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RESUMEN

La funcién renal residual es aquella funcién que mantienen los pacientes con enfermedad renal
cronica incluidos en un programa de dialisis, incide positivamente en la dosis y adecuacién de la
misma, control de la anemia, estado nutricional y morbimortalidad. Objetivo: Hacer un analisis de
concordancia entre la férmula CKD-EPI y la estandar (promedio de la depuracién de urea y
creatinina) para estimar la funcion renal residual en pacientes en dialisis peritoneal. Material y
métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, comparativo, ambispectivo,
transversal. Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5, con tratamiento
sustitutivo de la funcién renal en el programa de didlisis peritoneal continua ambulatoria con
funcion renal residual (uresis mayor a 60 cc en 24 horas), ambos sexos, de 16 a 70 afios en el
Hospital Juarez de México de abril del 2011 a junio del 2012. Asumiendo un alfa del 0.05, potencia
de 80% y concordancia entre las pruebas de al menos 50%, y para una hipétesis unilateral se
necesitaron 73 pacientes. Se utilizaron la media y la desviacién estandar para la expresion de las
variables cuantitativas. Se utilizé el coeficiente de concordancia para analizar la concordancia entre
la funcién renal residual y la formula CKD-EPI. Se utilizaron los graficos de Bland-Altman para
expresar la concordancia y dispersion de la asociacién entre la medicion estandar y la CKD-EPI.
Se consider6 el valor de P <0.05 como estadisticamente significativo e intervalos de confianza al
95%. Resultados. Se incluyeron un total de 73 casos, 36 varones, 37 mujeres con un promedio de
edad de 39 afios. Al emplear la formula de CKD-EPI se obtuvo un promedio de 6 ml/min/1.73m? y
una DE de +2.94, teniendo un rango de funcién renal residual de 1.7-17 ml/min/1.73m* SC. Con la
formula estandar se obtuvo un promedio de 2.69 ml/min/1.73m?, con una DE + 2.41 y un rango
entre 0.26-12.5 ml/min/m>SC. Se obtuvo un coeficiente de correlacién de concordancia de 0.31 (IC
0.18-0.42), considerandose que hay una correlacion regular, aunque el valor de P=0.56 no fue
estadisticamente significativa. Conclusiones: Se puede utilizar la férmula CKD-EPI para valorar la
FRR en los pacientes en didlisis peritoneal, pero en caso de requerir una monitorizacion estrecha
es necesario utilizar el promedio de la depuracién de urea y creatinina en orina de 24 horas para

estimarla.
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INTRODUCCION

El filtrado glomerular (FG) es el mejor marcador de funcion renal, pero no puede ser medido
facilmente en la practica clinica, por lo que se necesita estimar mediante la depuracién de
creatinina o a partir de ecuaciones y formulas. Las guias KDOQI/NKF y la SEN recomendaban
para estimar el FG el empleo de la férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), la cual
ha ganado amplia aceptacion, pero recientemente un grupo de investigacion, establecido por el
Nacional Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease, ha desarrollado una nueva
ecuacion (CKD-EPI) méas exacta. En los datos de validacion, la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) se realiz6 mejor que la del estudio MDRD, especialmente
para TFG més altas, con menos sesgos. En pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5 en
tratamiento sustitutivo con didlisis peritoneal, la funcién renal residual (FRR) ayuda al equilibrio del
volumen extracelular, de los electrolitos, la funciéon endocrina y renal. Esta funcién se debe tomar
en cuenta cuando se necesite un incremento de la dialisis, por lo que se necesita medir
regularmente, suponiendo que la tasa media de disminucién produce riesgos infra didlisis. Junto
con la preservacion de una adecuada dialisis peritoneal, la remocion de moléculas intermedias es
el beneficio méas reconocido de la FRR. Dada la importancia de esta funcién es necesario tener una
herramienta para su mediciébn de manera rapida y sin necesidad de recoleccién de orina de 24
horas, ya que hasta el momento no existe una férmula para calcularla, por lo que en este proyecto

se analiza la concordancia de la prueba estandar y la formula CKD-EPI para validar su uso.



MEDICINA INTERNA

MARCO TEORICO

Antecedentes

Los pacientes con enfermedad renal crénica etapa 5, sometidos a dialisis, pueden conservar
durante un tiempo un cierto grado de funcién renal que se denomina residual (, El filtrado
glomerular (FG) es el mejor marcador de la funcion renal, pero éste no puede ser medido
facilmente en la préactica clinica. El estdndar de oro para medir la TFG (tasa de filtrado glomerular)
requiere la depuracién urinaria o plasmatica de marcadores exégenos, sin embrago estas
mediciones son dificiles de realizar y por lo tanto la TFG generalmente se estima a partir de los
niveles séricos de marcadores enddgenos de la filtracién. Las ecuaciones de estimacion incorporan
las variables demograficas y clinicas como sustitutos de los procesos fisiolégicos que afectan
también a la concentracion sérica ,3 Aunque las ecuaciones son mas precisas que los niveles
séricos del marcador, sélo ocupan la relacién media entre el marcador y sus determinantes que no
intervengan en la tasa de filtrado glomerular (TFG), y esta relacion varia entre las poblaciones y
con el tiempo, por lo tanto las ecuaciones pueden ser inexactas cuando se aplica a diferentes

poblaciones ;.

La forma mas exacta de medir la TFG es por depuracion de inulina, marcadores radioactivos,
0 agentes con radiocontraste 4, pero estos no son practicos para el uso diario y no estan
disponibles. En su lugar se han utilizado marcadores de la TFG, estos incluyen la férmula MDRD,
56 la depuracion de creatinina, usando la formula de Cockcroft and Gault, ajustada o no al peso

corporal ideal ;, la depuracion de urea (Kt/V) y la formula CKD-EPI.

En los dltimos afios las guias KDOQI/NKF y la SEN recomendaban para estimar el FG el
empleo de la formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) s_i0), pero recientemente un
grupo de investigacion, establecido por el Nacional Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Disease, ha desarrollado una nueva ecuacion (CKD-EPI) mas exacta. En los datos de validacion,
la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) se realizd6 mejor que la

del estudio MDRD, especialmente para TFG mas altas, con menos sesgos ( diferencia media entre
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medicién y estimacién de TFG, 2.5 Vs. 5.5 ml/min por 1.73m*mejord la precisién con rango
intercuartilo (IQR) de las diferencias, 16.6 Vs 18.3 ml/min por 1.73m?, y con un porcentaje de la
TFG estimada en un 30% de la TFG medida, 84.1% vs 80.6%. En el NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), la TFG media estimada fue de 94.5 ml/min por 1.73 m?, y la
prevalencia de la enfermedad renal cronica fue de 11.5% (95% CI, 10.6% a 12.4%) versus 13.1 %
(Cl, 12.1% a 14.0%). Cuando esta nueva ecuacion se utiliza la prevalencia de ERC se reduce en
mujeres y personas de raza blanca, manteniéndose la prevalencia elevada en personas ancianas
1)-

Tabla 1. Ecuaciones basadas en creatinina para estimar la tasa de filtrado glomerular (TFG) en

adultos.

Ecuacion de Cockcroft-Gault (1
TFG =[140 - edad (afios) x peso corporal (kg)] / [72 x creatinina sérica (mg/dl)] x 0.85 si es
mujer
Ecuacion simplificada de MDRD (3
TFG [mL-min-1-1.73 (m2)-1] = 186.3 x [creatinina sérica (mg/dl)]-1.154 x [edad (afios)]-0.203
X (0.742 si es mujer) x (1.210 si es Américo- africano)
Ecuacion simplificada MDRD trazada con isotopos de diluciéon con ensayo de
espectrometria de masas (14
TFG [mL-min-1-1.73 (m2)-1] = 1.75 x [creatinina sérica (mg/dl)]-1.154 x [edad (afios)]-0.203 x
(0.742 si es mujer) x (1.212 si es Américo-africano)
Ecuacion de CKD-EPI
TFG [mL:min-1-1.73 (m2)-1)] = 141 x min (SCr/k, 1)a x max (SCr/k, 1)-1.209 x 0.993Edad x

1.018 (si es mujer) x 1.159 (raza negra)

SCr = creatinina sérica; k = 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres; a = -0.329 para mujeres y -
0.411 para hombres; min indica el minimo de SCr/k or 1; max indica el maximo de SCr/k or 1.

MDRD = Modification of Diet in Renal Disease Study.
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Debido a que la secrecion tubular de la creatinina sobreestima en promedio un 15% la
depuracion de creatinina cuando hay enfermedad renal crénica y la reabsorcién tubular de urea
infraestima la depuracién de urea en un 15%, el promedio de estas dos medidas representa la

prueba no invasiva mas precisa para calcular la TFG en los pacientes con una TFG baja .4 5,15.19

FUNCION RENAL RESIDUAL

La funcién renal residual (FRR) es aquella funcién renal que mantienen los pacientes con
insuficiencia renal crénica una vez que han sido incluidos en un programa de didlisis. La FRR
incluye otras funciones distintas a la meramente depurativa, dentro de las cuales se encuentran el
mantenimiento del volumen extracelular a través de la eliminaciéon de sodio y agua y la funcion
endocrina renal, que engloba tanto la produccion de eritropoyetina (EPO), como la transformacién
de la vitamina D en su forma activa. La contribucion de la FRR a la salud y calidad de vida de los
pacientes con dialisis esta bien establecida. Es necesario desarrollar estrategias de tratamiento
para preservarla. Los beneficios de la FRR preservada es importante para mantener una adecuada
DPCA (didlisis peritoneal continua ambulatoria) de tal manera que la técnica no es viable una vez
que la FRR se ha perdido (»;-27). Existe una tendencia al incremento progresivo en el volumen de la
dialisis peritoneal a medida que disminuye la FRR (2;.23. El papel de la FRR en pacientes con
hemodialisis (HD) ha sido descuidado, la depuracién de solutos pequefos en la HD puede mejorar
al incrementar la duracion de las sesiones de didlisis, el area de superficie del dializador y el flujo
sanguineo. Morduchowicz et al. 4 en 1994 notaron que los pacientes con FRR tienen menor
duracién de las sesiones de hemodidlisis. Asi la FRR se debe tomar en cuenta cuando se necesite
un incremento de la didlisis y se necesita medir regularmente, suponiendo que la tasa media de
disminucién produce riesgos infra didlisis. Junto con la preservacion de una adecuada DPCA, la
remocion de moléculas intermedias es el beneficio mas reconocido de la FRR (5. Los pacientes
con FRR significativa han mostrado tener niveles méas bajos de B2-microglobulina s y asi una
posibilidad mas reducida de depdsito de amiloide (,7).

La FRR confiere otros beneficios metabdlicos, desempefia un papel importante en mejorar el

equilibrio del fosfato en pacientes en dialisis peritoneal (DP) (2624 Y €n hemodidlisis (HD) (,4). La
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FRR preservada se asocia con niveles de potasio, urato y aluminio bajo 4. En una pequefia serie
de pacientes ha mostrado niveles altos de bicarbonato sérico con una buena FRR (5 Existen
también beneficios hematoldgicos en pacientes con FRR preservada. Los niveles de hemoglobina
son mas altos (»530), tal vez debido a los niveles méas altos de eritropoyetina endégena (). Se
podria anticipar un menor requerimiento de eritropoyetina terapéutica en estos pacientes. LA FRR
también es importante para mantener el estado nutricional, se ha asociado con la preservacion del
apetito (3, y con marcadores bioquimicos de nutricion adecuada como albumina sérica (262933 Y
transferrina (s3. El adecuado balance hidrico es otro beneficio de la FRR. La capacidad para la
eliminacion de sodio es considerablemente mayor (4. LA FRR reduce la necesidad de restriccion
hidrica, juega un papel crucial en el control y la sobrecarga de liquidos en pacientes con HD y DP
a), Y de esta manera puede ser Util en el control de la presion arterial (3. La falta de FRR se ha

asociado con hipertrofia ventricular izquierda (so).

Con la mejoria de la nutricion, hemoglobina, balance hidrico, asi como menor dependencia
para la restriccion de la dieta y liquidos, un efecto benéfico de la FRR sobre la calidad de vida
puede ser anticipado (s4). Por todo lo anterior no es sorprendente que la FRR conservada se asocia
con una mejoria en la supervivencia. FRR baja al inicio, se asocio con altos indices de inflamacion

y alta mortalidad (3s).

Medicion de funcién renal residual

Lo més simple es con el volumen urinario, desafortunadamente, su utilidad es limitada para
indicar la presencia o ausencia de funcion renal q. La recoleccion de orina (24 h para DP,
interdialitica para HD) para medir urea y depuracion de creatinina se debe realizar cada 1-3 meses
para valorar la didlisis, ya que podria ser insuficiente sin la contribucién de la FRR. La media
aritmética (promedio) de la depuracién de urea y creatinina, corregida por area de superficie
corporal, es actualmente la formula estandar para la estimacion de la FRR 35 ya que proporciona
una medida casi exacta de la TFG en la enfermedad renal cronica en estadio 5u¢),de acuerdo al
estudio fase 2 de la Netherlands Cooperative Study on the Adecuacy of Dialysis (NECOSAD-2),

parece haber muy poco margen para elegir entre estas estimaciones, especialmente en TFG de

10
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menos de 1ml/min 37. La cimetidina bloquea la secrecion de la creatinina y su administracion
durante los estudios de depuracién han mostrado mejorar la precisién de la depuraciéon de
creatinina como indicador de la TFG en pacientes con DPCA (34 pero no en pacientes con HD ().
El iohexol ha sido usado también para medir la FRR en pacientes con HD, sin la necesidad de
recoleccion de orina (4;), con una ventaja adicional de estimar la eficiencia de la dialisis (4,43 El uso
de otros métodos tales como el iotalamato, el acido etilendiaminotetraacético (EDTA) y la

depuracion de inulina aun esta en investigacion.

La recoleccién de orina de 24 horas, o incluso durante un intervalo interdialitico completo, es
un procedimiento pesado para los pacientes en dialisis crénica. Por lo tanto es necesario un
meétodo alternativo para estimar la TFGr (tasa de filtracion glomerular residual) basada en una
férmula utilizando parametros plasmaticos o un marcador bioquimico.

En el 2007, Frans J. Hoek et. al., realizaron un estudio para evaluar si los niveles plasmaticos
de cistatina C, podrian calcular la TFGr en enfermedad renal crénica en estadio 5 en pacientes con
hemodialisis o didlisis peritoneal, compardndola con la férmula MDRD. La media estimada de la
TFGr obtenida con la férmula de la Cistatina C en el grupo de validacién no fue significativamente
diferente de la media de la TFGr medida: diferencia de 0.19 ml/min/1.73m? con un intervalo de
confianza (CI) de 95% -2.73 a 2.75 ml/min/1.73m?. La féormula MDRD mostro una gran diferencia
de la media de la TFGr medida (3.13 mI/min/1.73m2) y un intervalo de confianza de 95% mucho
mas amplio (1.29 a 7.55 mI/min/1.73m2). Se concluyé que la formula de la Cistatina C mostr6 mas
exactitud y precision que la formula MDRD 7. La férmula de la MDRD ofrece una forma
alternativa para estimar la TFGr en ausencia de una recoleccion de orina de 24 horas adecuada, y
en ausencia de cistatina C. Es de esperarse que la férmula sobreestime la TFGr como
consecuencia de una excrecion tubular de creatinina, pero aun no se ha validado correctamente en
esta categoria de pacientes. Sin embargo la ecuacion ha sido desarrollada para pacientes con TFG
menores de 10-15 ml/min/1.73m?, y se sabe que el error de medicién es menor a menor tasa de

filtracion glomerular. Debajo de 18 ml/min/1.73m? la contribucién de la excrecién tubular de

11



MEDICINA INTERNA

creatinina disminuye. Por lo tanto una TFG estimada debajo de 10-15 I/min/1.73m? podria ser mas
exacta que con niveles mayores.

En el 2008, A. Almond y colaboradores realizaron un estudio prospectivo de 97 pacientes con
ERC (enfermedad renal crénica) y creatinina mayor a 2.26 mg/dl, con 388 recolecciones de orina
de 24 horas, su proposito fue examinar la medida en que las diferentes pruebas de la funcion renal
residual predijo una TFG <15 ml / min usando la media de la depuracion de urea y creatinina como

un sustituto de la TFG.

El estudio se realizo en un hospital general de Reino Unido, se obtuvieron los siguientes
pardmetros de todos los pacientes con creatinina mayor a 2.26 mg/dl: peso vy talla, creatinina y
urea sérica, recoleccion de orina de 24 h, concentracion de urea y creatinina urinaria. Se uso la
ecuacion MDRD de 4 variables, la ecuacién de Cockcroft and Gault, con y sin ajuste para el peso
ideal usando el indice de masa corporal de 22.5. Semanalmente se corrigié la depuracién de urea
para el agua corporal total (Kt/V). La media de la depuracion de urea y creatinina fue corregida por
area de superficie corporal. Se uso esta medicion como sustituto de la TFG, las otras mediciones
de la FRR se compararon con ésta. Se estimo la TFG con la variable 4 de la férmula MDRD
<15ml/min; se calculo la depuracion de creatinina usando la férmula de Cockroft and Gault con y
sin ajuste para el peso corporal ideal <15ml/min, y semanalmente Kt/V <2. En este estudio, usando
las mediciones mas altas de creatinina sérica para cada paciente, la mejor de las ecuaciones de
prediccién fue la variable 4 de la ecuacion MDRD, seguida de Kt/V y Cockcroft —Gault con o sin
correccién con el peso corporal ideal. El analisis mostro que la variable 4 de la ecuacion MDRD
tuvo un valor predictivo negativo alto (64%) pero con un valor predictivo positivo mas bajo (89%)
gue la ecuacion de Cockroft —Gault con ( VPN 49%, VPP 92%) y sin correccién para el peso
corporal ideal (VPN 40% y VPP 100%) y que la Kt/V ( VPN 45%, VPP 96%) para identificar a los
pacientes en quienes la depuracion combinada fue <15 ml/min. Todas estas ecuaciones tienden a
sobreestimar la TFG cuando es baja. La formula de MDRD es menos probable que la Cockroft and
Gault y la Kt/V para hacerlo, pero sin embargo sobreestima la funcion renal residual en mas del

36% de los casos (VPN 36%). Hubo una pequefia diferencia entre el VPP y el VPN para 71

12
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hombres y 26 mujeres (VPN 74% y 67%, VPP79% y 95% respectivamente). No hubo indicios de
que la formula MDRD se realizara de forma diferente en 40 sujetos con IMC >30 (VPN 75% y VPP
80%) que en 57 sujetos con IMC <30 (VPN 71%, VPP 88%). En este estudio los principales
hallazgos es que la evaluacion no invasiva de la funcién renal residual se asocian con muchas
dificultades. En el presente estudio se documentdé que la formula MDRD sobreestima la TFG en
estadios finales de la enfermedad renal, resultados similares con los estudios de Froissart y
colaboradores 5. En un estudio de 2065 adultos europeos, 128 de los que tuvieron TFG <15
ml/min, la férmula MDRD tuvo una tasa de falsos negativos de 35.2%. 5,.0tros estudios tuvieron un
resultado similar, Kuan y colaboradores s5;, en un estudio de 26 sujetos diabéticos, en quienes la
creatinina inicial fue de 4.52mg/dl, se encontrdé que la férmula MDRD infraestima la TFG cuando la
depuracion de la inulina fue >8ml/min/1.73m2 y sobreestima la TFG cuando la depuracién de la
inulina fue <8ml/min/1.73m2. 5;. Una de las posibles explicaciones de que las concentraciones de
creatinina sérica para un determinado nivel de TFG en estos pacientes es resultado de la masa
muscular reducida y una pobre nutricion cuando se comparo con la poblacién de edad media de la
cual se derivé la formula. Hallan y colaboradores concluyeron que la formula MDRD puede ser Uutil
solo para decidir el mejor tiempo de una preparacion predialitica, como la construcciéon de una
fistula arterio venosa, la colocacion de un catéter de didlisis peritoneal o para la preparacién de un

trasplantesy, pero no para medir la funcién renal residual de manera precisa.

Podemos concluir que hasta el momento no existe una férmula para calcular de manera

precisa la funcién renal residual, de ahi la originalidad del presente estudio.

13
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La funcién renal residual (FRR) es importante en la préactica clinica; ya que incide en la dosis y
adecuacion de la dialisis, control de la anemia, estado nutricional y morbimortalidad.

La FRR se determina con la depuracion promedio de la creatinina y urea en 24 horas. Hasta el
momento no se ha hecho una concordancia entre la formula estandar (promedio de la depuracién
de urea y creatinina en orina de 24 horas) y otro método diagnéstico para estimar la funcién renal
residual en los pacientes en dialisis peritoneal (DP), se hard un analisis de coeficente de
concordancia entre la formula CKD-EPI y la estandar para obtener la FRR y evitar la recoleccién

de orina en 24 horas que da sesgos en su interpretacion.

14
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Es necesario disponer de un método diagndstico util y sencillo, para estimar la funcién renal
residual en los pacientes en didlisis peritoneal; ya que las actuales son imprecisas. Para evitar la
recoleccion de orina de 24 horas (imprecisa) y hacer el calculo de la depuracion de creatinina,
proponemos hacer el calculo con la férmula CKD EPI, que es la que ha mostrado mayor precision

diagndstica en el calculo de la funcién renal y hasta el momento no se ha realizado.

15
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OBJETIVO GENERAL

e Hacer un andlisis de coeficiente de concordancia entre la formula CKD-EPI y la

estandar (promedio de la depuracién de urea y creatinina) para estimar la funcién

renal residual en pacientes en dialisis peritoneal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la funcién renal residual por ambas férmulas.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, comparativo, ambispectivo, transversal, en el
Hospital Juarez de México, en el periodo de Abril del 2011 a junio 2012 para analizar la
concordancia entre la formula CKD-EPI y la estandar en la medicion de la funcion renal residual en
pacientes con didlisis peritoneal. No se considerd una hipétesis debido a las caracteristicas del
estudio pues solo se pretende describir una situacion. Se identificaron a los pacientes con
enfermedad renal crénica, en tratamiento sustitutivo de la funcién renal del servicio de Nefrologia
en el programa de dialisis peritoneal con funcién renal residual (uresis minima de 60 ml en 24
horas).

Para el calculo de tamafio de muestra asumimos un alfa del 0.05, potencia del 80%.
Concordancia entre las pruebas del al menos 50%. Usamos la férmula de coeficiente de
concordancia entre dos variables cuantitativas (Depuracion de creatinina medida en ml/min/l.73 m2
de SC). Con un resultado final de 65 pacientes.

Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5, en dialisis peritoneal continua
ambulatoria con funcién renal residual (uresis mayor a 60 cc en 24 horas), pacientes prevalentes,
ambos sexos (hombres y mujeres), con edades entre 15 y 70 afios de edad. Se excluyeron
pacientes con uresis menor a 50 cc en 24 horas y depuraciéon de Cr < a 0.2 ml/min, pacientes
menores de 15 afios y mayores de 70 afos, pacientes con desnutricion severa, ICCV, IAM,
peritonitis. Y se eliminaron a los pacientes que no se realizaron los estudios pertinentes durante el
periodo de estudio o0 que no contaran con depuracion de creatinina y urea en el expediente.

Una vez identificados a los pacientes, se solicitd la recoleccién de orina de 24 horas para
obtener la depuracién de creatinina (ml/min/1.73m?SC) y depuracién de urea, ajustada al area de
superficie corporal, asi como la creatinina y urea sérica. Debido al escaso niumero de pacientes
identificados con los criterios de inclusion antes mencionados, se procedio a la basqueda y analisis
detallado de los expedientes clinicos basandose en los registros del servicio de Dialisis peritoneal

en el periodo comprendido del 2008 a 2012. La base de datos del presente estudio comprendia un
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registro de datos antropométricos (edad, género, peso y talla) asi como urea sérica y urinaria,
creatinina sérica y urinaria y uresis en 24 horas.

A todos los pacientes se les determiné la depuracion de urea [Vol.urinario (ml)x urea
urinaria(mg/dl)x1.73/ tiempo de recoleccién (min) x urea sérica x Sc] y creatinina [Vol.urinario (ml)
X creatinina urinaria(mg/dl)x1.73/ tiempo de recoleccion (min) x creatinina sérica x Sc], mediante la
recoleccion de orina de 34 horas, corregida por superficie corporal, y posteriormente se procedi6 a
la realizacion del promedio para el calculo de la funcion renal residual con la férmula estandar
(Depuracion de creatinina+ depuracion de urea/2). Se calculo también la funcién renal residual con
la formula CKD-EPI de manera electronica.

Aunque el estudio es observacional y no requirid intervencion, el Comité de Etica e

Investigacion Clinica de nuestro hospital aprobé el protocolo.

Andlisis estadistico. Para expresar las variables cuantitativas se realiz6 la media y desviacién
estandar. Se utilizé el coeficiente de concordancia para analizar la concordancia entre la funcién
renal residual medida con la férmula estandar y la férmula CKD-EPI. La relacion entre medidas se
muestra mediante gréficos de dispersion. Para la representacién visual de los resultados se
emplearon los graficos de Bland-Altman, para expresar la concordancia y dispersién de la
asociacion entre la medicion estandar y la CKD-EPI. Se consideré el valor de P <0.05 como
estadisticamente significativo e intervalos de confianza al 95%. Se utiliz6 el programa Medcalc

(version 16) para el analisis de datos.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el presente estudio un total de 73 casos cuyas caracteristicas se presentan
en el tabla 1. 36 varones (49.3%), encontrandose un promedio de edad de 33 afios (rango entre
16 a 65 afios), y 37 mujeres (50.7%) con un promedio de edad de 39 afios (rango entre 17 a 74
afos). Al emplear la formula de CKD-EPI se obtuvo un promedio de 6 ml/min/1.73m? y una DE de
+ 2.94, teniendo un rango de funcion renal residual de 1.7-17 ml/min/1.73m? SC. Con la formula
estandar se obtuvo un promedio de 2.69 ml/min/1.73m?, con una DE +2.41 y un rango entre 0.26-

12.5 ml/min/m?SC, la cual no sigue una distribucién normal.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

VARIABLE
NUumero 73
Mujeres N (%) 37 (51.7%)
Edad mediatDE,afios 39+18.9
Hombres N (%) 36 (49.3%)
Edad media £ DE, afios 33+15.5
Edad, afios 36+17.47 (16-69)
Causa de enfermedad renal
No determinada 35 (48%)
DM2/HAS 18 (24.6%)
HAS 4 (5.5%)
DM2 5 (6.8%)
Preeclampsia 4 (5.5%)
Hipoplasia renal 2 (2.7%)
GMN membranosa 2 (2.7%)
Litiasis renal 1 (1.4%)
Nefroangioesclerosis 1 (1.4%)
Nefritis Lupica 1 (1.4%)
IMC 1.55+0.15
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas

VARIABLE MEDIA, DE, RANGO
Urea sérica 155.16+ 67.24 (51-370)
Creatinina sérica 10.58+ 4.68 (3.6-23.1)
Creatinina urinaria 58.03+ 22.68 (26-126.6)
Urea urinaria 364.47+ 120.39 (89.4-755)
Uresis 791+ 631 (60-2940)
Depuracidn de creatinina 3.69+3.4 ( 0.25-15.15)
Depuracién de urea 1.53+ 1.5 (0.23-9.85)

FRR CKD-EPI 6+2.94 ( 1.1-17)

FRR Estandar 2.69 + 2.41 (0.26-12.5)

Datos expresados en media £ (min-max)

Se utilizo el coeficiente de correlacion de concordancia para analizar la concordancia entre la
funcion renal residual medida con la férmula estdndar y la férmula CKD-EPI, obteniendo un
Coeficiente de correlacion de concordancia de 0.31 ( IC 0.18-0.42) , considerando la interpretacion
de estos datos se mantiene en un rango de 0.21-0.50 considerandose que hay una correlacién

regular (tabla 2) , aunque el valor de P=0.56 no fue estadisticamente significativa.

Tabla 2.

INTERPRETACION DE COEFICIENTE DE CORRELACION DE
CONCORDANCIA:

r= 0.25-0 =No hay relacion.

0.21-0.50= Regular

0.50-0.75= Aceptable

0.75-1= Buena

1= excelente
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Al emplear el Coeficiente de correlacion se obtuvo una r=0.56, con un IC (0.38-0.70) siendo
estadisticamente significativo.

Mediante los graficos de Bland-Altman, podemos visualizar de manera grafica la concordancia
y dispersidn de la asociacién entre la medicién estandar y la CKD-EPI.

Tabla 3 Resultados de la FRR con la formula CKD-EPly férmula estandar.

FORMULA MEDICION R P CONCORDANCIA P

CKD-EPI 6+2.94 0.56 0.01 0.31 ns
Formula 2.69+2.41 0.56 0.01 0.31 ns
estandar

Fig. 1 Correlacion entre la Formula CKD-EPI y Depuracion de Cr en la estimacion de la Funcidn
renal residual.

14 |-
I o r=0-56
12} P<0.01
10}
L e} (o]
sl o
o
6. ° © o ©
o
i o 00
4k
| CDO OOoO o g ©
050
2+ o o
[ o8 WP T T °
© og)o@c()DO °
0'| 1 1 1 1
0 5 10 15 20
CKD-Epi

Asociacion entre dos métodos de estimar la FRR: La férmula de la CKD-Epi y la Depuracion
estandar, con una r=0.56 y p < 0.01. La asociacién es aceptable entre los dos métodos de estimar
la FRR en una muestra de pacientes en DPA.
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Fig. 2 Grafica de Bland-Altman de la Concordancia entre la férmula de la CKD-EPI y la
Depuracion de Creatinina, en la estimacion de la Funcién Renal Residual.
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La concordancia entre estos dos métodos de estimar la FFR en pacientes en DPA es aceptable,

la dispersion de la estimacidn se encuentra en las dos desviaciones estandar.
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DISCUSION

La funcién renal residual se reconoce como un factor significativo que influye en la morbilidad,
mortalidad y calidad de vida en pacientes con dialisis crénica. En el estudio Netherlands
Cooperative Study on the Adequacy of Dialysis (NECOSAD-2) la TFG residual es uno de los
parametros registrados en la inclusion y seguimiento de pacientes que participaron en el estudio.

En la practica clinica, la FRR se mide estimando el filtrado glomerular (FG), que en la mayor
parte de los casos se determina a través de la depuracion de creatinina. Sin embargo, cuando el
FG es muy bajo, como ocurre en los pacientes en dialisis, el aclaramiento de creatinina lo
sobreestima, debido a la secrecién tubular de creatinina. Se han propuesto otras formas de medir
el FG, una de ellas consiste en la determinacion del aclaramiento de creatinina después de la
administracion de cimetidina, que inhibe su secrecién tubular. El aclaramiento residual de urea, al
contrario de la creatinina, tiende a infravalorar el FG por la reabsorcion tubular de urea. Por lo tanto
una forma mas exacta de medir la FRR en dialisis peritoneal, consiste en calcular el promedio del
aclaramiento residual de urea y creatinina. La cinética de la urea, expresada como Kt/V, constituye
la forma mas habitual de medir la cantidad de dialisis que recibe un paciente. La determinacion de
urea en la diuresis residual nos permite calcular el Kt/V residual. Este, sumado al Kt/V aportado por
la técnica, da como resultado el Kt/V total. Segun Ravid y cols demostraron que cada ml/min de
FRR representa aproximadamente el 8% de un Kt/V equivalente a 1 o lo que es igual cada ml/min
de aclaracion residual de creatinina equivale aproximadamente a un Kt/V de 0,8 asi que la FRR es
muy importante a la hora de valorar la cantidad de dialisis que se debe prescribir a un paciente y se
podra reducir el tiempo necesario para obtener el Kt/V deseado. El uso de técnicas isotépicas tales
como la inyeccién de iotalamato, o de un material de contraste como el iohexol, o la inulina pueden
ser mas exactas a la hora de medir la tasa de FG. Sin embargo, también resultan méas caras y
complejas, por lo que no son utilizadas en la practica clinica y han quedado relegadas a los

trabajos de investigacion.
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La finalidad de utilizar formulas para estimar la FRR es poder contar con un método que nos
permita obtenerla de manera inmediata, en este caso al emplear la formula estandar es necesario
la recoleccion de orina de 24 horas, siendo el tiempo una limitante para realizar una adecuada
valoracion de los pacientes con dialisis peritoneal, pero al utilizar una formula en la cual solo sea
necesario los niveles séricos de creatinina, edad, raza y genero, nos permite obtener en forma mas
rapida la FRR y decidir modificaciones al tratamiento.

Hasta el momento no existe un método rapido para estimar la FRR, en pacientes en dialisis
peritoneal, nuestro estudio comparé la formula estandar que es el promedio de la depuracién de
urea y creatinina en orina de 24 horas, ya que se cree el método mas exacto de las pruebas no
invasivas para la TFG cuando el FG es bajo, con la formula CKD-EPI, ya que hasta el momento es
la formula més exacta para estimar la TFG.

La férmula CKD-EPI se realiz6 con la finalidad de desarrollar una nueva ecuacién para estimar
la TFG para evaluar la funcién renal ya que las previas tenian una limitada precision, el estudio fue
un andlisis transversal de grupos de datos obtenidos del MEDLINE, de estudios de investigacion,
poblaciones clinicas y del NHANES de 1999 al 2006, fueron 8254 participantes de 10 estudios para
el desarrollo de la ecuacién a los que se midié el FG mediante aclaramiento de iotalamato (media
68 ml/min/1,73 m2, DE 40 ml/min/1,73 m2) y valores de creatinina sérica ( media de 145umol/l). La
media de edad de la poblacion fue de 47 afios, con una muestra pequefia de pacientes ancianos,
9% entraban en un rango de 66 a 70 afios y solo un 3% fueron mayores de 71. La férmula incluye
como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versiones en funcion de
la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. En la validaciéon de los datos la ecuacién CKD-EPI
obtuvo mejores resultados que la férmula MDRD-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease-
Isotopic Dilution Mass Spectrometry), sobre todo con TFG mayores a 60 ml/min/1,73 m2 en un
grupo de 3896 individuos, tomados de 16 estudios (P<0.001). Al mismo tiempo es mas exacta para
valores de TFG menores a 60 ml/min/1.73m2 , con una desviacién menor (diferencia media entre
la TFG medida y estimada de 2.5 vs 5.5 ml/min/1.73m2), mejor precisidn y mayor exactitud

(porcentaje de estimacion de TFG en un 30%0 menos de la TFG medida, de 84.1% vs 80.6%),
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ademas el uso de la CKD-EPI en el NHANES mostro que la TFG media estimada fue de
94.5ml/min/1.73m2 comparada con 85.0 estimada, usando la MDRD-IDMS, obteniendo una
prevalencia de ERC de 11.5% Vs 13.1%. Esta disminucién, en la prevalencia, disminuye el
nimero de casos clasificados como ERC estadio 3 por la MDRD-IDMS. Por otra parte la
reclasificacion de los pacientes por CKD-EPI incrementa la prevalencia de la ERC estadio 1 y
disminuye la prevalencia de ERC 2 y 3 .Por lo tanto se concluyé que la ecuacion CKD-EPI es més
exacta que la MDRD y puede remplazarla para el uso clinico rutinario. (Andrew S. Levey et. Al.)

Hasta el momento, son escasos los estudios que intentan validar algin método para la
medicion de FRR en pacientes en didlisis peritoneal. F.J. Hoek et.al, realizaron un estudio donde
investigaron si la Cistatina C plasmética podria dar una buena estimacion de la TFGr en pacientes
en didlisis peritoneal y la compararon con la TFGr medida y también con la obtenida con la férmula
MDRD. Se incluyeron 465 pacientes, se tomaron los niveles de Cistatina C en 215 pacientes en
hemodialisis y 95 en didlisis peritoneal. La férmula fue evaluada en un grupo de validacién de 107
en HD y 48 pacientes en DP. Los resultados mostraron que la media de la TFGr obtenida con la
formula rGFR=-0.70+22x(1/cysC) no fue significativamente diferente de la media de la TFGr
medida: diferencia 0.19ml/min/1.73m2, con IC de 95% (-2.37 a 2.75 ml/min/1.73m2). La férmula
MDRD mostro una gran diferencia de la media de la TFGr medida (3.13ml/min/1.73m2) con IC al
95% (-1.29 a 7.55). Se concluyé que la férmula con cistatina C mostré mayor exactitud y precision
que la férmula MDRD. Por lo tanto la formula con la cistatina C puede ser usada para medir la
TFGr cuando la muestra de orina de 24 horas no este disponible.

Otras ecuaciones utilizadas para la prediccion de la TFGr son la MDRD propuesta por Levy y
colaboradores y la de Cockcroft and Gault. La férmula MDRD fue validada con depuracién de
iotalamato estimando la TFG ajustada a la superficie corporal y la segunda con la depuracion de
creatinina. La férmula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) se valid6 en una poblacién
de 1628 adultos de edad media con enfermedad renal conocida con una TFG media de 40
ml/min/1.73m2, se observé que infraestima la TFG cuando esta normal o ligeramente disminuida y

la sobreestima cuando esta severamente alterada. Resultados semejantes obtuvieron Froissart y
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colaboradores en un estudio de 2065 adultos europeos, 128 de ellos con TFG <15ml/min/1.73m2,
tuvieron una tasa de 35.2% de falsos negativos con la formula MDRD. Muchos otros han tenido
resultados similares, Kuan y colaboradores en un estudio de 27 sujetos no diabéticos con
creatinina sérica mayor a 4.52 mg/dl, encontraron que la formula MDRD infraestima la TFG
cuando la depuracion de inulina era >8 ml/min/1.73m2 y la sobreestima cuando la depuracién de
inulina es <8ml/min/1.73m2. Rule estudié 320 pacientes con ERC (enfermedad renal cronica), de
los cuales, 22 tuvieron TFG <15ml/min por depuracién de iotalamato. Por lo tanto concluyeron que
la MDRD sobreestima la FRR en este grupo. Hallan y colaboradores mostraron que la férmula
MDRD infraestima la TFG a niveles normales, y la sobreestima cuando es baja, concluyendo que la

férmula puede ser (til solo para una preparacion predialitica.

Considerando los estudios anteriores , el objetivo de nuestro estudio fue comparar la formula
Estandar y CKD-EPI para la medicién de la FRR, se evidencio que existe una concordancia regular
entre los resultados obtenidos esto de acuerdo a los rangos , pero no siendo estadisticamente
significativa por el valor obtenido ( P= 0.56 ), por lo tanto consideramos que para demostrar la
correlacién de concordancia de manera mas significativa debemos de considerar un mayor tamafio
de muestra a evaluar y asi poder justificar el empleo de la formula de CKD-EPI para estimar con
mayor prontitud la FRR.

La medicién de la funcién renal residual de manera rapida es de interés para todos aquellos
especialistas que se dedican al manejo del paciente nefropatia con tratamiento sustitutivo de la
funcion renal, para la adecuacion de la dialisis y para monitoreo general del paciente.

El hecho de no contar hasta este momento con una formula en la cual no sea necesaria la
recoleccion de orina de 24 horas para realizar algan cambio en el tratamiento de los pacientes con
Dialisis Peritoneal y de acuerdo a los resultados en el presente estudio, nos obliga a considerar la
realizacion de un estudio multicentrico y asi corroborar su eficacia para validar su uso como

método alternativo y rapido para la estimacion de la funcion renal residual.
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La fortaleza del estudio consiste en la originalidad del mismo, ya que hasta el momento no se
ha estudiado la concordancia entre la férmula estandar y la CKD-EPI para la estimacion de la FRR.
Nuestra principal limitacion fue el tamafio de muestra, debido a las caracteristicas de la poblacién
a estudiar y el universo de trabajo ya que se realizé en el Hospital Juarez de México donde la
poblacion de pacientes en dialisis peritoneal es muy limitada, pues no cuenta con un programa

establecido para poblacion abierta, ademas de que muchos pacientes al ingresar, su uresis

residual es de cero.
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CONCLUSIONES

La preservacion de la FRR se asocia con mejores resultados de nutricion, dosis de EPO en
anemia y ganancia de peso interdialisis.

Dado el grado de concordancia entre la formula CKD-EPI y la formula estandar, y debido a que
solo existe una correlacion regular entre ambos métodos, se puede utilizar la formula CKD-EPI
para valorar la FRR en los pacientes en didlisis peritoneal, pero en caso de requerir una
monitorizaciéon estrecha es necesario utilizar el promedio de la depuracién de urea y creatinina en

orina de 24 horas para estimarla.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

MEDICINA INTERNA

EDAD

SEXO

UREA
(mg/di)

CREATININA
(mg/dl)

CREATININA U
(mg/dl)

BUN's
mg/dl

BUNu
mg/dl

UREAU
mg/d|

URESIS EN 24 H
(ml)

DEPURACION DE
CREATININA (ml/min)

DEPURACION DE
UREA

FRR/CKD-EPI
(ml/min/1.73m2)

FRR/FORMULA ESTANDAR
(ml/min/1.73m2)

COMORBILIDADES

%SC
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