11220

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DE LA
FILTRACION GLOMERULAR CON Tc**m-DTPA E INULINA EN
CONDICIONES DE ""DIURESIS DE AGUA™ EN PACIENTES
DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ"

T E S i S

Q U E PRESENTA

DR. JOSE HERNANDEZ OCAMPO
PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN MEDICINA
(NEFROLOGIA)

TUTOR: DR. JAIME HERRERA ACOSTA
ASESOR: DR. FRANCISCO E. RODRIGUEZ CASTELLANOS

MEXICO, D.F. 2004



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.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc”’m-DTPA - INULINA

AGRADECIMIENTO

A mis padres (Zenaida y Benito) y hermanos, que en todo momento han
estado conmigo. Este logro también es de ellos.

A mis Profesores por creer y confiar en mi, y por ensefiarme a través de
su ejemplo.

A la Dra. A. Torres, una parte importante de este estudio, por su amistad
Y por su apoyo.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc*m-DTPA - INULINA

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

“DR IGNACIO CHAVEZ”

Dr. Fause Attie

Directgr del Institu

Dr. Fernando Gukd lajara Boo

Director de Ensefizanza

DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA

Dr. Jaime Herrera Acosta

. INBTITVTO-N-DE
Jefe del Departamento de Nefrolpgia > cnnmmt‘;‘g

Departamento de Nefrologia



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc”m-DTPA - INULINA

RESUMEN:

Una adecuada medicién de la funcion renal es importante para el diagnostico y
estratificacion de las enfermedad renales. La depuracion de inulina es considerado el
método mas preciso para la medicion de la filtracion glomerular, sin embargo es
costoso, laborioso e incomodo. Nosotros comparamos la depuracion de Tc99m-DTPA
en condiciones de “diuresis de agua”, con la depuracion de inulina en pacientes con
insuficiencia renal y sujetos sanos.

Métodos: Se realizo medicion de la depuracion de inulina, Tc99m-DTPA y creatinina a
34 sujetos con funcion renal estable, en condiciones de “diuresis de agua”, durante un
periodo de 210min. La evaluacion estadistica se realizo por correlacion (regresion
lineal) y concordancia (método de Bland y Altman).

Resultados: Se incluyeron 34 sujetos, de los cuales 14 (40%) fueron individuos sanos
que se encontraban en estudio como donadores renales y 20 (60%) se encontraban
con alguin grado de nefropatia (etiologia diversa).

De los 34 pacientes incluidos en el estudio el promedio de la depuracioén por inulina fue
de 83.66 + 38.36ml/min/1.73m2., mientras que el promedio de la depuraciéon de
Tc99m-DTPA fue de 80.16 + 38.70ml/min/1.73m2, siendo el promedio de la diferencia
entre ambos procedimientos de 3.50ml/min/1.73m2. Mostrando el Tc99m-DTPA una
correlacion significativa (p<0.0001) comparado con la FG medida con inulina,
coeficiente de correlaciéon de Pearson (r) fue de 0.96. (r2: 0.92).Sin embargo el
analisis concordancia mostré un limite inferior de -15 .68 (2SD = -21.49 a -9.86) y un
limite superior de 22.68 (2SD= 16.86 a 28.49).

Conclusiones: La medicion del FG con Tc99m-DTPA es un procedimiento seguro para

sustituir al método con inulina en sujetos sanos y pacientes con insuficiencia renal
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(IR), sin embargo los limites de concordancia pueden ser desde - 21 a 28ml de

diferencia.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc”m-DTPA - INULINA

INDICE

AGRADECIMIERITE iy i g s i e e i 2
RESUMEN: ..o etevteseeeeeeesteasesseesssaseesssssseasiasesssesssssnssansnsssesesssnrsesesssesessenssnnnrnenes &
ANTECEDENTES: oo ot et ebisms v s e e s 8
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO, ©iviviiiisinissmmnvssrsssvisisvsississsssessiveinbnsvssssoons 13
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. ....ciiiiiiiieeieeererisrinsssnnssssenssssnsssnsnssassssssssensssen 15
HIPOTESIS .vvteviuseeeeemseseesnnsesessnssssnssseanssssnssnnssssesssssesssnsssessnnnessssnssnsessnsnssessssn 16
s S R R A R e O
B s S R B T e e R 16
OB E T IN O S isdi  R er 17
PRINCIPAL;, SECUNDARIO. siviuimuainssanivssan s sivisssnivassnnsibsississanasisnssins 17
PACIENTES, MATERIAL Y METODOS ... .coveieeeeieeeeeeeeereeseseesesssnesssesnserssnnsssssssnsnes 18
DISENO, UNIVERSO, VARIABLES. .....coceiieriamnsnssrsnnsnssssssnssssssmnsssssssneaneens 18
CRITERIOS DE SELECCION. ...coeeeeeevvvrreeessrsessesesssnnresssesssssnssssssssesssssnssssseessnsees 21
CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION. ....covivrerrerereeeerersssneressessonnes 21
CRITERIOS DE EXCLUSTON : vvvistimsssinssisiiassemisibiy st i 22
PROCEDIMIENTO . coissisasmsaiiiss s isishimmintan i onmsssemnscise 23
PREPARACION DEL PACIENTE. ....cuvtieresesssererrrssssssssesrsssssssassassersssssssesssens 23
METODOLOGIA DEL LABORATORIO. .....cccovuvreeriinneeressanenans e R AR 26
RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES. .....ciiieeivieerennesssessnsnnsssnnssnsssssssnes 27
ANALISIS ESTADISTICO. . .uuceieieeirrserseessasesneseeessesreeassesseeesessseessesssemssasassrnnanses 28
RESULTADOS. .. v eteeetestenseesssmasssssesseessssssesasssesssssnnssnssnssesssesnssnnssnnnnnsssesesssnmnes 29
ESTADISTICA DESCRIPTIVA . cii cummscsnisissms i b iisaimide 29

6



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc?’m-DTPA - INULINA

CORRELACION ENTRE INULINA Y P2 TC-DTPA....vveiiviesiiirneneceerrassaineenns
CORRELACION ENTRE INULINA Y CREATININA .......cooiviiiiiiiiiiiiininininnnens

EVENTOS ABVERSOS st v i st e s e S e
DISCUSION. «..vvittiereriesisseesssssesassessessssssisssssesmessssosssessesssssssassessseessasssssnes
CONCLUSIONES: ... sueeeeeesaesaesassssaeeessaaeeesssasseenssessnssssessssesssssnsesssasssnssesssns
ANEXD Lo s i e i s

BIBLIOGRAFI A .t ieeee i e ee et ee e s ae s s et e saeaeesseeeseaesessssreeeseasaesnaenraeees

.29
o 32
«33
+35

.
.38
.. 40
.41
.. 44
.. 47



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc”’m-DTPA - INULINA

ANTECEDENTES.

Una adecuada medicion de la funcion renal es importante para el diagnostico,
tratamiento, evaluacion de la progresion de las enfermedad renales, la dosificacion

adecuada de los farmacos vy la interpretacion de posibles sintomas urémicos(1).

Actualmente la identificacion y estratificacion de los pacientes con enfermedad renal

forma una parte importante de la nefrologia clinica.

El filtrado glomerular (FG) es el mejor indice para caracterizar el funcionamiento renal
(2-3). El aclaramiento o la depuraciéon de una sustancia indica la capacidad de los
rifiones para eliminar dicha sustancia del plasma. Puede definirse también, como el
volumen del plasma que puede ser completamente limpiado del marcador en una
unidad de tiempo. Para un marcador ideal, la FG es igual a la inversa de la
concentracion plasmatica del indicador.

FG (mL/min)= U “marcador” (mg/ml) X Vol.(ml/min)i

P “marcador” (mg/ml)

U "marcador” : Concentracion del marcador a nivel urinario.
Vol.: volumen de orina.

P "marcador” : Concentracién del marcador a nivel plasmatico.

Desde 1903 se inicid la biisqueda de una sustancia, cuya concentraciéon plasmatica y
urinaria reflejara de manera mas exacta la depuracion renal, el marcador ideal debera
de filtrarse libremente en los rifiones, no metabolizarse, no tener eliminaciéon
extrarrenal, no tener reabsorcién o secrecion tubular y por lo tanto ser secretado
rapidamente por orina.
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La inulina 6 los polifructuosanos sintéticos tipo-insulina redinen estos criterios y desde
1935 en base a los estudios de Richards y por Shannon y Smith (4-5), la depuracion
renal de inulina se considera como el “estandar de oro” para la medicién de la FG.

La inulina, es un polimero de fructosa de 5200 Da, encontrado en algunas tuberosas
como la dalia, la alcachofa de Jerusalén y otras, es un compuesto inerte que no se une
a las proteinas plasmaticas y se distribuye adecuadamente en el LEC. El ritmo de
aparicion de la inulina en orina es por tanto determinado absolutamente por la tasa de

filtracion.

El método para la medicion de FG con inulina fue desarrollado originalmente por
Homer Smith y ha sido modificado muy poco desde entonces. Generalmente las
medidas son hechas bajo condiciones estandarizadas.

Desafortunadamente la inulina tiene el enorme inconveniente de ser una sustancia
exdgena que necesita ser administrada para calcular su aclaramiento, lo que obliga a
su infusion intravenosa (IV), cuando es administrada via oral (VO) en el tracto
gastrointestinal es hidrolizada a fructosa y asi es reabsorbida por el tejido subcutaneo
y el musculo.

El método para la depuracion de inulina dificilmente puede ser implementado en la
practica clinica debido a que es costoso, laborioso e incomodo. Requiere de un
personal técnico bien entrenado para su determinacién, ademas de que los métodos
analiticos convencionales para cuantificarla son muy laboriosos. (6)

En 1926 se propuso a la creatinina como marcador del filtrado glomerular; la
creatinina se produce por la conversion de la creatina muscular en el higado y se
excreta en la orina. La excrecion renal de creatinina es practicamente igual a su

produccion diaria, por lo cual el nivel de creatinina plasmatica permanece
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relativamente constante. Debido a esto no es necesaria una infusion IV para realizar el
procedimiento, sino simplemente una extraccion sanguinea y una recoleccion de orina

de un periodo determinado de tiempo.

Este método actualmente es el mas empleado en la practica clinica (estimando de la
depuracion endogena de creatinina), sin embargo los niveles de creatinina son
dependientes de la ingesta dietética, de la masa muscular total y del uso de
medicamentos que pueden interferir con el manejo renal de la creatinina (Cimetidina y
Trimetoprim-Sulfametoxazol) (7-8), ademas de que frecuentemente existen errores

tecnicos por recolecciones incompletas (principalmente en nifios y ancianos).

La depuracion de creatinina es usualmente mayor (sobreestima) a la depuracion de
inulina en cerca del 18% (9, 10, 24), en el estudio de Levey (11) esta sobreestimacion
de la depuracion de creatinina se corrigié multiplicando por 0.81, teniendo con esta
correccion un coeficiente de correlacién con la depuracién de iothalamato alta (r* =
0.87), sin embargo el realizar dichas determinaciones con una poblacion muy diversa
no es posible utilizarla como una herramienta para evaluar la progresion del dafo renal
en la practica clinica.

En pacientes con insuficiencia renal crénica y concentracion plasmatica de creatinina
elevada la diferencia entre la depuracion renal de creatinina e inulina pueden variar de
25 - 100%(12). Se ha sugerido ademas, que mas de dos tercios de la excrecion diaria
total de creatinina puede ocurrir por excrecion extrarenal en pacientes con falla renal
avanzada (13)

La creatinina serica es un marcador poco sensible de la funcién renal real en pacientes
con Insuficiencia renal. Adn cuando es facil su determinacion, las desventajas descritas
permiten concluir que la medicion del FG utilizando a la creatinina como marcador un
método poco sensible de la funcién renal y un método poco confiable para estimar la
progresion de la insuficiencia renal. (14-15)

10
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Con la finalidad de superar los inconvenientes del acalaramiento de inulina o de
creatinina, se ha propuesto medir la FG, empleando compuestos alternativos. Otros
marcadores exogenos propuestos como alternativas han sido principalmente el *'Cr-
Etilendiaminotetracetico (EDTA), acido dietileno triaminopentacetico (DTPA) marcado
con Tecnecio 99 metaestable [Tc**m-DTPA] o **I-iothalamato y agentes de contrate
no radioactivos como iothalamato o iohexol(16).

El EDTA-*'Cr y su comparacién con el aclaramiento de inulina ha demostrado que es
aproximadamente 10% mas bajo (subestima) que este Ultimo, quizés por la union a
proteinas plasmaéticas o la reabsorcién tubular. También se considera bastante
adecuada la medida del filtrado glomerular con ***I-iothalamato, sin embargo debe ser
precedida de la administracion de lugol para proteger el tiroides del yodo radioactivo.

Las ventajas de medir la FG usando marcadores radioisotdpicos incluyen el hecho de
que la medicion del compuesto, incluso en concentraciones muy bajas es
extremadamente preciso y que ademas cantidades muy pequefias y no toxicas pueden
ser utilizadas.

El Tc®m-DTPA posterior a su administracién 1V, se distribuye facilmente en el liquido
extracelular (LEC) de donde es rdpidamente depurado por los rifiones. Después de su
administracién en bolo se une a las proteinas en un rango de 3.7% y hasta en un 10%
después de iniciada su infusién, no atraviesa la barrera hematoencefalica aunque si

difunde escasamente a la leche materna.

Los radioisotopos han sido usados como alternativas al uso de la infusion convencional
de inulina para medir la filtraciéon glomerular, para ello se han utilizado diferentes
procedimientos. En el estudio realizado por Noguera(23) en que se administra Tc**m-
DTPA por via intravenosa en bolo y posteriormente se realizan determinaciones
sanguineas calculando la disminucién plasmatica de la actividad por el filtrado
glomerular y en otros procedimientos administrando el Tc**m-DTPA via subcutanea

para tener una liberacion constante al sistema circulatorio y con ello mantener
11
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niveles plasmaticos estables y calcular la depuracion dependiendo de la medicion del

radioisotopo a nivel urinario.

El DTPA unido al **Tc es muy usado para imdgenes urogréficas y esta facilmente
disponible, en servicios de medicina nuclear.

El Tc**m-DTPA decae por transicién isomérica teniendo una vida media fisica de
6.02horas (17), lo que a veces ofrece dificultades practicas para su utilizacion y
medicion. Sin embargo también ofreciendo por este motivo una menor exposicion a
radiacion y una determinacion rapida de la filtracion glomerular.

La medicion de la FG que se obtiene por este método es menor (subestima) a la
obtenida por depuracion de inulina en un 10% aproximadamente.

La filtracion glomerular varia con la superficie corporal, la tasa de filtracién glomerular

en hombres jovenes oscila desde 125 + 15 ml/min/1.73 m? de SC y en mujeres de
110+15 ml/min/1.73 m? de SC.

12
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Una adecuada medicion de la funcion renal es importante para el diagnostico y
tratamiento de las enfermedad renales, sobre todo considerando que la insuficiencia
renal cronica es un problema de salud publica mundial y que la incidencia y la

prevalencia de falla renal esta en aumento y su costo econémico es muy alto.

Se ha estimado (en E.U.) un incremento en el nimero de pacientes en tratamiento con
dialisis o trasplante renal de 340,000 a 651 000 para el afio 2010(18). Lo cual requiere
de tener un método adecuado para su adecuada estratificacion y la evaluacién de la

progresion de la misma falla renal.

Es importante también en la evaluacién de sujetos sanos, en cuyo caso el asegurar el
adecuado funcionamiento renal del donador es un componente critico de su
evaluacion, asegurando que no se realiza nefrectomia a donadores con insuficiencia
renal leve y cuyo pronostico a largo plazo basado en la funcion renal se vea afectado.

El método actual considerado como “estandar de oro” para la medicion del filtrado
glomerular es aquel en el que se utiliza inulina como marcador, sin embargo debido a
lo laborioso del procedimiento para su determinacion esto ha limitado enormemente su
uso y de ahi la bisqueda de nuevos marcadores que permitan con mayor facilidad el
calcular la FG y de una manera confiable permitiendo su aplicacion mas amplia,

fundamentalmente en la clinica.

La depuracion de creatinina es la medicion de laboratorio mas utilizada para estimar
la tasa de filtracion glomerular, sin embargo es bien conocido que la creatinina no

satisface los requisitos de un marcador ideal.

El utilizar al Tc®m-DTPA como marcador de la TFG es considerada actualmente una
herramienta adecuada debido a que puede ser facil de conseguir (usado

ampliamente en la realizacion de gamagramas renales), es un marcador barato, d».e13
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facil manejo, su medicion, incluso en concentraciones muy bajas es extremadamente
preciso y tiene una vida media corta permitiendo una menor exposicion del paciente a
radioactividad y rapida eliminacion.

14
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En nuestro medio es necesario tener un método confiable de la medicion del filtrado
glomerular; el cual permita la adecuada estratificacion y evaluacion de la progresion de
pacientes con insuficiencia renal.

El método actual considerado como “estandar de oro” para la medicion del filtrado
glomerular es aquel en el que se utiliza inulina, sin embargo no es realizado en la
practica clinica diaria debido a lo laborioso y costoso del procedimiento.

El utilizar al Tc**m-DTPA como marcador de la filtracion glomerular es considerada
actualmente una herramienta util, barata, de facil manejo, medicion simple y vida

media corta lo cual permite una evaluacion rapida.

Nosotros comparamos el método de depuracion de Tc”?m-DTPA en condicién de

“diuresis de agua”, con la depuracion de inulina.

15
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HIPOTESIS
Ho

El método de depuracién de Tcm-DTPA en condicién de “diuresis de agua” no es un
marcador igualmente adecuado en la evaluacion de la funcion renal en individuos
sanos y con diversos grados de insuficiencia renal comparado con la depuracion de
inulina.

Hi
El método de depuracion de Tc?®m-DTPA en condicion de “diuresis de agua” es un
marcador igual de adecuado (confiable) en la evaluacion de la funcién renal en

individuos sanos y con diversos grados de insuficiencia renal comparado con la

depuracion de inulina.

16
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OBJETIVOS.

PRINCIPAL.

El objetivo principal de este estudio fue comparar la depuracién renal de Tc*’m-DTPA
con la depuracién de inulina en individuos sanos y con diversos grados de insuficiencia
renal.

Evaluar la correlacién, exactitud y concordancia entre la depuracion medida por Tc”’m-
DTPA y la medida con inulina.

SECUNDARIO.

Comparar la depuracion de creatinina con la depuracién de inulina en individuos sanos
y con diversos grados de insuficiencia renal.

Evaluar la correlacién, exactitud y concordancia entre la depuracion medida por
creatinina y la medida con inulina.

17
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.
Estudio comparativo
Direccionalidad: No direccionalidad (19)

UNIVERSO DE TRABAJO.

Se incluyeron pacientes que se encontraran en seguimiento por la consulta externa del
departamento de Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”,
con funcion renal estable en al menos tres consultas previas (sin un incremento del

valor de la creatinina serica de mas del 50% entre una consulta y otra).

VARIABLES:

Edad., Sexo, Talla, Peso,

Superficie corporal

Nivel de creatinina

Depuracion de Tc*?m-DTPA con “diuresis de agua”
Depuracion de inulina con “diuresis de agua”
Depuracion de creatinina con “diuresis de agua”

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
1.- Edad: Se expreso en afios cumplidos al momento del trasplante

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicién: Cuantitativa de razon

18
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2.- Sexo: Genero masculino o femenino

Tipo de variable: Numérica
Escala de medicion: Nominal

3.-Talla: Expresada en centimetros.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Cuantitativa de razon

4.- Peso: Se utilizo el peso registrado en kilogramos, en ayuno y previo al inicio de la
retencién hidrica.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Cuantitativa de razon

5.- Superficie corporal: Se utilizo con el peso y la talla utilizando la formula de Dubois
(20).

Tipo de variable: Cuantitativa continua
Escala de medicion: Cuantitativa de razon

6.- Creatinina sérica: Determinacion realizada para cada una de las muestras tomadas
[6], expresada en miligramos por decilitro.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: Cuantitativa de razon

7.- Depuracién de inulina. Expresada en mililitros por minuto.

Tipo de variable: Cuantitativa continua
19
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Escala de medicion: Cuantitativa de razon

8.-Depuracion de Tc”’m-DTPA. Expresada en mililitros por minuto

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicién: Cuantitativa de razoén

9.-Depuracion de creatinina. Expresada en mililitros por minuto

Tipo de variable: Cuantitativa continua
Escala de medicion: Cuantitativa de razon

20
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CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION.

-Pacientes con edad de 15 o mas afios que acepten participar en el estudio
-Pacientes con funcion renal estable en al menos tres consultas previas (sin un
incremento del valor de la creatinina sérica de mas del 50% entre una consulta y
otra).

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

-Pacientes embarazadas

-Pacientes con alteraciones anatémicas que impidan la adecuada recoleccién de orina
(trastornos de la estatica pélvica o enfermedad prostatica)

-Pacientes que se encuentren en terapia de sustitucion de la funcion renal (dialisis
peritoneal o hemodialisis).

-Pacientes en quien no se pueda administrar una cantidad de agua debido a indicacion

médica (insuficiencia cardiaca, cardiopatia no compensada),

-Pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento farmacoldgico con agentes que
afectaran la secrecion tubular de creatinina ( Vgr. Trimetoprim-Sulfametoxazol).

-Pacientes que no accedieran a participar en el estudio.

21
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

-Pacientes en los que no se obtuvieran las muestras sanguineas o urinarias indicadas

en el protocolo.

22
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PROCEDIMIENTO.

PREPARACION DEL PACIENTE SELECCIONADO A PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO.

Se indica al paciente ingerir abundantes liquidos dos dias antes de la prueba
(aproximadamente 3000 ml./dia), evitando de igual manera el consumo de café,
bebidas carbonatadas y soluciones electroliticas.

El procedimiento inicia a las 8:00 a.m. después de un periodo de ayuno de al menos
12hrs. Se pide al paciente vaciar la vejiga previo al inicio de la hidratacion.

Se pesa, se mide, se calcula area de superficie corporal y se toman signos vitales.
Posterior a lo cual se inicia el periodo de hidratacion (PH) indicando al paciente ingerir
agua (aproximadamente 10-15ml/Kg. de peso) en el periodo de una hora,
proporcionando dos muestras de orina (una cada treinta minutos). El flujo urinario
debera de ser por lo menos de 4 mi/min. para considerar que el paciente esta bien
hidratado y puede iniciar el estudio. De la sequnda muestra de orina se extrae una
alicuota que se considera como la muestra de orina basal (Ob). Una vez iniciada la
administracion de la inulina y el **Tc-DTPA transcurre un periodo de 60min considerado
el periodo de equilibrio (PE), posterior al cual se toman muestras sanguineas y
urinarias cada 30min durante un periodo de 210min.

23



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc”’m-DTPA - INULINA

La infusion endovenosa de inulina (Inutest® 5000 mg./20 ml) y de Tc”®m-DTPA se
inicia una vez conseguido el flujo urinario ya mencionado, diluidos en 300cc. de
solucion fisiologica. Antes de la administracion se toma la muestra basal de plasma
(P0). La dosis de inulina necesaria para mantener una concentracion plasmatica

estable se calcul6 de la siguiente manera:

Depuracion de creatinina
0.125 mg/ml X
estimada del paciente

(Se asume un paciente con funcion renal normal= 100 ml/min.)

Esta dosis de inulina se multiplica por el tiempo total que dura el estudio (210 min.) y
esto corresponde a la dosis total que debe ser administrada en infusién continua.

Es necesario que el paciente tenga niveles plasmaticos estables de inulina para poder
realizar el estudio de filtracion glomerular, dado que por medios colorimétricos se
consideran valores plasmaticos promedios los comprendidos entre 0.1y 0.5 mg/ml, se
toma como valor promedio el valor de 0.125 mg/ml que es ademas el volumen minuto
filtrado por el glomérulo en la unidad de tiempo.

La dosis de Tc*?m-DTPA utilizada durante la infusién fue de 2mci.

Se administraron inulina y Tc**m-DTPA en bolo 3 minutos posteriores al inicio de la
infusion. El bolo de impregnacién de inulina se calculdé segun el volumen de liquido
extracelular (LEC) del paciente [LEC: 12 a 18% del peso corporal total], multiplicado

por la concentracion plasmatica estable de inulina.

Peso del pacienteen Kg. X 0.18 X 0.125 mg/ml = bolo de inulina en mg
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El bolo de impregnacién de Tc*”>m-DTPA se administro a dosis de 1.5 mci. Estas dosis
se administran sin diluir y en un lapso aproximado de treinta segundos.

Después de un periodo de equilibrio (PE) de 60min. se pide al paciente que vacie
completamente la vejiga (orina de equilibrio) y se obtiene la primera muestra de
plasma (P1). A partir de este momento se toman muestras sanguineas y urinarias
cada 30minutos (90, 120, 150, 180, 210min.), obteniéndose un total de siete
muestras de plasma (PO a P6) y seis de orina (de Ob a O5). Entre cada recoleccion
de muestras debe asegurarse una ingesta hidrica que produzca un volumen urinario
de por lo menos 4ml/minuto. Un volumen urinario mayor de 10ml/min. indica
sobrehidratacion del paciente.

Las muestras urinarias eran recolectadas por miccion espontanea vy las muestras
sanguineas se tomaron del brazo opuesto al sitio de la infusion.

La tasa de filtracion glomerular (en mililitros por minuto) fue calculada usando la
siguiente ecuacion:

Ui ® \"
FGlﬂ =
(Pl + P2y,) /2
Urcos ® v
FGogre =

(Plrss + P2 teoq)
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METODOLOGIA DEL LABORATORIO.

Se verifico el marcado del Tc**m-DTPA como control de calidad en papel Whatmann
#3 teniendo como fase movil solucion salina al 0.9% en una camara cromatografica,
teniendo un factor de referencia (RF) para DTPA de 0 y del °*Tc-DTPA de 1, obtiendose
un porcentaje de marcado del 98% (es decir, solo existia un 2% de Tc*® libre o no

marcado).

La concentracion de inulina en plasma vy orina fue medida por el método de la
antrona.

Las muestras de plasma y orina para el analisis de Tc*® fueron evaluadas por un
contador de pozo Gammacord, se utilizo 1 ml de plasma y 1 ml de orina en tubos por
duplicado, registrando la actividad de cada tubo durante un minuto (cuentas por

minuto).

La creatinina sérica fue medida utilizando la técnica de Jaffé en un auto analizador
TRACE 120.
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RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.

Humanos:

2 Médicos

1 Enfermera

1 Quimico

Materiales:

Polyfructosan (Inutest® 25%)

PmTc-DTPA.

Jeringas de 5y 10ml

Equipo para venoclisis por medio de bomba de infusion

Yelco ,Bomba de infusion ( Infusomat®), Probeta graduada

Tubos de ensaye de 10ml para muestras sanguineas

Tubos de ensaye de 20ml para muestras urinarias

Auto analizador TRACE120

Contador de radiaciones gamma Gammacord
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se expresan como media + ES, como medidas de tendencia central y
de dispersion respectivamente. La correlacion entre la FG con los métodos se analizo
usando el coeficiente de correlacion de Pearson y Spearman para el analisis
intergrupal con el programa SPSS version 10 para Windows y el programa GraphPad

Prism 3.02.

Ademds, de acuerdo con Bland y Altman (21 - 22), para cada FG se construyd una
grafica considerando el promedio de TFG de los 2 procedimientos y el promedio de la
diferencia entre ambos, siendo los limites de concordancia el valor promedio mas o
menos dos desviaciones estandar.
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RESULTADOS.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Se incluyeron 35 pacientes, de los cuales 14 (40%) fueron pacientes sanos que se
encontraban en estudio como donadores renales, 8 (22.8%) pacientes con
hipertension arterial sistémica, 2 (5.71%) con nefropatia diabética, 2 (5.71%) con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 2 (5.71%) pacientes con trasplante renal y 6
(17.14%) con enfermedades varias (Lupus eritematoso sistémico, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, artritis reumatoide, arteritis de Takayasu y enfermedad de
membranas basales delgadas. Un paciente (2.85%) fue excluido del estudio por no
poder administrar el tecnecio y la inulina via parenteral.

De los 34 pacientes incluidos 19 pacientes fueron hombres (55.9%) y 15 mujeres
(44.1%), la edad promedio de los pacientes fue de 40.14 + 14.86 (15 - 76) afios de
edad, un promedio de peso de 62.5 + 15.38 Kg. y una superficie corporal de
1.63kg/m?.

La cantidad de agua que ingirieron los pacientes durante el procedimiento fue de
2063ml + 1248ml, manteniendo una diuresis total de 1713 + 710ml, con lo cual se
mantuvo un flujo urinario promedio de 4.85 + 1.62ml/min. La dosis promedio recibida
de inulina fue de 4193mg por cada paciente.

CORRELACION ENTRE INULINA Y *Tc-DTPA.

De los 34 pacientes incluidos en el estudio el promedio de la depuracién por inulina fue
de 83.66ml/min/1.73m?. (ES 38.36), mientras que el promedio de la depuracién de
tecnecio fue de 80.16ml/min/1.73m? (ES 38.70), siendo el promedio de la diferencia
entre ambos procedimientos de 3.50ml/min/1.73m? y una desviacién estandar de
9.59/1.73m?2
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La correlacion entre la tasa de filtracion glomerular medida con Inulina y la de tecnecio

se muestran en la grafica 1. La TFG medida con tecnecio mostré una correlacion

significativa (p<0.0001) con la TFG medida con inulina, el coeficiente de correlacion de
Pearson (r) fue de 0.96. (r*: 0.92) Tabla 1.

Grafica 1
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Tabla 1 Correlations
DEPIN DEPTC
DEPIN Pearson Correlation 1.000 .969*1
Sig. (2-tailed) 2 .000
N 34 33
DEPTC Pearson Correlation 969" 1.000
Sig. (2-tailed) .000 ;
N 33 33

**. Correlation is significant at the 0.01 level

En la grafica 2 se muestra la distribucion en base a su frecuencia de las diferencia

entre ambos procedimientos.

Grafica 2.
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CONCORDANCIA

Basados en el estudio de Bland JM y Altman (21), se grafico la diferencia entre ambos

meétodos y el promedio de ambos métodos, con la finalidad de obtener los limites de

concordancia (anexo 1). En la grafica 3 se observa el analisis para el grupo completo

de pacientes.

Gréfica 3
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Los limites de concordancia se muestran en la tabla 2.

Tabla 2

Limites de concordancia de la pruebas de TFG.
(mL/min por 1.73m?).

Depuracién |Limite inferior Limite superior
In-Tc99DTPA | (IC 95%) (IC 95%)

Todos -15 .68 (-21.49 a -9.86) |[22.68 (16.86 a 28.49)
Donadores |-22.52 (-34.61 a -10.42) |25.88 (13.78a 37.97)
Excluyendo |10.01 (4.02 a 16) 19.67 (13.68 a 25.66) |
donadores i

CORRELACION ENTRE INULINA Y CREATININA

El promedio de la depuracion de creatinina fue de 84.49 + 37.15 mi/min /1.73m?,
siendo la diferencia promedio entre el método de inulina y creatinina fue de -

0.82ml/min. y una desviacion estandar de 11.07.

La correlacion entre la tasa de filtracion glomerular medida con Inulina y la de
creatinina se muestran en la grafica 4. La TFG medida con creatinina mostré una
correlacion significativa (p<0.000) con la TFG medida con inulina, el coeficiente de
correlacién de Pearson (r) fue de 0.95. (r*: 0.90) Tabla 3.
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Creatinina

Corrrelacion entre depuracién de
Inulina - Creatinina

200~|

0 50 100 150 200
Inulina mMVmin
Correlations
DEPIN DEPCR
PIN  Pearson Correlation) 1.000 957"
Sig. (2-tailed) . .000
N 34 34
DEPCR Pearson Correlation| 957" 1.000
Sig. (2-tailed) .000 :
N 34 34

**. Correlation is significant at the 0.01 level
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CONCORDANCIA

Se realizaron determinaciones para obtener los limites de concordancia (anexo 2). En

la grafica 5 se observa el andlisis para el grupo completo de pacientes. En la tabla 4 se

describen los limites de concordancia.
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Tabla 4

Limites de concordancia de la pruebas de TFG.

(mL/min por 1.73m?)

Depuracion Limite inferior Limite superior
In-Cr. (IC 95%) (IC 95%)

Todos -22.96 (-29.65 a -16.27) 21.32 (14.63 a 28.01)
Donadores  -31.34 (-46.02 a -16.66) 27.46 (12.78 a 42.14)
Excluyendo 15.87 (9.46 a 22.28) 15.87 (9.46 a 22.28)
donadores
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EVENTOS ADVERSOS.

Los eventos secundarios registrados durante el procedimiento ocurrieron en 6
ocasiones, principalmente lipotimia en 2 personas y nauseas, vomito, diarrea y
sensacion de plenitud abdominal en 1 persona cada uno. No hubo necesidad de
administrar medicamentos y generalmente se auto-limitaron con manejo no especifico.

En una paciente ( la que curso con diarrea) se suspendid antes el procedimiento.
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DISCUSION.

Aungue actualmente existen diferentes métodos que sugieren el grado de filtracion
glomerular en sujetos sanos y en pacientes con insuficiencia renal, la medicion que se
realiza utilizando a la inulina como marcador es el “estandar de oro” actualmente
aceptado. Sin embargo este es dificil de realizar de manera rutinaria en la practica
clinica debido a lo laborioso y costoso del procedimiento.

En la nefrologia clinica, el determinar de manera precisa la filtracion glomerular es
fundamental para la evaluacion de individuos tanto sanos como con cierto grado de
nefropatia. En estos dltimos sobretodo para la estratificacion y evaluacion de la

progresion de la misma enfermedad renal.

Cada meétodo alternativo propuesto debe validarse con la filtracion glomerular medida
con inulina. La depuraciéon de 99Tc-DTPA ha sido utilizada por otros autores debido a
que ofrece ventajas como su facil disponibilidad (debido a su amplio uso en estudios de
gamagrafia), es un marcador barato y por lo tanto accesible, de facil manejo y con una
vida media corta lo cual permite exponer al paciente un tiempo corto a la radiacién y a
su vez permite obtener resultados en un corto periodo de tiempo.

El procedimiento realizado en nuestro estudio, se realizo durante 3.5horas, evitando la
recoleccion de orina de 24horas y con esto evitando un error por recoleccion
inadecuada o incompleta, permitiendo a su vez una medicidén cuidadosa del volumen
urinario. Se controld de manera precisa la ingesta de agua permitiendo mantener
volimenes urinarios estables y evitando con esto la sobrehidratacion. Realizando

ademas a través de ultrasonido una evaluacion de la posible orina residual (vesical).

Durante el mismo procedimiento se realizé la medicién de 99Tc-DTPA, inulina y
creatinina para el cdlculo del FG con cada uno de los marcadores. El coeficiente de
correlacion, r, el cual mide la fuerza de la relacién entre la medicion del FG con

99Tc-DTPA e inulina y el andlisis de * indican la variabilidad de ambos38
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procedimientos. Nuestros datos indican que 99mTc-DTPA tiene una correlacion
significativa (p<0.0001) comparado con la FG medida con inulina, coeficiente de
correlacion de Pearson (r) fue de 0.96. (r?: 0.92).

Sin embargo una correlacion significativa solo indica que la hipotesis nula de la no
relacion entre el procedimiento de 99Tc-DTPA e inulina puede ser rechazada. Por lo
que realizamos un analisis para definir los limites de concordancia de estos
procedimientos. La concordancia indica que tan bien la FG medida con 99Tc-DTPA
puede sustituir al método de referencia, en este caso inulina (21), lo cual es
probablemente el dato que mas informacion brinda para describir su valor predictivo y
para asegurar que pueda reemplazar a la medicién de inulina.

El analisis concordancia mostro un limite inferior de -15 .68 (2SD = -21.49 a -9.86) y
un limite superior de 22.68 (2SD= 16.86 a 28.49), lo cual indica que el método de
99Tc-DTPA puede variar desde — 21 a 28.49 ml/min/1.73m2 en nuestra poblacion
estudiada.

El andlisis de correlaciéon para la filtracion glomerular medida con Inulina y la de
creatinina mostré una correlacion significativa (p<0.000) con la TFG medida con
inulina, el coeficiente de correlacion de Pearson (r) fue de 0.95. (r*: 0.90) y el analisis
de concordancia con un limite inferior de -22.96 (-29.65 a -16.27) y un limite superior
de 21.32 (14.63 a 28.01). lo cual indica que el método de creatinina puede variar de -
29.65 a 28.01ml/min/1.73m2.

Estos datos indican que a pesar de tener un gradoe de correlacion alto, los grados de
concordancia pueden ser de hasta 28ml/min/1.73m2, Mariat (25) ha considerado una
diferencia aceptable entre el valor predicho (99Tc-DTPA) y el verdadero (inulina)

menor al 20% como aceptable.
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CONCLUSIONES:

La medicion del filtrado glomerular utilizando 99Tc-DTPA es un método seguro,
practico y confiable. Esto permite su aplicacién en la préctica clinica, en la evaluacion
de la progresion de la enfermedad renal y en la evaluacidn de individuos sanos. 99Tc-
DTPA presenta una buena correlacion con la depuracion de inulina aunque parece
tener poca concordancia.

Sera necesario incrementar el tamafio de la muestra a fin de incrementar la

experiencia y demostrar la reproducibilidad del método.
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ANEXO 1.

EVALUACION DE LA CONCORDANCIA (TODOS - INULINA/TECNECIO).

n: 34
gl: 33
t: 2.04
Promedio de la diferencia: 3.5
DS diferencia: 9.59
Se realizo evaluacion de los limites de concordancia [d + 25]:
Limite de concordancia inferior = -15 .68 ml/min.
Limite de concordancia superior = 22.68ml/min
El error estandar de la diferencia [ESd = V(s*/n)]:
Esd= v(9.59%/34) Esd= 1.65.
El intervalo de confianza al 95% de la diferencia [ X d + (t x ESd)] siendo los
resultados :

[ 3.5 + (2.04 « 1.65)] = 0.13 a 6.86.
El error estandar de la diferencia mas 2 desviaciones estandar: [V(3s2/n ],
V(391.96/34 ) = 2.85.

El intervalo de confianza al 95% de los limites de concordancia

= [Limite + (te Esd + 2S) ]=
-15 .68 mi/min + (2.04 « 2.85) = Limite inferior: -21.49 a -9.86
22.68ml/min + (2.04 « 2.85) = Limite superior: 16.86a 28.49
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EVALUACION DE LA CONCORDANCIA (DONADORES INULINA/TECNECIO).

n: 14
gl: 13
t: 2.16
Promedio de la diferencia: 1.68
DS diferencia: 12.1
Se realiz6 evaluacion de los limites de concordancia [d + 2S]:
Limite de concordancia inferior = -22.52 ml/min.
Limite de concordancia superior = 25.88ml/min
El error estandar de la diferencia [ESd = v/(s2/n)]:
Esd= v/(12.12/14) Esd= 3.23.
El intervalo de confianza al 95% de la diferencia [ X d + (t x ESd)] siendo los

resultados :

[1.68 + (2.16 « 3.23)] = -5.29 a 8.65.

El error estandar de la diferencia mas 2 desviaciones estandar: [V(3s2/n ],
V(3¢146.41/14 ) = 5.60.

El intervalo de confianza al 95% de los limites de concordancia
= [Limite + (te Esd + 2S) ]=

-22.52 mi/min + (2.16 = 5.60)

25.88ml/min + (2.16 « 5.60)

Limite inferior: -34.61 a -10.42
Limite superior: 13.78 a 37.97
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EVALUACION DE LA CONCORDANCIA (EXCLUYENDO DONADORES
INULINA/TECNECIO).

n: 20
gl: 19
t: 2.09
Promedio de la diferencia: 4.83
DS diferencia: 7.42
Se realizd evaluacion de los limites de concordancia [d + 2S]:
Limite de concordancia inferior = 10.01 ml/min.
Limite de concordancia superior = 19.67 ml/min
El error estandar de la diferencia [ESd = v/(s2/n)]:
Esd= v/(7.422/20) Esd= 1.65. i
El intervalo de confianza al 95% de la diferencia [ X d + (t x ESd)] siendo los

resultados :

[ 4.83 + (2.09 ¢ 1.65)] =1.39 a 8.27.

El error estandar de la diferencia mas 2 desviaciones estandar: [V(3s2/n ],
V/(355.05/20 ) = 2.87.

El intervalo de confianza al 95% de los limites de concordancia
= [Limite + (te Esd + 2S) ]=

10.01 mi/min + (2.09 « 2.87)

19.67 mi/min + (2.09 « 2.87)

Limite inferior: 4.02 a 16
Limite superior: 13.68 a 25.66

Il
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ANEXO 2

EVALUACION DE LA CONCORDANCIA (TODOS - INULINA/CREATININA).

n: 34
gl: 33
t: 2.04
Promedio de la diferencia: -0.82
DS diferencia: 11.07
Se realiz6 evaluacion de los limites de concordancia [d + 2S]:
Limite de concordancia inferior = -22.96 ml/min.
Liiite de concordancia superior = 21.32 mi/min
El error estandar de la diferencia [ESd = V/(s2/n)]:
Esd= v(11.072/34) Esd= 1.89.
El intervalo de confianza al 95% de la diferencia [ X d + (t x ESd)] siendo los

resultados :

[ -0.82 + (2.04 +1.89)] = 3.03 a 4.67.

El error estandar de la diferencia mas 2 desviaciones estandar: [V(3s2/n ],
V(3e122.54/34 ) = 3.28.

El intervalo de confianza al 95% de los limites de concordancia
= [Limite + (te Esd + 2S) ]=

-22.96 ml/min + (2.04 « 3.28)

21.32 mi/min + (2.04 « 3.28)

Limite inferior: -29.65a -16.27
Limite superior: 14.63 a 28.01

44



ESTUDIO COMPARATIVO DE LA MEDICION DEL FG CON Tc”’m-DTPA - INULINA

EVALUACION DE LA CONCORDANCIA (DONADORES INULINA/CREATININA).

n: 14
gl: 13
t: 2.16
Promedio de la diferencia: -1.94
DS diferencia: 14.70
Se realizo evaluacion de los limites de concordancia [d + 2S]:
Limite de concordancia inferior = -31.34 ml/min.
Limite de concordancia superior = 27.46ml/min
El error estandar de la diferencia [ESd = v(s2/n)]:
Esd= v/(14.702/14) Esd= 3.92.
El intervalo de confianza al 95% de la diferencia [ X d + (t x ESd)] siendo los
resultados :
[-1.94 + (2.16 « 3.92)] =10.4 a6.52.

El error estandar de la diferencia mas 2 desviaciones estandar: [V(3s2/n ],
V(3216.09/14 ) = 6.80.
El intervalo de confianza al 95% de los limites de concordancia
= [Limite + (te Esd + 2S) ]
-31.34 ml/min + (2.16 « 6.80) Limite inferior: -46.02 a -16.66
27.46 ml/min + (2.16 « 6.80) = Limite superior: 12.78 a 42.14
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EVALUACION DE LA CONCORDANCIA (EXCLUYENDO DONADORES
INULINA/CREATININA).

n: 20
gl: 19
t: 2.09
Promedio de la diferencia: -0.05
DS diferencia: 7.96
Se realizo evaluacion de los limites de concordancia [d + 2S]:
Limite de concordancia inferior = 15.87 ml/min.
Limite de concordancia superior = 15.87 ml/min
El error estdndar de la diferencia [ESd = V/(s2/n)]:
Esd= v/(7.96/20) Esd= 1.77. ,
El intervalo de confianza al 95% de la diferencia [ X d + (t x ESd)] siendo los

resultados :

[ -0.05 + (2.09 « 1.77)] = -3.74 a 3.64.

El error estandar de la diferencia mas 2 desviaciones estandar: [V(3s2/n ],
V(3+63.36/20 ) = 3.08.

El intervalo de confianza al 95% de los limites de concordancia
= [Limite + (te Esd + 2S) ]=

15.87 ml/min + (2.09 « 3.08)

15.87 mi/min + (2.09 « 3.08)

Limite inferior: 9.49 a 22.28
Limite superior: 9.49 a 22.28

I
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