°
Ademas, se ha demostrado una tasa de progresion del dafio renal mas acelerada
en nuestra poblacién, aunque una mortalidad inferior comparada con blancos **, lo
cual, sugiere un papel de los factores genéticos y ambientales 2 13141516
También se observa una mayor susceptibilidad para ERC en zonas marginadas,
con limitacién para el acceso a los servicios de salud, donde la prematurez, bajo
peso al nacer, bajo nivel educativo y malos habitos alimenticios son mas
prevalentes.!’

En México, es una de las principales causas de atencidn en hospitalizacién y en
los servicios de urgencias, esta considerada una enfermedad catastréfica debido
al numero creciente de casos, los altos costos de inversion, recursos humanos e
infraestructura limitados. Sin soslayar la deteccion tardia y altas tasas de
morbilidad y mortalidad en programas de sustitucion renal.

Por lo anterior, resulta prioritario disponer de herramientas que permitan la
evaluacion precisa de la funcidn renal para un diagnostico temprano de la

enfermedad renal y la referencia oportuna con el nefrélogo.*® 12



MARCO TEORICO.

La evaluacion de la funcion renal es central en la préactica clinica, por ejemplo, en
los extremos de la vida, en condiciones de obesidad o desnutricibn severa, en
presencia de enfermedades del musculo esquelético, paraplejia o cuadriplejia,
para evaluacién de la donacioén renal, en vegetarianos o antes de la administracion
de medicamentos téxicos por periodos prolongados, etc.

Cuando hablamos de funcion renal, la mayoria de las veces nos referimos al
indice de filtracion glomerular (IFG), aunque el rifidon tiene muchas otras funciones.
Las principales funciones excretoras estéan relacionadas de alguna manera con la
filtracién glomerular, modificado por la reabsorcion de agua, algunos solutos y por
la suma de otros mas a través de la secrecion. El rifion también tiene importantes
funciones endocrinas (como la produccion de eritropoyetina y 1,25-
dihidroxicolecalciferol conocida como vitamina D activa) y funciones metabdlicas
(como el metabolismo de la insulina y otras proteinas de bajo peso molecular) que
no estan relacionadas con la funcion excretora; sin embargo, conforme el IFG
disminuye a causa de la enfermedad renal crénica, todas estas funciones también
tienden a disminuir de forma paralela. Por lo tanto, al considerar la funcion renal
como equivalente del indice de filtracion glomerular es una aproximacion
generalmente atil.

Cada rifion humano contiene 10° unidades capilares llamadas glomérulos. El
glomérulo produce un ultrafiltrado del plasma como resultado de la filtracion
ejercida por la presion a través de la membrana basal semipermeable de los

capilares glomerulares, esta relacion se expresa cuantitativamente con la siguiente
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ecuacion: IFG = K x Pyr = Ki x (AP -Am ) donde K; = coeficiente de
ultrafiltracién (producto del &rea de superficie y permeabilidad hidraulica); Pur =
presion de ultrafiltracion neta, derivada de la diferencia entre la presion
hidrostatica transcapilar media (AP) y la presion oncotica (Am); y varia
directamente con el flujo plasmatico renal.

El IFG es tradicionalmente medido como el aclaramiento renal de una sustancia
del plasma en particular y es expresado como el volumen de plasma que puede
ser completamente depurado de una sustancia en una unidad de tiempo y se

calcula usando la siguiente ecuacion:

v (Ux)(V)
 Px

donde Ux es la concentracidon urinaria de la sustancia x , Px la concentracion

plasmatica de la sustancia x y V la tasa de volumen urinario. (Figura 1)

|
N UxV 3

(kidney) ll‘

: ‘UxV=GFRxP—-TR+TS
G-E-GFRxP-TR+TS
GFR=(G+TR-TS—EWP |

Figura 1. Determinantes del nivel sérico de marcadores de filtracion endogenos. El nivel
plasmatico (P) de un marcador de filtracion enddgena es determinado por su generacién (G) en
las células y la dieta, la eliminacion extrarrenal (E) por el intestino e higado, y la excrecion
urinaria (UV) por el rifién. La excrecién urinaria es la suma de la carga filtrada (GRF x P),
secrecion (TS) y reabsorcion tubular (TR). En estado basal, la excrecién urinaria es igual a la
generacion y eliminacion extrarrenal.
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Esto refleja de manera relativa la masa de tejido renal funcional y de este modo el

nimero de nefronas funcionantes.??

Utilidad Clinica del indice de Filtracion Glomerular

La estimacién del IFG se basa en pruebas simples que usan principalmente el
nivel de creatinina sérica ** y caracteristicas del paciente como la edad, género ,
etnia, peso corporal, los cuales son factores relacionados a la masa muscular “la
principal determinante de la creatinina”.?* En la mayoria de los pacientes estables
sin condiciones comorbidas graves, estas estimaciones son lo suficientemente
exactas para la toma de decisiones, sin embargo se debe individualizar y analizar
el escenario para cada caso.

El uso de éstas ecuaciones tiene implicaciones en la practica clinica y actualmente
se reconoce al IFG como un importante predictor de riesgo, ya que representa un
incremento exponencial en el riesgo de muerte en los IFG mas bajos (60 ml / min /
1.73 m2) para la poblacién en general; por lo tanto, estos estudios proporcionan
datos cuantitativos para el uso del IFG en la evaluacion del riesgo, definicion y
estadificacion de la ERC.%

Con la evaluacion del IFG se identifica la Enfermedad Renal Crénica, la cual es
usualmente asintomatica en los estadios iniciales. Permite la referencia temprana
principalmente en ancianos, quienes cursan con IFG disminuido y no es detectado
a través de la medicidon de creatinina sérica, ya que presentan una disminucion en
la produccion de la misma. También se ha observado un incremento en la
referencia de pacientes con hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus,

ambas condiciones asociadas a ERC.?®
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Ademas de la identificacion de la ERC y el intento de retrasar su progresion (con
la aplicacion generalizada de los ultimos avances en el cuidado de la ERC),
pueden resultar otros beneficios derivados de la estimacion del IFG. Para
pacientes con disminucion severa del IFG (15-29 ml / min) el reconocimiento de la
ERC permitira establecer un mejor plan basado en costo-eficacia para la dialisis o
trasplante renal; mientras que en estadios con reduccién moderada del IFG (30-59
ml / min) permitird mejorar la prescripcion de medicamentos excretados por el

rifdn y evitara el uso de agentes nefrotdxicos. Tabla 1

Tabla 1. Condiciones clinicas donde es importante la evaluacién del IFG

Decisiones Nivel actual de IFG Cambios en el nivel de IFG

Clinicas

Diagnostico Deteccion de ERC Deteccion de lesion renal aguda
Evaluacion para donacion renal Deteccion de progresion de ERC

Prondstico Riesgo de complicaciones de la ERC Riesgo de lesion renal

Riesgo de enfermedad cardiovascular
Riesgo de muerte

Tratamiento Prescripcion y vigilancia de medicamentos ~ Tratamiento de la lesion renal aguda
con eliminacion renal
Determinar la seguridad de estudios o Monitoreo de la toxicidad por
procedimientos diagndsticos farmacos

Referencia al nefrélogo
Referencia para trasplante renal
Colocacién de acceso para didlisis

Métodos para evaluar el IFG

El IFG medido (IFGm) con el aclaramiento en orina o plasma de un marcador de
filtracion exdgena, es considerado el método de referencia para la evaluacion de la
funcién renal. Esta sustancia debe ser filtrada libremente a través del glomérulo
sin ser reabsorbida, secretada, sintetizada o metabolizada por los tubulos y no

debe alterar la funcion del rifién, debe ser segura, rapidamente disponible y

12




econdémica.”’ El valor de referencia empleado para el IFG es el aclaramiento de

inulina.

Inulina

Es un polimero de fructosa, inerte, de 5200-D y es el Unico marcador ideal de
filtracion glomerular conocido.

El método clasico de Homer Smith incluye condiciones de ayuno, una infusion
intravenosa continua, multiples muestras de sangre y orina, carga oral de agua
para estimular la diuresis y mantener una tasa de flujo urinario > 1ml / min,
cateterizacion vesical para asegurar la recoleccibn de orina completa,
convirtiéndolo en un procedimiento invasivo y dificil de reproducir en la practica
clinica, particularmente en padecimientos agudos.

El IFG para adultos mayores de 30 afios determinado bajo condiciones
estandarizadas se aproxima a 130 ml / min / 1.73 m? en hombres y 120 ml / min /
1.73 m? en mujeres y disminuye con la edad. La desviacién del IFG de valores
normales para la edad, puede resultar por influencia de la dieta, cambios
posturales, hormonas, prostaglandinas, péptido natriurético auricular, drogas,
embarazo y enfermedades renales. Se ha observado que la disminucién del K
debido a enfermedad renal se acomparia de un incremento compensatorio en AP,
lo que resulta en un IFG estable aun en presencia de dafio renal. A pesar de esta
variabilidad y relativa insensibilidad para dafio renal, el IFG medido como
aclaramiento de inulina es el mejor indice de funcién renal.?®

Actualmente continta la busqueda del marcador ideal del IFG y se dispone de

multiples métodos para estimarlo, cada uno con sus ventajas y limitaciones.

13



Urea

La medicion de la urea marco el inicio de los esfuerzos para medir la funcion renal
por Roulle en 1773; subsecuentemente Strauss introdujo la urea sanguinea como
prueba diagnéstica para enfermedad renal en 1903.

El concepto de aclaramiento como una medida de la funcion renal se acuiié en
1929 y posteriormente se incluyo a la creatinina a principios de 1930.

La concentracion de nitrégeno ureico en sangre (BUN, por sus siglas en inglés)
reline escasos atributos para ser un adecuado marcador del IFG, ya que se
produce en proporciones variables (Tabla 2) ?°, es afectado por varios estados
patologicos, como insuficiencia  cardiaca  congestiva, malnutricion,
hiperalimentacion, y presenta reabsorcion tubular.®® Su principal utilidad es en el
diagnostico de lesion renal aguda prerrenal , en la cual el indice BUN/ Creatinina
se encuentra incrementado , secundario a la reabsorcién pasiva de urea junto con

el sodio y agua.*!

Tabla 2. Factores que afectan el Nitrégeno Ureico en Sangre

Incremento Urea Sérica Disminucién de Urea Sérica

Deshidratacion Expansion del volumen
Perfusion renal disminuida Embarazo
(insuficiencia cardiaca) SIADH
Incremento en la ingesta de proteinas Restriccion de proteinas en la dieta
Estados Catabdlicos: Enfermedad Hepatica

Fiebre Enfermedad renal avanzada

Trauma

Hemorragia gastrointestinal
Tetraciclinas
Corticoides

14



Creatinina

Es un producto metabdlico de la creatina y fosfocreatina encontrada en el
musculo; como tal, refleja la masa muscular (con una correlacién de 0.549 entre
los niveles plasmaticos y la masa corporal magra) y varia diariamente.®* La
sintesis de creatina (el precursor de la creatinina) se lleva a cabo principalmente
en el higado, después es liberada a la circulacion y absorbida por el musculo y
otros tejidos. El masculo contiene 98% de la reserva corporal de creatina, de la
cual 60-70 % existe como fosfocreatina y el resto como creatina libre. Se filtra por
el rindn y su excrecion es < 100mg / 24 horas.

La creatinina se forma por la dehidracion no enzimatica de la creatina y esta
reaccion puede variar ante cambios en el pH. La tasa de recambio es de 1.6%, asi
en un hombre de 70 kg con una reserva de 120g y una tasa de recambio de 1.6%
produce 1.92 g de creatinina al dia.

Tiene una masa molecular de 113 Da, no se une a proteinas, es filtrada libremente
y no es metabolizada por el rifion (aunque la descripcion de una segunda via de
excrecion a través del intestino fue realizada en 1974 por Jones J. y Burnett P.) %,
sin embargo, una fraccién importante de la creatinina excretada por el rifién resulta
de la secrecion a nivel del tubulo proximal, esto excede al aclaramiento de inulina
en 10-40 %. Por otro lado, en pacientes que presentan tasas bajas de flujo
urinario como en la insuficiencia cardiaca  descompensada o diabetes
descontrolada, presentan difusion pasiva de creatinina desde la luz al espacio
intravascular, resultando en concentraciones elevadas de creatinina sérica, lo que

traduce una disminucion del aclaramiento en 5-10%.
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Dos consideraciones deben tomarse en cuenta al emplear formulas basadas en la
medicion de creatinina (Cockcroft-Gault, MDRD, CKD-EPI), la primera sostiene
que la excrecién de creatinina es constante e igual a su produccién, lo cual difiere
en pacientes obesos y en estado edematoso; asi como en aquellos con
disminucién en la produccion de creatinina (paraplejia, cirrosis, hipertiroidismo,
distrofia muscular progresiva, miotonia atipica, esclerosis lateral amiotrofica,
dermatomiositis, polimiositis y uso crénico de glucocorticoides) , en modificaciones
de la tasa de recambio (fiebre, trauma, ejercicio) y en los cambios dietéticos.

La segunda, asume la estabilidad de la funcion renal, sin embargo, los niveles de
creatinina no son sensibles para la deteccion de reducciones leves a moderadas
en el IFG. Figura 2

Después de una disminucién aguda del IFG, la generacion del marcador no
cambia, pero la filtracion y excrecion se encuentran reducidas, resultando en
retencion del marcador (balance positivo) y elevacion de sus niveles plasmaticos,
durante este tiempo el IFG estimado es menor que el IFG medido.*

Algunas sustancias pueden interferir con la medicién exacta de la creatinina, a
mencionar los niveles elevados de glucosa, acido Urico, cetonas, proteinas
plasmaticas y cefalosporinas, condicionando valores falsamente elevados de
creatinina cuando el método colorimétrico de Jaffé es usado. Es ahi, donde toma
importancia la estandarizacion de los métodos de medicion, y se consideran las
recomendaciones establecidas por el Working Group on Standarization of
Glomerular Filtration Rate Assessment, como es el uso de procedimientos
enzimaticos, que muestran un error proporcional menor comparado con los otros

métodos.** *® Sin embargo, también se ha observado el “error de proteina” que al

16



emplear plasma sin diluir, se produce una diferencia positiva de 27mmol / L de

creatinina.
Acute GFR Decline
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Figura 2. Efecto de una disminucion aguda del IFG sobre la generaciéon , filtracion ,
excrecion , balance y nivel sérico de marcadores de filtracion enddgena.

Depuracion de Creatinina en Orina de 24 horas

Es el método mas directo para medir el IFG, se puede realizar en casa y la

principal ventaja es que permite una evaluacién mas completa de la funcién renal,

como el volumen urinario, la concentracién de urea, electrolitos y proteinas. Esta
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dltima junto con la creatinina, facilitan la evaluacion del riesgo, definicion vy
estadificacion de la funcién renal.

La desventaja es que resulta incObmoda. En ocasiones, es sujeta a errores en la
recoleccion, condicionando infraestimacién del IFG; y cuando es correcta, muestra
el mismo comportamiento de las otras ecuaciones que se basan en los niveles de
creatinina (sobreestima el IFG). Al promediar varias determinaciones de

depuracion de creatinina en orina de 24 horas la exactitud mejora.

Formula de Cockcroft Gault

Fue disefiada en 1976 como una estimacion del aclaramiento de creatinina a partir
de la recoleccién de orina de 24 horas y con un rango de 11 a 186 ml/ min en 236
hombres hospitalizados de entre 18 y 92 afios de edad. Y se expresa a
continuacion:

Cockcroft-Gault = (140 - edad) x peso corporal / (72 x CrS) x 0.85 (si es mujer).

La estimacion del IFG no mejora al considerar el peso corporal ideal en la
ecuacion de CG ¥, sin embargo, si se observa un incremento progresivo en la

funcion renal de forma paralela al aumento del IMC.

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study equation)

Es la formula mas usada en la practica clinica; comparada con la férmula de
Cockcroft-Gault (CG) muestra una concordancia superior con el IFG medido con
marcadores de filtracion exégena. La edad también influye, estableciendo que la

ecuacion MDRD es la mejor opcion en pacientes mayores de 65 afos de edad,
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mientras que CG es preferible en pacientes jovenes. En presencia de obesidad,
ninguna de las dos estimaciones es aplicable.®®

Se ha demostrado que en los niveles méas altos de IFG, MDRD es menos exacta
% ya que infraestima el aclaramiento real, principalmente cuando se emplea en
grupos étnicos fuera de Norteamérica, Europa y Australia.

Muestra un mejor desempefio en pacientes con IFG mas bajos comparada con la
ecuacion CKD-EPI, estas diferencias se pueden explicar por las caracteristicas de
la poblacion incluida, el estudio MDRD se realiz6 en poblacion con ERC con IFG
promedio de 40 ml/min/1.73m?, mientras que CKD-EPI incluyé participantes con y

sin ERC, con IFG promedio 68ml/min/1.73m?.

CKD-EPI

Esta ecuacién es mas exacta para estimar el IFG en los rangos > 60 ml/ min /
1,73m? comparada con la férmula MDRD, aunque con menor sensibilidad para
IFG < 60 ml/ min / 1,73m?. Actualmente se sugiere su uso como parametro para el

desarrollo de nuevas ecuaciones en todas las poblaciones. > ***

Adaptaciones a las Formulas

Las ecuaciones MDRD y CKD-EPI han sido modificadas para mejorar su
desempeiio agregando o removiendo coeficientes derivados de las poblaciones
locales, logrando estimaciones mas exactas del IFG.

Existe un gran sesgo del IFG calculado por varias formulas comparado con la
medicion del IFG en los rangos mas altos de filtrado glomerular, la explicacion es
que las férmulas no son validas matematicamente para estos rangos de filtrado
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glomerular. Todas las férmulas tienen la creatinina sérica en el denominador
(Cockcroft-Gault, MDRD), de acuerdo con las ecuaciones, una reduccion en el
fitrado glomerular podra causar un incremento proporcional indirecto de la
creatinina sérica, esto no sucede en los rangos mas altos de filtrado glomerular;
una vez que declina el IFG, la secrecion tubular de creatinina incrementa y en
consecuencia el nivel de creatinina se eleva considerablemente menos que el
valor calculado por las formulas. Cuando la secrecion tubular de creatinina es
saturada, lo cual ocurre con IFG cercano a 60 ml / min, las estimaciones
matematicas de las ecuaciones llegan a ser correctas y su exactitud mejora.
Por lo tanto no existe una relacion lineal entre las concentraciones de creatinina
sérica y el IFG, lo que limita la sensibilidad para detectar cambios leves a
moderados del IFG.

Finalmente, los avances tecnoldgicos han dado lugar a estudios de nuevos
biomarcadores de diagndstico, progresidbn y respuesta al tratamiento en

enfermedad renal a través de la proteémica.*

Biomarcadores de Funcion Renal

Cistatina C

Es una proteina pequefia derivada de la familia cistatina de inhibidores de
cisteina proteasa, producida por todas las células nucleadas y su tasa de
produccion no es alterada en estados inflamatorios; la filtracion glomerular
remueve cistatina C, su naturaleza endogena la hace un buen marcador del IFG.
Las concentraciones de cistatina C son modificadas por el consumo de esteroides,

también en estados patolégicos como hipertiroidismo e hiperlipidemia, y puede
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resultar un método util en poblaciones con produccion disminuida de creatinina,

tales como en ancianos, nifios y pacientes con cirrosis.

Proteina de Sefal —
Es una glucoproteina que se ha propuesto como un indicador mas sensible del
IFG, ademas de un predictor confiable de progresion de ERC, sin embargo,

requiere la validacién en una poblacién grande con ERC.*

B.-Microglobulina

También se ha descrito la utilidad de este biomarcador, sin embargo, la
produccion de .. Microglobulina varia considerablemente con reacciones
inmunes, ya que forma parte del complejo de antigenos de histocompatibilidad y

es producido predominantemente por los linfocitos.

Gammagrama Renal

El estudio dindmico renal ha sido utilizado durante muchos afios. Actualmente es
el procedimiento de eleccién en el diagndstico y evaluacién de diversas patologias
nefrouroldgicas; ya que provee informacion objetiva y cuantitativa de la perfusion
y funcion renal asi como las caracteristicas del drenaje del tracto urinario y
dinamica vesical, parametros fundamentales en el manejo de los pacientes.

El IFG es calculado del aclaramiento plasmatico, después de la inyeccion de un
bolo intravenoso de un marcador de filtracion exogena, la disminucion del nivel
sérico es secundaria a la desaparicion del marcador del plasma en su volumen de

distribucion (componente rapido) y por la excrecion renal (componente lento); la
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desventaja, es la duracion del estudio para determinar la desaparicion del
marcador, que llega a ser hasta de 8-10 horas para los pacientes con IFG muy
bajos, ademas de la dificultad para la toma de muestras. En condiciones de
volumen de distribucién incrementado (por ejemplo en presencia de edema) se
prolonga el componente inicial, lo que conduce a una estimacion erronea del IFG.
46

Actualmente se dispone de diferentes radiofarmacos como: iothalamato, iohexol,
EDTA y DTPA, de ellos, Unicamente el primero sobreestima el IFG por presentar
secrecion tubular.

lohexol representa un método seguro, exacto y eficiente para medir el IFG #', se
ha propuesto como el nuevo método de referencia, con una correlacion del 90-
95% y multiples investigadores han reportado resultados similares *®, aunque en
otros estudios se ha observado una leve infraestimaciéon comparado con el
aclaramiento de inulina, sugiriendo su posible reabsorcion tubular o unién a
proteinas. *°

Algunas investigaciones han mostrado que al multiplicar el aclaramiento
plasmaético de [*'Cr] EDTA por factores de 1.04-1.12 se iguala al aclaramiento de
inulina. mTc-DTPA (4cido dietilentriaminopentaacético)
es un quelato que se elimina casi exclusivamente por filtracion glomerular, no se
reabsorbe ni se secreta, su baja union a las proteinas plasmaticas (< 10%) hace
que tenga distribucion intra y extravascular, con significativa actividad de fondo.
Esto permite la cuantificacion de la velocidad de filtracion glomerular. La fraccion

de extraccion renal es aproximadamente del 20%. La maxima concentracion renal
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se alcanza a los 2.5 - 3 minutos y 95% de la dosis se elimina dentro de las 24
horas en un paciente con funcién renal normal.

¥MTc-.MAG3 (mercaptoacetiltriglicina) Es una proteina que se une a las
plasmaticas (90%) lo que asegura una elevada concentracién plasmética y una
menor distribucion en el espacio extravascular. La extraccion renal es mayor del
50% y es excretada principalmente a través de secrecion tubular. Se elimina
rapidamente, después de 3 horas aproximadamente el 90% se encuentra en orina
en un paciente con funcion renal normal. Es el radiofarmaco de eleccion en
menores de 2 afios y pacientes con insuficiencia renal. Las desventajas que
presentan estos marcadores son su elevado costo, el manejo especial de las
muestras y la exposicién a radiacion.*

Los medios de contraste empleados en MRI (Magnetic Resonance Imaging) como
el gadolinio-DTPA y gadolinio-DOTA, se ha discutido su uso como marcadores de
filtracion exdgena, sin embargo, la asociacion con fibrosis nefrogénica sistémica

ha limitado su uso.

Evaluacion del IFG en Poblacion Diabética

Las complicaciones metabdlicas y microvasculares de la DM estan asociadas a
multiples efectos sobre la funcion renal y el metabolismo de la creatinina,
observando incremento en el IFG en etapas iniciales; el mecanismo es complejo,
se ha propuesto a la hiperglucemia per se, la expansion del volumen secundaria a
hiperglucemia, el incremento en la secrecion del péptido natriurético auricular
(PNA), incremento en la produccion de prostaglandinas, hormona del crecimiento,

glucagon e insulinopenia.
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El paciente diabético ante escenarios de deplecion del volumen extracelular,
aumenta el estimulo para la reabsorcion tubular y presenta alteraciones tempranas
en la funcion renal, en parte, por dilatacion inapropiada de la arteriola aferente o
presion hidraulica glomerular elevada, cuando se asocia a hipertension arterial.
°152 | a alta prevalencia de hiperfiltracién observada en pacientes con sobrepeso y
obesidad comparado con pacientes delgados, sugiere pérdida del balance del tono
vascular aferente y eferente renal; algunos mecanismos propuestos para explicar
la alteracion de estos indicadores de la hemodinamica renal, incluyen la activacion
del sistema nervioso simpatico, activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona, hiperinsulinemia e hiperleptinemia.

En relacién a un estudio previo de Rossi et al, no se encontrd correlacion entre la
actividad de renina plasmatica e IMC (indice de Masa Corporal), aunque si se
correlacioné con los niveles de aldosterona.”® El andlisis ajustado para la edad,
género, presion arterial, nivel de glucosa en ayuno, excrecién de sodio urinario y el
antecedente familiar confirman la asociacién entre IMC alto (> 25 kg) con IFG

elevado en esta poblacién de pacientes.
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JUSTIFICACION.

La Insuficiencia Renal Crénica es un problema de salud en México; aunque no se
cuenta con un registro preciso sobre el numero de pacientes afectados por esta
entidad, es conocido el sesgo de los registros nacionales de datos que
infraestiman la prevalencia real de la ERC.

Se ha convertido en una de las principales causas de atencibn médica y se
considera una enfermedad catastréfica, por los altos costos de inversion, demanda
de infraestructura y recursos humanos. Dada la alta prevalencia de diabetes
mellitus en México, encontramos que la nefropatia diabética representa el 44% de
los pacientes en terapia de reemplazo renal, por lo que resulta de suma
importancia la evaluacion de la funcién renal y de las alteraciones tempranas
presentes en sujetos con diabetes mellitus.

La medicién del IFG a través de las diferentes ecuaciones en los pacientes
estables sin condiciones comorbidas graves, son lo suficientemente exactas para
la estratificacion y la toma de decisiones, sin embargo, se observan grandes
diferencias entre el IFG estimado y el IFG medido en otras poblaciones y
escenarios clinicos.

Nuestra poblacion muestra diferencias étnicas, raciales y de nivel socieconémico
que modifican la prevalencia, el comportamiento clinico y la mortalidad en
individuos con ERC. Estas variables pueden identificar a grupos de pacientes en
quienes probablemente existen errores en la medicién del IFG, que conlleva a
errores diagnosticos y tratamientos inapropiados.

Con el fin de contar con una herramienta de estimacion del IFG aplicable a sujetos

con nefropatia diabética, que sea de bajo costo, accesible y confiable, se evaluo la
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correlacion entre el IFG estimado con las férmulas de mayor uso y el IFG obtenido

por gammagrama renal con %™ Tc-DTPA.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Existe correlacion entre las formulas de estimacion del indice de filtrado
glomerular vy el indice de filtrado glomerular obtenido con gammagrama renal
(**"Tc-DTPA), para estadificaciéon de la Enfermedad Renal Crénica en poblacién

diabética atendida en el Instituto Mexicano del Seguro Social?
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OBJETIVO GENERAL.
e Estadificar y correlacionar la funcion renal de la poblacion del estudio,
segun el calculo del indice de filtracion glomerular por las ecuaciones de
MDRD, MDRD/IDMS, CKD-EPI, Cockcroft-Gault, Cockcroft-Gault/SC con el

Gammagrama renal *™Tc-DTPA.
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HIPOTESIS.

Existe correlacion entre las formulas de estimacién del indice de filtrado glomerular
y el indice de filtrado glomerular obtenido con gammagrama renal (**"Tc-DTPA),
para estadificacion de la Enfermedad Renal Cronica en poblacion diabética

atendida en el Instituto Mexicano del Seguro Social.
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PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio transversal analitico de correlacion.

POBLACION DE ESTUDIO.

e Universo de Estudio: Pacientes con Enfermedad Renal Cronica estadios
1, 2, 3 KDOQI vy Diabetes Mellitus tipo 2, usuarios del Departamento de
Nefrologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI “Bernardo
Sepulveda, Unidad de Medicina Familiar No. 1 y No. 22.

e Periodo de Estudio: De Julio de 2012 a Enero de 2013

e Lugar de Estudio: Ciudad de México, Distrito Federal.
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CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusioén.

1.

2.

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo a los criterios
de la ADA ( American Diabetes Association)

Pacientes con diagnoéstico de ERC estadios 1, 2, 3 de KDOQI (establecido por
gammagrama renal con " Tc-DTPA).

Derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social pertenecientes a
las siguientes unidades: Departamento de Nefrologia del Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI “Bernardo Sepulveda” y usuarios de la Unidad

de Medicina Familiar No. 1 y No. 22.

Criterios de Exclusion:

1.

Pacientes con descompensacion aguda de su enfermedad de base que
requiera hospitalizacion.

Pacientes con lesién renal aguda, fiebre, edema, cambios en el tratamiento
antihipertensivo.

Pacientes con cambios marcados en los niveles de creatinina plasmatica.
Pacientes que presenten comorbilidades, insuficiencia cardiaca congestiva,

insuficiencia hepatica.

Criterios de eliminacion:

1. Con muestra inadecuada para la determinacion de creatinina.
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CALCULOS:
El IFG estimado por MDRD y Cockcroft-Gault se calculé de la siguiente manera,
con los niveles de creatinina sérica y el peso corporal en mg/dl y kg

respectivamente:

e MDRD =175 x (CrS)***x (edad) ®?* x 0.742 (si es mujer).

e Cockcroft-Gault = (140 - edad) x peso corporal / (72 x CrS) x 0.85 (si es mujer).

La ecuaciéon CKD-EPI fue calculada por género especifico y estratificado por

niveles de creatinina. Los calculos que se utilizaron son los siguientes:

e Femenino con CrS<0.7: FG = 144 x (0,993)°%? x (Crs/0,7)°32°
e Femenino con CrS = 0.7: FG = 144 x (0,993)*% x (Crs/0,7) %%
* Masculino con CrS < 0.9: FG = 141 x (0,993)*** x (Crs/0.9) %+

e Masculino con Crs = 0.9: FG = 141 x (0,993)%% x (Crs/0.9)™12%

También se empled la formula de Cockcroft-Gault ajustada a superficie corporal y
MDRD / IDMS (ya que el método para la determinacién de creatinina presenta
trazabilidad respecto al método de referencia de espectrometria de masas con
dilucion isotopica). Tanto para las ecuaciones MDRD y CKD-EPI, ninguna
correccion para la etnia se aplicé debido a que ninguno de los sujetos del estudio

fue de raza afroamericana.
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MEDICION DE CREATININA SERICA (CrS).

La Creatinina se midié mediante el método de Jaffé con el equipo Modular P 800

de Roche.

GAMMAGRAMA RENAL:

El gammagrama renal se realiz6 con Acido Dietilentriaminopentaacético marcado
con tecnecio (*™Tc-DTPA)

Técnica:

Se hidrata al paciente por via oral con dosis de 15 ml/kg, una hora antes del
estudio. Se usa gamma camara de 2 detectores marca AnyScan con colimador de
baja energia agujeros paralelos. ®mTc-DTPA del IMIN y el Tc de la casa
comercial Iba molecular (Dosis 10 mCi/ 740 MBq), en proyeccion posterior.

La cuantificacion se realiza mediante camara de centelleo con el Método de
Gates, el cual, pide se cuente la dosis a administrar por un minuto en matriz de
256 x 256 a 30 cm de distancia.

Se realiza estudio secuencial en dos fases; la fase vascular de 30 imagenes en 1
minuto y la fase de funcion que son imagenes de 1 minuto durante 30 minutos en
matriz de 128x128. Se cuenta la jeringa utilizada en las mismas condiciones que
se conto la inicial y se cuenta el sitio de la inyeccion durante 1 minuto.

Las imagenes se procesan realizando areas de interés sobre rifiones, vejiga
corazén y fondo. El resultado es automatico, el equipo corrige por superficie
corporal y normalizamos las determinaciones a los valores estandar de 115 + 15

y corregimos por edad.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES INDEPENDIENTES.

Edad. Afos cumplidos que tiene una persona desde la fecha de su nacimiento
hasta el momento de captacion por la fuente de informacion (censo, encuesta,
registro administrativo).

Tipo de variable y escala de medicion: Variable cuantitativa discreta.

Definicion operacional: Identificacion en formato de datos de captura.

Valor: Cantidad de afios.

Sexo. Es la condicion organica que distingue al hombre de la mujer y puede ser
femenino o masculino.

Tipo de variable y escala de medicion: Variable cualitativa nominal.

Definicion operacional: Identificacion del sexo en formato de datos de captura.
Valor: Mujer y Hombre.

Peso. El peso equivale a la fuerza que ejerce un cuerpo sobre un punto de apoyo,
originada por la accion del campo gravitatorio local sobre la masa del cuerpo.

Tipo de variable y escala de medicién: Variable cuantitativa ordinal

Valor: Cantidad en kilogramos.

Talla. Estatura de una persona, medida desde la planta del pie hasta el vértice de
la cabeza.

Tipo de variable y escala de medicion: Variable cuantitativa ordinal

Valor: Estatura en metros

Creatinina. Es un producto metabdlico de la creatina y fosfocreatina encontrada
en el masculo y como tal, refleja la masa muscular y varia diariamente.

Tipo de variable y escala de medicidn: Variable cuantitativa ordinal.
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Definicion operacional: Identificacion en formato de datos de captura.

Valor: cantidad en mg/dL.

Enfermedad Renal Crénica. Pérdida progresiva (por 3 meses o mas) e
irreversible de las funciones renales, cuyo grado de afeccién se determina con un
filtrado glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m?. El dafio renal o el nivel de funcién
renal determinan el estadio de la clasificacion independientemente de la causa.
Tipo de variable y escala de medicién: Variable cuantitativa discreta.

Definicién operacional: Identificacién del diagnostico en el sujeto de estudio.

Valor: ml/min/1.73m?
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se mostraron en promedios + desviacion estandar, medianas,
rangos y frecuencia dependiendo de las variables. Se utilizaron pruebas no
paramétricas para conocer la diferencia entre los 4 métodos. Para conocer la
asociacion entre el gammagrama renal y las ecuaciones (CKD EPI, MDRD vy
Cockcroft-Gault) se estimé el indice de Kappa. Adicionalmente se estimaron los
coeficientes de asociacién Tau b de Kendall para tablas completas (3x3), Tau c de
Kendall para tablas incompletas (3x4), Gamma de Goodman y Kuskal y el de
correlaciéon por rangos de Spearman segun las variables, un valor de p < 0.05 se
consideré estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realiz6 usando

el programa estadistico SPSS version 22.

36



RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes incluidos en el estudio
se muestran en el cuadro 1. Se estudiaron un total de 62 pacientes diabéticos, 40
mujeres y 22 hombres, 45 (72.6%) con menos de 10 afios de diagndstico de
diabetes, 22 (35.5%) presentaron hipertension arterial. El IFG promedio medido
con ®mTc-DTPA fue de 113.71 #* 23.3 ml/min/1.73m? (rango 41.41-165.50
ml/min/1.73 m?), los niveles de creatinina fueron de 0.93 + 0.35 mg/ dl y
microalbuminuria de 14.37 + 22mg/24 h. Los pacientes fueron asignados a los
estadios de ERC de acuerdo a las guias NKF-KDOQI: 54 pacientes (87.1%) en
estadio 1, 5 pacientes (8.1%) en estadio 2, 3 pacientes (4.8%) en estadio 3.

CUADRO 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Variable Promedio + DS
Edad, afios 52.73+£5.16
Masculino (%) 35.5
Peso, kg 75.76 + 16.37
IMC, kg/m® 30 +5.37
SC, m’ 1.71+ 0.17
Diabetes, afios 6.76 £ 4.8
Hipertension (%) 35.5
Glucosa, mg/dl 135.79 + 53.33
Creatinina, mg/dl 0.93+0.35
Colesterol, mg/dl 160 + 45.95
Triglicéridos, mg/dl 199 + 37
Hb1AC, % 74+£1.9
IFG, ml/min/1.73 m* 113.71 +23.3
Microalbuminuria, mg/24h 14.37 £ 22

Al estadificar y correlacionar la funcion renal de la poblacién del estudio, segun el
calculo del indice de filtracion glomerular por las ecuaciones de MDRD,
MDRD/IDMS, CKD-EPI, Cockcroft-Gault, Cockcroft-Gault/SC con el gammagrama
renal, se observé que las dos primeras infraestiman el IFG en los estadios iniciales

de la ERC (1y 2) y conforme el IFG disminuye a < 60 ml/min/1.73m? aumentan su
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rendimiento. Las formulas CKD-EPI y Cockcroft-Gault infraestimaron en menor

grado el IFG. La férmula de Cockcroft-Gault/SC no mostré ninguna diferencia

significativa en la identificacion de la ERC comparada con la férmula de Cockcroft-

Gault de acuerdo con la distribucion de frecuencias.

En el cuadro 2 se muestran los resultados de la basqueda de concordancia entre

las diferentes férmulas para estimar el filtrado glomerular y el gammagrama renal.

Todas las formulas expresaron baja concordancia (concordancia observada) con

el gammagrama renal, oscilando entre 61.29 al 67.74%, lo cual se refleja en los

indices de concordancia Kappa obtenidos entre -3.8 a 17% (indice puntual x 100),

muy por debajo del esperado de 80 %.

CUADRO 2. Estudio de concordancia entre las diferentes férmulas para estimar el filtrado glomerular y el
gammagrama renal en pacientes con enfermedad renal cronica.

FORMULAS Y ESTADIOS CONCORDANCIA iNDICE DE KAPPA
1 2 3 4 1.C. 95%
N(%) N(%) N(%) | N(%) |Obsernada [Esperada [Puntual |Minimo |Méaximo |Sign. estad.
GAMAGRAMA/
ESTADIOS |MDRD

1 38(61.29) | 11(17.74) | 3(4.849] 2(3.23)

2 23.23) | 2(3.23) |1161)| O

3 11.61) | 1161 |10.61)| o0 66.13 59.81 | 0.157 | -0.037 | 0.351 0.055
MDRD/IDMS

1 35(56.45) | 13(20.97) | 4(6.45) | 2(3.23)

2 23.23) | 2(3.23) |1L61)| o

3 1(1.61) | 1(1.61) |11.61)] © 61.29 55.93 | 0.122 | -0.055 | 0.208 | 0.117
CKD-EPI

1 39(62.90) [ 11(17.74) | 2(3.23) [ 2(3.23)

2 23.23) | 2(3.23) |11.61)| o0

3 1(1.61) | 1(1.61) |11.61)] o© 6774 | 6113 | 017 [ -0.031 | 0371 | o0.042
COCKCROFT-GAULT

1 37(59.68) | 15(24.19) | 2(3.23) | -~

2 34.84) | 1(1.61) |1(1.61)| -

3 3(4.84) 0 0 - 61.29 | 6272 | -0038 | 019 | 0113 | 0.666
COCKCROFT-GAULT/SC

1 38(61.29) [ 13(20.97) [ 3(4.84) |

2 34.84) | 1(1.61) |11.61)| -

3 2323) | 1a61) | o - 62.9 62.67 | 0.006 | -0.15 | 0.163 0.944
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Los coeficientes de Tau b de Kendall, Tau ¢ de Kendall y Gamma de Goodman y
Kuskal del Cuadro 3, ninguno mostré significancia estadistica y abundan sobre
esta discordancia encontrada con los indices de Kappa del cuadro 2.
Adicionalmente, se realiz0 el andlisis de correlacién por rangos de Spearman
encontrando valores bajos de correlacion (-0.036 a 0.257), s6lo para las férmulas
MDRD y CKD-EPI.

CUADRO 3. Asociacion, nivel de precisién para la prediccién y correlacion entre las diferentes formulasy el
gammagrama renal °*®mTc-DTPA para estimar el filtrado glomerular en pacientes con enfermedad renal
crénica.

COMPARACION ASOCIACION CORRELACION
Tau-b de Tau-c de Gamma de
CON GAMAGRAMA Kendall Kendall Goodman Sign. estad. Spearman
(Férmulas) Valor Valor Valor R Sign. estad.
MDRD — 0.115 0.509 0.111 0.235 0.066
MDRD/IDMS — 0.097 0.428 0.172 0.191 0.137
CKD-EPI - 0.123 0.549 0.092 0.257 0.044
COCKCROFT-GAULT -0.034 -—— -0.106 0.786 -0.036 0.781
COCKCROFT-GAULT/SC 0.062 0.176 0.633 0.065 0.616

En el Cuadro 4 observamos la concordancia entre las diferentes férmulas para
estimar el filtrado glomerular. Las férmulas de estimacién que tienen mejor
concordancia entre si son MDRD y CKD-EPI con un indice de Kappa de 93.5%
(1.C. 95%,87.4% a 99%). En segundo lugar, MDRD y MDRD/IDMS con un indice
de Kappa de 87.8%(l.C. 95%,76.3% a 99.3%). Cabe mencionar que CKD-EPI y
MDRD/IDMS concuerdan a un nivel satisfactorio, con indice de Kappa de 81.4%
(1.C. 95%,67.5% a 95.2%) y Cockcroft-Gault con Cockcroft-Gault/SC concuerdan
entre si, lo cual se refleja en los indices de concordancia de Kappa obtenidos de
82.2% (1.C.95%,67.5% a 97.0%). Se encontraron resultados similares con el
analisis de correlacion de Spearman (r = 0.970, p < 0.001, r =0.925, p <0.001, r =

0.899, p < 0.001yr=0.864, p <0.001 respectivamente).
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CUADRO 4. Estudio de la concordancia entre las diferentes férmulas para estimar el filtrado glomerular en

pacientes con enfermedad renal crénica.

FORMULAS FORMULAS Y ESTADIOS CONCORDANCIA iNDICE DE KAPPA
Y ESTADIOS 1 2 3 4 1.C. 95%
N(%) N(%) N(%) N(%) |Observada | Esperada [ Puntual | Minimo | Maximo [Sign. estad.
MDRD/IDMS MDRD
1 3861.29) 0 0 0
2 3(4.84) [13(20.97)] o0 0
3 0 1(1.61) | 5(8.06) 0
4 0 0 0 2(3,23) | 0.936 0472 | 0878 | 0763 | 0993 | <o.001
CKD-EPI MDRD
1 41(66.13)| 1(1.61) 0 0
2 0 [13(0.97)] 1(1.60) 0
3 0 0 4(6.45) 0
4 0 0 0 2(3.23) | 0.967 0505 | 0935 | 0874 | 1.000 | <o0.001
cG* MDRD
1 37(59.68)| 5(8.06) | 1(1.61) 0
2 4(6.45) | 914.52) | 3(4.84) 0
3 0 0 11.61) | 23.23) | 0.758 0521 | 0495 | 0303 | 0687 | <o0.001
CG/SCH MDRD
1 39(62.90)| 4(6.45) 0 0
2 2(3.23) |10(16.13)| 3(4.84) 0
3 0 0 2(3.23) | 23.23) | 0.823 0519 | 0632 | 0457 | 0807 | <o0.001
CKD-EPI MDRD/IDMS
1 38(61.29)| 4(6.45) 0 0
2 0 [1219.35)] 2(3.23) 0
3 0 0 4(6.45) 0
4 0 0 0 23.23) | 0.903 0481 | 0814 | 0675 | 0952 | <o.001
cG* MDRD/IDMS
1 35(56.45)| 7(11.29) | 1(1.61) 0
2 3(4.84) | 9(14.52) | 4(6.45) 0
3 0 0 11.61) | 23.23) | 0.753 0496 | 0456 | 0268 | 0643 | <o0.001
CG/SCH MDRD/IDMS
1 37(59.68)| 6(0.68) 0 0
2 1(1.61) |10(16.13)| 4(6.45) 0
3 0 0 2(3.23) | 2(3.23) | 0.790 0494 | 0586 | 0412 | 0760 | <o0.001
cG* CKD-EPI
1 38(61.29)| 4(6.45) | 1(1.61) 0
2 4(6.45) |10(16.13)| 2(3.23) 0
3 0 0 1(1.61) | 23.23) | 0.790 0531 | 0553 | 0361 | 0745 | <o0.001
CG/SCH CKD-EPI
1 40(64.52)| 3(4.84) 0 0
2 2(3.23) |11(17.74)| 2(3.23) 0
3 0 0 2(3.23) | 2(3.23) | 0.855 0529 | 0692 | 0524 | 0861 | <o.001
CGISCH cG*
1 41(66.13)] 2(3.23) 0
2 2(3.23) [13@0.97)] ©
3 0 1(1.61) | 34.84) | -— 0.919 0547 | 0822 | 0675 | 0970 | <o.001
*CG: Férmula de Cockcroft-Gault y **CG/SC: Férmula de Cockcroft-Gault/SC
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DISCUSION

Durante la ultima década ha surgido un gran interés en el uso de las ecuaciones
para estimar el IFG basadas en creatinina, considerando MDRD la formula mas
valida para estratificar la enfermedad renal cronica.>® Se ha evaluado su
rendimiento en poblaciones diferentes, incluyendo a diabéticos.>>°

En el presente estudio encontramos alteraciones tempranas en la funcion renal,
con indices de filtrado glomerular elevados en etapas iniciales, datos similares a
los reportados por Leédn et al®’ ; el mecanismo es complejo, se ha propuesto a la
hiperglucemia per se, la expansion del volumen secundaria a hiperglucemia, el
incremento en la secrecion del péptido natriurético auricular (PNA), incremento en
la produccién de prostaglandinas, hormona del crecimiento, glucagon e
insulinopenia, ademas del aumento en la presion capilar intraglomerular,
hipertrofia glomerular y microalbuminuria.®® Cuando se asocia a obesidad sugiere
pérdida del balance del tono vascular aferente y eferente renal, secundario a la
activacion del sistema nervioso simpatico, sistema renina angiotensina
aldosterona, hiperinsulinemia e hiperleptinemia ,>**? lo que explica la asociaci6n
entre IMC > 25 con estos rangos de filtrado descritos por Rossi et al.>®
Observamos que el 72.6 % de la poblacion estudiada tenia DM2 menor a 10 afios
de diagnostico asociada a un elevado porcentaje de descontrol metabdlico con
HblAc 7.4%, hallazgos similares a los reportados por Goudswaard®, pero
diferentes a los de Ross y Suh et al®®, quienes no encontraron correlacién entre

el tiempo de evolucién de la enfermedad y el pobre control glucémico®. Nuestro

analisis también mostré una elevada prevalencia de obesidad (IMC 30 £ 5.37 DE),
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y mal control glucémico %% °3%* destacando la importancia de estos factores en el
. £ 65, 66,67.

aumento del riesgo de enfermedad renal crénica.

Todas las formulas de estimacion expresaron baja concordancia con el

gammagrama renal, oscilando entre el 61.29 al 67.74%, con indices de

concordancia de Kappa entre 3.8% a 17% muy por debajo del minimo esperado

de 80%. Lo anterior, se explica por el bajo rendimiento de la creatinina®® ®

ya que
estas formulas no son vélidas matematicamente para estos rangos de filtrado
glomerular, dado que la secrecion tubular de creatinina incrementa y en
consecuencia el nivel de creatinina se eleva menos que el valor calculado por las
formulas. Cuando la secrecion tubular de creatinina es saturada, lo cual ocurre con
IFG cercano a 60 ml / min, las estimaciones matematicas de las ecuaciones
llegan a ser correctas y su exactitud mejora. *® Por lo que no existe una relacion
lineal entre las concentraciones de creatinina sérica y el IFG, lo que limita la
sensibilidad para detectar cambios leves a moderados del IFG; incluso a pesar de
la estandarizacion del ensayo de creatinina, no mejora el rendimiento de MDRD
comparado con el método de gammagrama, de acuerdo a lo observado por Levey
etal.”

El mayor indice de concordancia’ observado no fue significativo (indice Kappa de
17) y se presentd entre la féormula CKD-EPI y el gammagrama renal, con
resultados inferiores a los reportados por Horio y colaboradores.” Pero de forma
indirecta apoyan el mayor rendimiento de CKD-EPI en pacientes con IFG
superiores a 60 ml/min/1,73 m2, y permite clasificar mejor a los pacientes con
ERC, evitando que un nimero considerable de individuos, especialmente mujeres,

se diagnostiquen de ERC y sean tratados o derivados de forma inadecuada.”® "
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Documentamos que la diferencia entre algoritmos es pequefia, tal y como lo
describe Kallner en sus resultados’; observamos indices excelentes de
concordancia entre las formulas CKD-EPI y MDRD con un indice de Kappa de
93.5%, similar a los reportados por Salima (k 0.868)"° y Rongant (R2 0.81).”" Las
férmulas MDRD y Cockcroft Gault presentaron un nivel de acuerdo bajo’® con

indice K de 45%.

A pesar de la generalizacién de las estimaciones de la funcion renal mediante
férmulas, hay una serie de contextos clinicos en los que seguira siendo necesario

medir directamente el filtrado glomerular para diagnosticar la ERC.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, se concluye que no
existe correlacion entre las diferentes ecuaciones de medicion del indice de
fitrado glomerular con el gammagrama renal para estadificacion de la
Enfermedad Renal Cronica secundaria a Nefropatia Diabética. Las formulas con

mejor consistencia entre si son MDRD, CKD-EPIl y MDRD/IDMS.
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ANEXO 1 A.

[

\D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

N

Viernes, 25 de enero de 2013

DR. ADOLFO CHAVEZ NEGRETE.

Me dirijo usted para solicitar de la manera mas atenta su aprobacion para que
el Dr. Roberto Teva Luna, residente 5° afno de Nefrologia, realice su Tesis

de Especialidad durante un afio.

La Tesis a desarrollar tiene como Titulo: "Aplicacion de las Férmulas para
Estimar el indice de Filtrado Glomerular en Pacientes Mexicanos con
Enfermedad Renal Crénica y Diabetes Mellitus Tipo 2”, que formara parte
del proyecto “ESCANEO GENOMICO COMPLETO DEL PACIENTE CON
DIABETES TIPO 2 PARA LA BUSQUEDA DE NUEVOS MARCADORES DE
ASOCIACION CON LA ENFERMEDAD”.

Sin mas por el momento, aprovecho para enviarle un cordial saludo.

Atentamente

N
/i

Dr. Miguel Cruz Lopez

Jefe, Unidad de Investigacion Médica Bioquimica
Email. meruzl@yahoo.com

Tel. 57612358

Conm. 56276900 ext. 21477- 21914

MCL/cnr
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ANEXO 1 B.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DF PRESTACIONES MEDIC AS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESHGACION Y POLITICAS DE SATUD
COORDINACION DE INVES TIGACION EN SALUD

U2 Ao ded Turtsmo en Mesice”

17 de mavo del 2011

Ref. 09-B5-61-2800,201100/ (00 8 '] q

Dr. Cruz Lépez Miguel .
Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica®Siglo XXI
Nivel Central

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: Escaneo genémico completo del paciente con
diabetes tipo 2 para la busqueda de nuevos marcadores de asociacién con la
enfermedad, fue sometido a la consideracion de esta Comision Nacional de Investigacion
Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las
normas vigentes. con base en las opiniones de los vocales de la Comision de Ftica v
Cientifica, se ha emitido el dictamen de AUTORIZADO, con nimero de registro: R-
2011-785-018.

De acuerdo a la normatividad institucional vigente, debera informar a esta Comision en los
meses de Junio v Diciembec de eada afo, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo.

g

Atentamente,\
Dr. Fabio Sal
Presidente *
Comision Nacional

Anexo comertarios:

SINIMA/ iah. F-CNIC-2010-72
.

>
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ANEXO 1 C.

L&)
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Direccion de Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacion en Salud
Division de Gestion Tecnoldgica e Innovacion

2011, Afo del Turismo en México”

7 de junio de 2011.

Oficio No. 09B5612850/2011/000984

LIC. TOMAS IRENA ESTARDA
Jefe de la Division de Control y Seguimiento Financiero
Presente

Referencia: Convenio de Asignacion de Recursos No. 000000000150352 con e
Consejo Nacionai de Ciencia y Tecnologia del Dr. Adan Valladares Salgado.

Estimado LIC. IRENA ESTARDA.

Conforme al “Procedimiento para la formalizacién del convenio especifico de financiamiento de
protocolos de investigacion de salud y proyectos para el desarrollo de la investigacion del Instituto
Mexicano del Seguro Social” (clave 2800-003-001), validado y registrado en la Unidad de Organizacion vy
Calidad el 23 de Julio de 2010, envio a usted copia del Convenio de Asignacion de Recursos No.
000000000150352 firmado electronicamente, originado por el protacolo: “ESCANEQ GENOMICO
COMPLETO DEL PACIENTE CON BIABETES TIPO 2 PARA LA BUSQUEDA DE NUEVOS
MARCADORES DE ASOCIACION CON LA ENFERMEDAD", (SALUD-2011-02- 150352CONACYT)

E =Y, (95 ] Pt ./ 1/3

Numero de
Autorizacion de la Investigador Adscripcién CONACYT
CNIC
Unidad de Investigacion Médica | Fondo Sectorial de
F-CNIC-2010-72. g;', Cj;ddaon Valladares | o Bioquimica, Centro Médico | Investigacién en Salud y
T Nacional "SIGLO XXI" Seguridad Social

Lo anterior para los tramites conducentes en el Fondo de Investigacion en Salud a su cargo.

Sin otro particular, aprovecho la gpostupidad para enviarle un cordial saludow s UDEYAC L.

Ix ’VEQTIGA” ION BN €4 .

Atentamente. -~ i { m{ U},gf 1
4 d / 2 ' 31 ;' X
DR. FABIO é, AN ¢ : “ U 29 JUN 2011 1
Coordinador de Investigacion ‘i
’ ’ : “:\L"{l__,r 2N
cep: ’ i TONDO DE INVESTIC
= Dr.israel Grijalva Qtéro, Jefe de la Division de Desarrollo'de ta Investigacion ~ FI¥ SALUTY {

- Dr. Adan Valladarés Salgado. Unidad de Investigacion Médica en Bnoqulmnra Cenlro Médico Ny‘ha*SIGLO XXI"

.<)
4

5CImebu* W e g 4 /. o M ;
)MSS L ,l/) ‘\\Cf""' t.“‘)“\\\ A oee d <—

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL 5 15 I 5
[(, jc/(;//C./
Tel, 5627-6000 ext. 212272
E Mail: agarciacs@cis.gob.mx

Ay, Cuauhtémoc No. 330, Col. Dactores, 4o. Piso
Bloque B de la Unidad de Congresos del C.M.N. Siglo XXI, México D.F, ¢.p. 05720




ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LAS PERSONAS QUE
PARTICIPARAN EN EL ESTUDIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a .

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “Escaneo
gendémico completo del paciente con diabetes tipo 2 para la blsqueda de nuevos
marcadores de asociacién con la enfermedad”

El propésito de nuestra linea de investigacion tiene como objetivo primordial conocer la
composicién genética de la poblacion que vive en la Ciudad de México y la busqueda de
marcadores moleculares asociados a la diabetes tipo 2. Esto nos permitira identificar, en el futuro,
variantes génicas asociadas a diabetes tipo 2.

Uno de los motivos para realizar nuestros estudios esta fundamentado en el alarmante incremento
de la diabetes en nuestra poblacion y cada dia en individuos de menor edad (publicacién
internacional de nuestro grupo). Es bien conocido que el pais ha sufrido cambios en sus estilos de
vida: alimentaciéon con alto contenido cal6rico y vida sedentaria, lo que se ha traducido en
sobrepeso y obesidad. Esta condicion nos ha predispuesto a presentar un incremento en la
prevalencia de diabetes.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:

Autorizar el uso de una muestra de sangre de 10 mL para obtener DNA, que habra de congelarse.
Declaro que se me han informado los posibles riesgos inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacién en el estudio y que son los siguientes: La molestia de una puncién
venosa.

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

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

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identficara en las
presentaciones o publicaciones que deriven del estudio y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esto pudiera
hacerme cambiar de opinién respecto de mi permanencia en el estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador

Testigo Testigo
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