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RESUMEN

Titulo: La estimacion de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con obesidad es mas exacta
mediante la ecuacién MDRD 4 ajustada a la superficie corporal que mediante la ecuacién no
ajustada.

Antecedentes: El calculo de la tasa de filtrado glomerular es considerado el mejor indicador de la
funcién renal. El método disponible mas ampliamente para estimarla es el uso de las ecuaciones
basadas en la creatinina sérica, tales como la ecuacién de Cockroft Gault, MDRD 4 y CKD-EPI, tanto
ajustadas a la superficie corporal, como calculadas con el peso y la superficie corporal estandares.
Sin embargo, no hay estudios concluyentes acerca de la estimacién de la TFG mediante las
ecuaciones disponibles en pacientes con obesidad.

Objetivos: El proposito de este estudio fue determinar si la estimacion de la tasa de filtrado
glomerular en pacientes con obesidad es mas exacta mediante la ecuacion MDRD 4 ajustada a la
superficie corporal que, mediante la ecuacion no ajustada, utilizando como referente una prueba
estandar de oro (gammagrafia renal).

Diseno: Estudio observacional, retrospectivo que comprendié una prueba diagnéstica, que incluyé
126 pacientes de la Clinica de Obesidad del Hospital de Especialidades, durante los meses de
agosto del 2015 a febrero del 2017.

Materiales y métodos: Se realiz6 la medicion de la tasa de filtrado glomerular mediante un estandar
de oro (gammagrama renal) y por medio de las ecuaciones Cockroft Gault, MDRD 4 y CKD-EPI,
tanto ajustadas, como no ajustadas a la superficie corporal. Para el analisis estadistico se ultilizoé la
estadistica descriptiva, para las variables cuantitativas de distribucion normal se realizé el calculo de
la media + desviacion estandar (DE) y la mediana con rango para las variables de distribuciéon no
normal. Las variables categdricas se reportaron en porcentajes. La comparaciéon de las variables
cualitativas se realizd mediante la prueba de Chi-cuadrada, mientras que, para las variables
cuantitativas se utilizo la prueba de t de Student. Se utiliz6 el método de Bland Altman con el objetivo
de evaluar la concordancia entre dos sistemas de medida (cada una de las formulas de estimacion
de la tasa de filtracion glomerular y el estdndar de oro).

Consideraciones éticas: El protocolo fue aprobado por el comité local de investigacién en salud (R-
2017-3601-22). Este estudio cumplié con la normatividad vigente de la Ley General de Salud y del
Cdédigo de Helsinki.

Resultados: La estimacion de la tasa de filtrado glomerular mediante la ecuacion MDRD 4 no
ajustada a la superficie corporal es la Unica que mostré diferencia estadisticamente significativa. De
acuerdo a la clasificacion de los grados de obesidad de la OMS, el grupo de obesidad grado 1l fue
el de mayor prevalencia. La comorbilidad encontrada con mayor frecuencia fue la hipertension
arterial sistémica. Mientras que la tercera parte de los pacientes son obesos metabdlicamente sanos.
La presencia de hiperfiltracion glomerular s6lo se documenté en el 19% de los casos.

Conclusiones: En este estudio demostramos que la estimacion de la tasa de filtrado glomerular
mediante la ecuacion MDRD 4 no ajustada a la superficie corporal es la mas equiparable al estandar
de oro en pacientes con obesidad.

Palabras clave: obesidad, tasa de filtrado glomerular, Cockroft Gault, MDRD 4, CKD-EPI, superficie
corporal, hiperfiltracion glomerular.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial que se desarrolla de la
interaccion entre el genotipo y el medio ambiente. Su prevalencia a nivel mundial ha ido en
incremento en los Ultimos afios, considerandose actualmente como una pandemia.’® Este
incremento alarmante en la prevalencia se debe a un aumento en la cantidad y contenido

energético de los alimentos ingeridos y a la disminucion de la actividad fisica regular.’

Definicion

La obesidad tipicamente se define como el exceso de peso para la estatura, pero esta
simple definicién contrasta con un fenotipo complejo primariamente asociado con un exceso
de tejido adiposo que puede manifestarse con alteraciones metabdlicas y no sélo en

términos de tamafio corporal.’?

Epidemiologia

Las cifras de la OMS del ano 2014 revelan que la obesidad ha duplicado su prevalencia
desde 1980, actualmente el 13% de la poblacién >18 afios padece obesidad.® El porcentaje
de grasa corporal aumenta conforme avanza la edad, con un pico maximo entre la sexta y

séptima décadas de la vida.’

De acuerdo con la encuesta ENSANUT del 2012 la prevalencia de sobrepeso en México es
del 38. 8%, mientras que la de obesidad es de 32. 4%. En cuanto al género, la mayor
prevalencia ocurre en las mujeres (37. 5%), mientras que en hombres representa el 26.

8%.8

La obesidad se asocia a varios factores de riesgo y a multiples enfermedades, tales como
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, hipertensién arterial sistémica,

dislipidemia y algunos tipos de cancer.'-257



De la misma manera, la obesidad se ha ligado con un incremento en la incidencia de
enfermedad renal crénica y progresion a estadios terminales de la misma.>" %" En
diferentes estudios poblacionales se ha demostrado que un indice de masa corporal alto es
un factor de riesgo independiente para desarrollar enfermedad renal cronica. En poblacion
caucasica se establecié que un IMC 225 Kg/m? a los 20 afios de edad se asocia con un
riesgo tres veces mayor para presentar enfermedad renal crénica; mientras que, un IMC
230 y 235 Kg/m? en hombres y en mujeres, respectivamente, se relaciona con un

incremento en el riesgo relativo tres a cuatro veces mayor. 14

El sobrepeso y la obesidad representan el quinto factor de riesgo de mortalidad a nivel
mundial y se ha reportado que acortan la expectativa de vida estimada en un rango de 4-7
afos.'” Ademas, el 44% de la diabetes mellitus, el 23% de la enfermedad cardiaca de
origen isquémico y del 7-41% de ciertas neoplasias estan directamente atribuidos a la
obesidad y el sobrepeso.”'5"” En cuanto al desarrollo de los diferentes tipos de canceres
asociados a la obesidad, cabe resaltar el carcinoma de células renales. El riesgo relativo
de este ultimo se ha reportado incrementado hasta en 1. 53 veces por cada 10 unidades
incrementadas en el indice de masa corporal o bien, un riesgo relativo de hasta 1. 24 veces
por cada 5 Kg/m? de incremento en el indice de masa corporal. La ganancia ponderal en
los primeros afos de la edad adulta se ha asociado a una mayor incidencia de carcinoma

de células renales.'>"”

Clasificacion

El criterio de clasificacion del sobrepeso y la obesidad mas ampliamente aceptado
actualmente es el indice de masa corporal (IMC), que es la razén entre el peso en
kilogramos dividido por la estatura en metros elevado al cuadrado. De acuerdo con la OMS,
un IMC de 25-29. 9 Kg/m? corresponde con sobrepeso, mientras que la obesidad se define

a partir de un IMC >30 Kg/m?, siendo aplicados los mismos criterios para ambos sexos.



Cabe senalar que existen varias categorias en los pacientes con obesidad de acuerdo al
indice de masa corporal calculado, las cuales incluyen las siguientes: a) Obesidad grado I:
IMC de 30-34. 9 Kg/m?, b) Obesidad grado II: IMC de 35-39. 9 Kg/m?, c¢) Obesidad grado
[ll: IMC de >40 Kg/m?; los pacientes con un IMC >50 Kg/m? se encuentran dentro de la

categoria conocida como super obesidad.™*

Obesidad y cambios renales

Los estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales han establecido la relacion causal,
tanto directa como indirecta, entre el sobrepeso y la obesidad y el desarrollo de la
enfermedad renal crénica, dicho riesgo esta potencializado por la asociaciéon a otros

factores de riesgo, tales como hipertension arterial sistémica y dislipidemia. 01314181

Fisiopatologia

El sobrepeso y la obesidad estan asociados con cambios hemodinamicos, fisioldgicos,
estructurales y patoldégicos en el rifidn. Las alteraciones hemodinamicas incluyen un
incremento en el flujo plasmatico efectivo, la tasa de filtrado glomerular y la fraccion de
filtracion.®'® Los cambios anatdmicos asociados con la obesidad comprenden el incremento
en el tamano glomerular, el aumento de la matriz mesangial y de la proliferacién celular
mesangial, la reduccion en el numero de podocitos y su hipertrofia, el incremento de la
amplitud de los procesos podocitarios y de la prevalencia mas alta de esclerosis focal y

segmentaria.® 1520

Nefrolitiasis

En un estudio prospectivo la incidencia de nefrolitiasis estuvo incrementada de manera
significativa, de acuerdo tanto al IMC como a la circunferencia de cintura. El riesgo relativo
en hombres fue de 1. 90 veces y en mujeres de 1. 44 veces. Aunque los mecanismos
fisiopatolégicos no han sido claramente establecidos se han propuesto los siguientes

factores de riesgo: alteracion entre los factores prolitogénicos y alitogénicos en la orina

5



(defectos en la produccion de amonio, hipocitraturia y pH urinario bajo) y a una excrecion

incrementada de calcio, oxalato y acido urico.'>"®

Proteinuria

El primer signo de dano renal inducido por la obesidad es el incremento en la excrecion
urinaria de albumina, principalmente en presencia de hipertensién. Varios estudios han
demostrado que la obesidad se encuentra asociada con una alta incidencia de proteinuria
y albuminuria, incrementando asi la posibilidad de desarrollo de Enfermedad Renal Cronica
(ERC), progresion mas rapida del dafio renal en individuos con dafio previo, con un
incremento del riesgo hasta 5 veces mayor en individuos con IMC >40 Kg/m? 1921y
desarrollo mas frecuente de enfermedad renal terminal. La pérdida de peso debido a dieta
0 a cirugia bariatrica se asocian con reduccién de la proteinuria y la albuminuria (se ha
reportado una disminucion de hasta -1. 7 g/ dia y - 14 mg/ dia respectivamente), la cual es
independiente de la reduccion en la presion arterial media.’”® En el caso de pacientes
monorrenos, ya sea debido a agenesia renal unilateral, a nefrectomia unilateral o a la
disminucioén en el numero de las nefronas, se ha observado que la obesidad favorece el
desarrollo de proteinuria.'®1%2.22 | g proteinuria que aparece en los pacientes obesos se

debe a la hiperfiltracion glomerular.'®?!

Hiperfiltracion Glomerular

Los pacientes con obesidad tienen una tasa de filtrado glomerular incrementada, como
resultado de un incremento en el flujo sanguineo renal, que lleva a un aumento de la presion
oncotica postcapilar y de la fraccidn de filtracion.*8'" Aunque aun no se establece un punto
de corte en la tasa de filtracion glomerular para considerar hiperfiltracion glomerular en
varios estudios epidemioldgicos se ha sugerido que se considere a partir de 125, 130 o 140
ml/min.611122324 En pacientes sometidos a cirugia bariatrica se ha reportado una

disminucién de hasta el 33% en la TFG.%' Los mecanismos de produccion de la



hiperfiltracion glomerular incluyen los siguientes: a) incremento en la carga excretoria
debido a la ingesta alta de proteinas y sal, b) retroalimentacion tubuloglomerular activada
que ocurre mediante la vasodilatacién renal, en compensacion a la reabsorcion tubular
incrementada de sodio (debido a la insulina, angiotensina Il y catecolaminas), que a la larga
produce también esclerosis glomerular y perpetua la hiperfiltracién y c) hiperinsulinemia, la

cual induce dilatacién de los vasos glomerulares aferentes.0.15:24.25

Glomeruloesclerosis

Dadas las proporciones epidémicas que la obesidad ha alcanzado en los ultimos afios la
nefropatia asociada a la obesidad se puede convertir en un serio problema clinico.515:26

La glomerulopatia tipo glomeruloesclerosis focal y segmentaria en pacientes obesos se
puede desarrollar en ausencia de hipertension y diabetes, con un riesgo relativo
incrementado hasta en 10 veces.'® La vasodilatacion de las arteriolas aferentes incrementa
la presion hidrostatica en el glomérulo, lo cual, con el tiempo, lleva a una hipertrofia del
mismo, incluso en pacientes sin diabetes. Adicionalmente, la hiperlipidemia, la leptina y las
hormonas derivadas de los adipocitos contribuyen al desarrollo de la esclerosis glomerular,
ocasionando con esto alteraciones de la filtracion glomerular y un aumento del flujo
plasmatico renal hasta en el 31% de los casos e hiperfiltracion en el 51%.4% El incremento
en la concentracion del factor de crecimiento transformante -1, leptina y angiotensina |l
llevan a hiperperfuncién, hipertensioén e hiperfiltracién, que ocasionan un acortamiento de
la pared capilar con el subsecuente dafio endotelial, epitelial y mesangial."”” Ademas, la
hiperinsulinemia también puede inducir hipertrofia glomerular debido a los efectos directos
e indirectos de la estimulacion de los receptores del factor de crecimiento tipo insulina. De
la misma manera el incremento en la deposicion de grasa a nivel renal incrementa la presion
intrarrenal produciendo una alteracion en el flujo urinario y un incremento en la reabsorcion

de sodio. 92627



Obesidad y desarrollo de Enfermedad Renal Crénica (ERC)

El sobrepeso y la obesidad se asocian con muchos cambios metabdlicos y bioquimicos que
favorecen el desarrollo de ERC. Estas alteraciones también predisponen a ERC debido a
que ocasionan hipertension y nefroesclerosis.'®?® Los mecanismos implicados en la

fisiopatologia incluyen:

-Cambios hemodinamicos a nivel renal: se ha descrito la relacion entre el IMC y la
hiperfiltracion. De acuerdo al estudio de Chagnac et al'? el perfil hemodinamico de los
pacientes obesos que se ha relacionado con la presencia de hiperfiltracion glomerular se
caracteriza por vasodilatacién preglomerular y un aumento en la fraccion de filtracion.
Hallazgos que también fueron sugeridos en estudios posteriores, tales como el de Wuerzner
et al® y en el estudio tailandés realizado por Satirapoj et al.?° En relacion a lo anterior, Bieckel
et al?® realizaron un estudio en ratas Zucker obesas observando un incremento selectivo de
3 transportadores de sodio a nivel de los tubulos renales: la subunidad a de la ATP-asa de
Na*/K*, el cotransportador Na*/ClI" sensible a tiazida y la subunidad 8 del canal epitelial de
sodio, lo cual explica el circulo vicioso que se produce entre la absorcion de sodio y la

hiperfiltracion glomerular.

-Alteraciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): en la obesidad
existe un volumen plasmatico expandido y ante la presencia de la grasa visceral, se
promueve la estimulacion inapropiada del SRAA,'® a través de la produccion incrementada
de angiotensinégeno, la renina, la aldosterona y un incremento en los niveles de la enzima
convertidora de angiotensina lo cual da origen a los cambios hemodinamicos previamente
mencionados. La actividad de la renina plasmatica se encuentra desproporcionadamente
alta con respecto a la ingesta de sal. En modelos experimentales con animales los
adipocitos liberan factores que estimulan la liberacion de aldosterona, se ha propuesto

también la liberacion de otros compuestos que activan los receptores mineralocorticoides y



promuevan la reabsorcion de sodio. Asociado a esto, se ha visto que en pacientes obesos
los niveles de péptido natriurético auricular estan disminuidos y que el ARNm que codifica
para los receptores de membrana del mismo también lo estan, esto en comparacion con
los niveles de los receptores de aclaramiento de estos péptidos, lo cual podria explicar, en

parte, la reduccion en la natriuresis y la diuresis en pacientes obesos."%2%-3"

En el estudio experimental de Blanco et al*® realizado con ratas Zucker determinaron la
influencia benéfica del uso de atorvastatina y quinilapril a nivel renal, resultando en
disminucion de la proteinuria, los niveles de colesterol, alteraciones a nivel glomerular y la
morfologia del podocito. En otro estudio Engeli et al*' demostraron que la pérdida de peso
del 5% mediante el uso de una dieta hipocaldrica produce una reduccién en los niveles
plasmaticos en los componentes del SRAA (angiotensinégeno: 27%, renina: 43%,
aldosterona: 31%, actividad de la enzima convertidora de angiotensina: 12%). Otra medida
que ha demostrado ser eficaz a nivel experimental fue el uso de agonistas de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR) ya sea solos o combinados con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina que produjeron disminucion en la
proteinuria y en el dafio histolégico renal, en el estudio en ratas obesas Zucker realizado

por Baylis et al.30%2

-Alteraciones del sistema nervioso simpatico (SNS): la actividad del SNS puede estar
incrementada en el sindrome metabdlico y en la obesidad. Dicho incremento en la actividad
estd mediado por la resistencia a la insulina, que lleva a hiperinsulinemia, y a los niveles
séricos incrementos de leptina. Ademas, los niveles séricos y urinarios de catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) se encuentran elevados en pacientes obesos. La
sobrealimentacion también puede incrementar la conversion de tiroxina a triyodotironina, la

cual, a su vez, puede incrementar los receptores beta-adrenérgicos.'®?!



-Hiperinsulinemia: la resistencia a la insulina genera niveles séricos elevados de insulina,
que ademas de originar alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos también
produce retencion de sodio a través del incremento en la reabsorcion en los tubulos
proximales, la cual aparentemente se encuentra mediada el receptor de insulina 2, que lleva
a la generacion de hipertension sensible a sal y a la produccion de edema.’®* También se
ha visto implicada en la predisposicion al incremento en la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, del SNS y la produccion de inflamacion y el dafio endotelial a

través de la produccion de endotelina-1."°

-Dislipidemia: estudios experimentales han demostrado asociacion con las alteraciones
glomerulares; Liang et al*? trabajaron con ratones C57BL/6J administrandoles dietas ricas
en grasas, las cuales desarrollaron obesidad, hiperglucemia e hiperinsulinemia.
Demostraron el incremento de la expresion renal de las proteinas reguladoras de esteroles
(SREBP-1 y SREBP-2) en ratas obesas, con la consiguiente acumulacién de colesterol y
triglicéridos a nivel renal, asi como un incremento en la concentracion del factor inhibidor
del plasminégeno, factor del crecimiento endotelial vascular, colageno tipo IV y fibronectina.
Las consecuencias toxicas de la dislipidemia y de estos factores pueden resultar en efectos
dafinos a nivel de las células glomerulares, tubulares y endoteliales, produciendo
proteinuria y glomeruloesclerosis. También se ha asumido que la hipertrigliceridemia esta
involucrada en la progresion de la enfermedad renal, sin embargo, no se ha descrito el

mecanismo involucrado.

-Leptina: el incremento de la leptina, sustancia producida y liberada por el tejido adiposo,
puede contribuir a la activacion del SNS, la retencion de sodio y al incremento de las
resistencias vasculares, también estimula la proliferacion de las células glomerulares
endoteliales y proteinuria a través de la expresion y secrecion de factor de crecimiento

transformante beta-1.1922.27
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-Adiponectina: la adiponectina disminuye la resistencia a la insulina y los niveles de
triglicéridos, incrementa la tolerancia a la glucosa y los niveles de colesterol HDL." Los
niveles de adiponectina se encuentran disminuidos en pacientes obesos, lo cual se ha
asociado con disminucién en la produccion de éxido nitrico (ON), disfuncion endotelial e

hipertension.

-Péptido natriurético auricular: la concentracién plasmatica y la actividad del péptido
natriurético auricular estan disminuidos en la obesidad y pueden contribuir a la retencién de

sodio y a la hipervolemia.™®

-Factor de Crecimiento Transformador-1 (TGF-1): se ha demostrado que el uso de
anticuerpos monoclonales contra el TGF-1 previene el incremento del colageno tipo IV y

fibronectina, asi como con una mejoria en la funcion glomerular.?”3*

-Estrégenos: en estudios experimentales realizados en ratas Zucker se observé una mayor
tendencia al desarrollo de nefropatia en hembras y que posterior a la realizacion de

ooforectomia presentan una disminucion en el grado de proteinuria y glomeruloesclerosis.*

-Fenémenos inflamatorios y estrés oxidativo: el tejido adiposo ha sido descrito como un
organo endocrino y pro-inflamatorio, ya que produce varios componentes activos, tales
como: proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral alfa, IL-6, proteina quimioatrayente
de monocitos-1, resistina, adiponectina, acidos grasos libres y angiotensindgeno, con lo

cual se produce un estrés oxidativo que ocasiona dafio a nivel renal.'®3°

Estimacion de la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) en pacientes con obesidad

El calculo de la TFG es considerado el mejor indicador de la capacidad de filtracion renal y
sobretodo de la medicion de la funcidn renal y es particularmente problematica en pacientes
con obesidad, se puede expresar en términos absolutos en ml/ min o ajustada al area de

superficie corporal en ml/min/1. 73 m2.41%1® E| método considerado como estandar de oro
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para la estimacion de la TFG es el aclaramiento de inulina, iohexol o iotalamato, sin
embargo su uso en la practica clinica se encuentra limitado debido a la complejidad técnica,
costos y a su escasa disponibilidad.''® Actualmente, el método mas ampliamente
disponible para estimar la TFG es el uso de las ecuaciones basadas en la creatinina
sérica.*® Sin embargo su eficacia y precision estan limitadas por factores como la edad, la
masa muscular, la dieta y la secrecién tubular de creatinina. Cabe senalar que estas
ecuaciones se validaron en poblaciones de pacientes no obesos, por lo que las limitaciones
para su uso en la poblacién obesa son muy marcadas, ya que los estudios que se han

llevado a cabo no son concluyentes.*36-38

Gammagrama renal

La evaluacién clinica de la funcion renal es muy importante. El calculo de la TFG debe ser
preciso para permitir la toma de decisiones 6ptimas. La TFG medida (TFGm) se realiza
mediante el aclaramiento urinario o plasmatico de marcadores de filtracion exégenos.® La
TFG puede medirse mediante el conteo de un marcador radioactivo de filtracion exégeno
en los rifiones y la vejiga combinada con técnicas de imagen renal utilizando usualmente
99mTc-DTPA (Acido Dietilentriaminopentacético), la cual se ha estandarizado mediante el
empleo de algoritmos y puede ser realizada mediante la toma de una o varias muestras
para determinar la actividad. Se ha reportado que este método arroja una sobreestimacion
de la TFG de 3. 5 ml/min en comparacién con el estandar de oro que es la depuracion de
inulina. Ademas de la estimacién de la TFG la renografia con Tc-m99 provee informacion
de la funcién renal cuantitativa individual y de los cambios fisiopatolégicos renales. Por lo
anterior, es una alternativa simple para su utilizacién en lugar del método de inulina.*®
Férmulas para estimar la TFG

La TFG en adultos jovenes es aproximadamente de 120 y 130 ml/min/1. 73 m?, en mujeres

y hombres, respectivamente; la cual va declinando con la edad, a partir de los 40 anos, a
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razén de 1 ml/min/1. 73 m2.% En la mayoria de las situaciones clinicas la TFG se estima
mediante formulas (TFGe), que incluyen: la ecuacion Modificacion de la Dieta en la
Enfermedad Renal (MDRD 4), la féormula de Colaboracion en Epidemiologia de la
Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI) y la férmula de Cockcroft Gault (C-G), la primera y
la ultima son las ecuaciones recomendadas por la National Kidney Foundation; mientras
que, para el ajuste de dosis en pacientes con enfermedad renal crénica la FDA (Food and
Drug Administration) y la EMA (European Medicine Agency) aun recomiendan la utilizacion
de la ecuacion de C-G.*%103% Sin embargo, las ecuaciones para estimar la TFG no son
aplicables a todas las situaciones clinicas y a todas las poblaciones (tales como en
pacientes obesos) aunque, proveen una estimacion que empiricamente, combina el
promedio de los factores (edad, género, raza, superficie corporal) que influyen en los niveles
séricos de creatinina, reduciendo de esta manera su valor aislado.® Las ecuaciones mas
empleadas para el calculo de la TFG en pacientes obesos utilizan correcciones por la
superficie corporal y son las siguientes: Cockcroft-Gault ajustada a peso magro (CG-BNP),
MDR 4 (IDMS) y CKD-EPI ajustada a la superficie corporal (SC). En el caso de pacientes
con ERC estadios clinicos 1y 2 la TFG se calcula mediante CG-BNP o CKD-EPI ajustada
a area de superficie corporal. 036374041

Ecuacion de Cockcroft-Gault

Ha sido utilizada desde 1976, en el estudio original fue empleada para medir el aclaramiento
de creatinina y no se ajustaba a la superficie corporal.®'® Actualmente varios autores han
corregido la ecuacion por la superficie corporal, con el objetivo de compararla con los
métodos de referencia que se encuentran ajustados, tales como el estudio MDRD.*° Sin
embargo, la justificacion que se ha encontrado para evitar ajustar el peso a la superficie
corporal estriba en la variabilidad del peso, ya que la ecuacién original no contempla dicho
ajuste, también existe el riesgo de una doble correccién, debido a que la ecuacion
sobreestima la TGF y esta sobreestimacion se puede ver anulada por dicho ajuste.® 10404142
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Ecuacion MDRD 4

La férmula MDRD fue desarrollada en poblacién americana con sobrepeso (1, 628
pacientes con un peso promedio de 79. 6 Kg), pero no francamente obesa. El peso no es
una variable contemplada en esta ecuacion, ya que incluye 4 variables: creatinina sérica,
edad, género y raza, su precision disminuye conforme aumenta la TFG > 60 ml/ min.59:10.40-
42 Froissart et al*® demostraron que comparado con la estimacién de la TFG mediante 5'Cr-
EDTA, la ecuacion MDRD 4 subestima la TGF en 2.6 + 11.6 ml/ min/ 1.73 m? en poblacién
obesa; Verhave et al** posteriormente corroboraron dicho hallazgo usando 99mTc-DTPA

para estimar la TFG.

Ecuacién CKD-EPI

La ecuacién CKD-EPI utiliza las mismas variables que la ecuacién MDRD (creatinina sérica,
edad, género y raza), fue desarrollada para ser mas exacta cuando la TFG esta por encima
de los 60 ml/ min y comparada con la ecuacion MDRD 4 parece reducir la variabilidad en

individuos obesos.0:40:41

Peso ajustado

La TFG es ajustada convencionalmente a la superficie corporal para comparar la funcion
renal estimada mediante férmulas entre individuos con tamafo corporal ampliamente
variable y para definir un valor unico como normal, existen varias alternativas disponibles,
las cuales incluyen: peso corporal, masa corporal magra, agua corporal total, volumen
plasmatico y volumen del liquido extracelular.>¢'"'8 La masa libre de grasa, el peso corporal
magro y el area de superficie corporal parecen ser los parametros que ameritan correccion
y que podrian ser Utiles en pacientes obesos.® Sin embargo existen limitaciones en
individuos con tamarfio corporal extremo, tanto en obesidad como en desnutricion.®'" En
varios estudios longitudinales la estimacion de la TFG con ajuste en base a la superficie

corporal han resultado cuestionables.®®'" La justificacion radica en que la TFG se
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subestima conforme aumenta el IMC, lo cual se debe a que el IMC se correlaciona
fuertemente con la superficie corporal, asi que, el ajustar la férmula por la superficie corporal
eliminaria el efecto del IMC, asi mismo, debido a que el nimero de nefronas no incrementa
con la ganancia de peso, por lo tanto, la TFG no ajustada representa un mejor marcador de
la funcién de filtracion glomerular.>'" Por lo anterior, no se recomienda ajustar la TFG a la
superficie corporal en los siguientes casos: a) estudios epidemioldgicos en los que se
incluyen pacientes con obesidad y sobrepeso donde la funcion renal sea evaluada, debido
a que existe el riesgo de clasificar incorrectamente al paciente y b) a nivel individual, cuando
la funcion renal es estimada en pacientes obesos para el uso de medicamentos.>%4%4¢ En
el estudio de Ogna A et al® realizado en 1339 pacientes se encontré que a mayor IMC,
mayor depuracion de creatinina, detectaron hiperfiltracion en 234 individuos (17. 5%). Cabe
sefalar que, cuando se utilizé la féormula de depuracidon de creatinina con la superficie
corporal estandar, sin ajustarla, la prevalencia de hiperfiltraciéon glomerular fue de 6.1, 14.5
y 30.5 % para pacientes con peso normal, sobrepeso y obesidad, respectivamente;
mientras que, al ajustar la depuracion de creatinina por la superficie corporal llama la
atencion que solo el 14% de los pacientes con obesidad permanecian en el limite de
hiperfiltracion glomerular, por lo cual se demuestra que la TFG en pacientes obesos deberia

ser estimada con el ajuste a la superficie corporal.5394°

En algunos estudios epidemiologicos se ha intentado correlacionar el valor obtenido del
célculo de la TFG mediante las diferentes ecuaciones: CKD-EPI corregida para superficie
corporal y MDRD 4 ajustada, comparandolas con C-G corregida por el peso corporal magro
en pacientes obesos, antes y después de ser sometidos a cirugia bariatrica, detectando
hiperfiltracion Unicamente con la ecuacion Cockcroft-Gault estandar, no asi en la ecuacion
Cockcroft-Gault corregida ni en las otras 2 ecuaciones calculadas por el peso corporal

estandar (MDRD 4 y CKD-EPI); mientras que si se realiza el ajuste por la superficie corporal
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de estas 2 ecuaciones, el resultado obtenido es comparable al resultado de la ecuacién
Cockcroft-Gault estandar. Cabe sefalar que en este estudio el calculo de la TFG posterior
a la cirugia bariatrica se realizdé después de 6 meses, mostrando niveles inferiores a los

iniciales 10,38,42,45,47

Los estudios realizados en pacientes obesos que han comparado las ecuaciones de MDRD
4 y CKD-EPI con un estandar de oro incluyen: Stevens et al*® que se llevd a cabo en 951
pacientes, en el cual no se logré demostrar diferencia significativa. Al igual que en el estudio
de Michels et al*® donde la muestra de 49 pacientes no arrojé significancia estadistica en la
comparacion de las ecuaciones MDRD 4 y CKD-EPI, lo cual probablemente se debe al
tamafo de la muestra. Buron et al®® también midieron la TFG ajustada a la superficie
corporal en 102 pacientes con IMC >30 Kg/m? sin encontrar, de la misma manera que en
los casos anteriores, significancia estadistica. El estudio de Bouquegneau A* realizado
recientemente, se llevo a cabo en 366 pacientes belgas, demostré que, tanto la ecuacion
MDRD 4 como la ecuacion CKD-EPI no ajustadas a la superficie son comparables al

estandar de oro para la clasificacion de hiperfiltracion en pacientes con obesidad.3%!

Sin embargo, estos estudios presentan ciertas limitaciones, ya que algunos son
retrospectivos, en su mayoria se han realizado en poblaciones de pacientes caucasicos y
el tamano de la muestra es pequeno, ademas de que los resultados obtenidos del calculo
de la TFG no fueron comparados con el estandar de oro (depuracién de creatinina en orina
de 24 horas, gammagrama renal o uso de biomarcadores como cistanina C) y tampoco

fueron analizados de acuerdo a la clasificacion de los diferentes niveles de TFG. 101351

En el estudio de Flores y Arango®?, realizado en poblacién obesa mexicana se realizo la
determinacion de la TFG mediante la 2 ecuaciones ajustadas a la superficie corporal
(MDRD 4 y CK-D-EPI) y en el caso de la ecuacion Cockcroft-Gault usando el peso corporal

magro, comparadas con el resultado obtenido por gammagrama renal (estandar de oro),
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determinando que la ecuacion MDRD 4 es la ecuacion mas comparable, sin embargo, de

acuerdo al tamano de la muestra no se logré obtener una significancia estadistica.

Posteriormente, continuando con la misma linea de investigacion, en el estudio de Flores y
Becerra® se concluyd que la ecuacion MDRD 4 ajustada a la superficie corporal estandar
es equiparable al célculo de la TFG obtenida mediante la prueba estandar de oro

(gammagrafia renal) con resultados estadisticamente significativos.

Cabe senalar que, aunque se ha demostrado que la ecuaciéon mas util para la estimacion
de la TFG es la ecuacion MDRD 4, tanto en poblacién mexicana, como en poblacién
extranjera; llama la atencion que, en la poblacién mexicana, la formula ajustada a superficie
corporal fue la que demostrd significancia estadistica, mientras que, en los estudios

extranjeros, se ha demostrado que la ecuacién no debe ajustarse a la superficie corporal.

Por lo anterior, se requiere completar el tamafio de muestra para obtener datos con poder
estadistico en base a la prevalencia de obesidad. Por lo cual, en el presente estudio se
pretende realizar dicha determinacion, partiendo de los hallazgos encontrados en el estudio

previamente referido de Flores y Becerra.®
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JUSTIFICACION

Relevancia Cientifica

En estudios clinicos y epidemiolégicos se ha determinado que la asociacion entre el IMC y
la TFG es directamente proporcional. Una de las manifestaciones iniciales de dafio renal
asociado a la obesidad es la hiperfiltracion glomerular. Los estudios que han comparado
las ecuaciones para estimar la TFG en poblacién con obesidad tienen ciertas limitaciones,
debido a la ausencia de comparacidén con una prueba estandar de oro y al tamafio de la
muestra. En varios estudios se ha documentado que la ecuacion MDRD 4 es la mas
confiable para la estimacion de la TFG, sin embargo, hay discrepancias entre si el calculo
se debe realizar ajustado o no a la superficie corporal. Por lo que, es necesaria la realizaciéon

de mas estudios que permitan aclarar esta interrogante.

Relevancia Social

En vista de la prevalencia incrementada de la obesidad a nivel mundial, es necesario
identificar a los individuos que se encuentran en riesgo de desarrollar enfermedad renal
crénica. Se encuentra bien establecida la relacion entre el incremento en la TFG conforme
aumenta el IMC en diferentes poblaciones, sin embargo, no es posible realizar la
determinacion de la TFG mediante métodos conocidos como estandar de oro debido a los
costos elevados y a la practicidad de los mismos, por lo cual es necesario tener una manera
mas sencilla de realizar dicha estimacion mediante el uso de ecuaciones simples, lo que
permite reconocer a los pacientes que se encuentran en riesgo y asi establecer las medidas

preventivas y terapéuticas adecuadas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Es la ecuacion MDRD 4 ajustada a la superficie corporal mas exacta que la ecuacién no

ajustada para la estimacién de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con obesidad?

En la actualidad no hay estudios concluyentes en literatura universal acerca del calculo de
la TFG en pacientes con obesidad mediante las ecuaciones disponibles, tanto ajustadas a
la superficie corporal, como calculadas por el peso estandar. Dentro de los referentes en
esta area podemos mencionar la tesis de especialidad de Flores y Becerra en donde
concluyeron que, en la poblacion mexicana con obesidad, la ecuacion MDRD 4 ajustada a
la superficie corporal normalizada es superior a las otras formulas, al utilizar un estandar de
oro como referente. Mientras que, en el estudio realizado por Bouquegneau A, et al llevado
a cabo en poblacién belga para establecer la ecuacion mas util para el calculo de la TFG
en pacientes obesos, tanto la ecuacion MDRD 4 como la formula CKD-EPI no ajustadas a
la superficie corporal, demostraron significancia estadistica comparadas con un método

estandar de oro.
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo Principal

Determinar si la estimacién de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con obesidad es
mas exacta mediante la ecuacién MDRD 4 ajustada a la superficie corporal que, mediante
la ecuacidon no ajustada, utilizando como referente una prueba estandar de oro

(gammagrafia renal).

Objetivos Secundarios

1. Determinar si existe diferencia en el célculo de la tasa de filtraciéon glomerular realizado
mediante las otras ecuaciones (C-G, CKD-EPI) tanto ajustadas a la superficie corporal,

como calculadas con el peso estandar.

2. Describir la prevalencia de hiperfiltracion glomerular en la poblacion obesa.

3. Conocer si existen variaciones en la tasa de filtracion glomerular de acuerdo al grado de

obesidad.
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HIPOTESIS

Hipétesis Afirmativa

La estimacion de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con obesidad es mas exacta
mediante la ecuacion MDRD 4 ajustada a la superficie corporal que, mediante la ecuacion

no ajustada, comparadas con un estandar de oro (gammagrafia renal).

Hipétesis de Nulidad

La estimacion de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con obesidad no es mas exacta
mediante la ecuacion MDRD 4 ajustada a la superficie corporal que, mediante la ecuacion

no ajustada, comparadas con un estandar de oro (gammagrafia renal).

21



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, prueba diagndstica.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO (EJES DE LA INVESTIGACION)

Por el control de la maniobra del investigador Observacional
Por el tipo de muestreo No aleatorio
Por la recoleccion de la informacién Retrolectivo

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes de ambos géneros con un IMC 230 Kg/m? de la Clinica de Obesidad del Servicio
de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que cuenten con somatometria, nivel de creatinina

sérica, asi como gammagrafia renal en su expediente clinico.

TAMANO DE LA MUESTRA

Considerando una variacion de 9 % de la estimacién de los resultados de acuerdo a los tres
métodos en comparacién con el estandar de oro, con un margen de error del 5% y un nivel

de confianza del 95%, el tamafo de muestra calculado es de 126 pacientes.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

-Edad 218 afos.

-Pacientes que se encuentren en control en la clinica de obesidad del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del
Centro Médico Nacional Siglo XXI y que cuenten con expediente completo de acuerdo a la
de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012.

-IMC 230 Kg/m?2.

-Calculo de la funcion renal determinado por estudio de medicina nuclear (gammagrama
renal).

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

Criterios de exclusion

-Edad menor a 18 afos

-IMC en rango de sobrepeso, normal o bajo

-Pacientes que se encuentren en tratamiento con esteroides, trimetroprim y/o cimetidina, al
momento de la realizacion del estudio de medicina nuclear (gammagrama renal).
-Pacientes con obesidad que cuenten con el diagndstico de Enfermedad Renal Crénica
previo a la realizacion del estudio de medicina nuclear (gammagrama renal).

-Pacientes que no cuenten con estudio de medicina nuclear (gammagrama renal) disponible
en el expediente clinico (solicitado previamente como parte del protocolo de su atencion
médica).

-Pacientes que hayan sido sometidos a algun procedimiento de cirugia bariatrica.
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Criterios de eliminacion

-Expediente clinico incompleto.

VARIABLES DE ESTUDIO

Variables dependientes

e Tasa de filtrado glomerular medida.

Variables independientes

¢ Antropométricas: edad, género, peso, talla, area de superficie corporal, indice de
masa corporal.

o Obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemia.

e Creatinina sérica.

e Tasa de filtrado glomerular estimada mediante las ecuaciones Cockroft Gault,

MDRD 4, CKD-EPI.

(Anexo 2)
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METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

RECLUTAMIENTO

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes en control en la clinica de
obesidad del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI y se seleccionaron a los que
presentaron IMC 230 Kg/m?y que cumplieron con el resto de los criterios de inclusién del
periodo de agosto de 2015 a febrero de 2017. Los datos se recolectaron en la hoja de

captura de datos (Anexo 4).

PROCEDIMIENTOS

Con los datos obtenidos, a partir de las variables registradas, se realizo el calculo de la tasa
de filtrado glomerular (TFG), mediante las ecuaciones estandar que estan ajustadas a la
superficie corporal (Cockcroft-Gault, MDRD 4 y CKD-EPI), asi como con las ecuaciones
que no estan ajustadas a la superficie corporal (Cockcroft-Gault no ajustada, MDRD 4 no
ajustada y CKD-EPI no ajustada). La TFG estimada mediante dichas ecuaciones se
compard con el resultado del estudio de medicina nuclear (gammagrafia renal) disponible

en el expediente clinico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se almacenaron en una base de datos para su analisis. Se utilizé estadistica
descriptiva para las variables cuantitativas; en el caso de las variables que siguieron una
distribucion normal, se calculé la media * desviacion estandar (DE); mientras que, para las
variables de distribucion no normal se determind la mediana con rango. Las variables

categdricas se reportaron en porcentajes.

La comparacion de las variables cualitativas se realizé mediante la prueba no paramétrica
de Chi-cuadrada, mientras que, para las variables cuantitativas se utilizé la prueba

paramétrica de t de Student.

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre dos sistemas de medida (cada una de las
férmulas de estimacion de la tasa de filtracion glomerular y el estandar de oro) se utilizé la

regresion lineal y el método de Bland Altman.

Todos los calculos estadisticos se realizaron utilizando el software para Windows (IBM-

SPSS versién 23.0.0).

IMPLICACIONES ETICAS

Riesgo de la Investigacion. Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo a la Ley
General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos
en materia de Investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo |,

articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Apego a normativas y tratados. El presente protocolo se ajusto a los preceptos enunciados
en la declaracion de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en la Ley General

de Salud en cuanto a la investigacién médica en sujetos humanos.
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Nuestro estudio se baso en los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos adoptados por la 18a. Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia junio 1964 y
enmendado por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon Octubre 1975, 35a
Asamblea Médica Mundial Venecia ltalia, octubre 1983, 41a Asamblea médica Mundial
Hong Kong, septiembre 1989, 48a Asamblea General Somerset West, Sudafrica Octubre
1996 y la 52a Asamblea general Edimburgo Escocia, Octubre 2000 y con la Ley Gral. De
Salud de la Republica Mexicana, articulos 96, 97 y 99.

Potenciales beneficios. Los pacientes no obtuvieron beneficios directos de esta
investigacion, sin embargo, los datos obtenidos del trabajo de investigacion contribuiran de
manera importante para la toma de decisiones para el abordaje diagnéstico, con la finalidad
de un mejor control de la enfermedad y bienestar del paciente.

Potenciales riesgos. No se expuso a los pacientes a mayor riesgo.

Confidencialidad de la informacion. Se le asignd a cada paciente un numero, el cual se
utilizé para la identificacién del sujeto en todo el desarrollo del estudio, los datos personales
se mantuvieron en una base de datos a la que solo tuvieron acceso los investigadores
principales, con lo cual se garantizé la confidencialidad de la informacién.

Seleccién de los potenciales participantes. Los pacientes fueron seleccionados de la Clinica
de Obesidad del Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.
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RECURSOS FINANCIEROS Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

-Médico residente de Medicina Interna.

-Asesor Metodoldgico

-Personal de Laboratorio

-Personal del area Medicina Nuclear

-Personal de la Clinica de obesidad del Servicio de Endocrinologia del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos Materiales

-Material de papeleria

-Equipo y material de laboratorio
-Equipo y material de medicina nuclear

-lmpresora

Recursos Economicos

-Con los que cuenta la unidad hospitalaria

ASPETOS DE BIOSEGURIDAD

No aplica.
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RESULTADOS

Para el presente estudio se incluyeron 126 pacientes de la clinica de obesidad, 95 mujeres
(75 %) y 31 hombres (25%), la edad promedio fue de 46 afios. Los cuales presentaron las

siguientes caracteristicas: Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (n=126)

Edad (afios) 46 £ 11
Género (femenino) 95
Peso (Kg) 115+ 20
Talla (m) 1.61+0.08
IMC 2 (Kg/m?) 44 +7
SC 3 (m?) 2.15+0.22
Creatinina sérica (mg/dl) 0.81+0.23
TFGe *:

C-G % ajustada al peso corporal real (ml/min/1. 73 m?2) 138 £ 38
C-G no ajustada al peso corporal (ml/min-') 174 £ 55
MDRD 4 ¢ (ml/min/1. 73 m?) 88 + 22
MDRD 4 no ajustada (ml/min-") 109 + 29
CKD-EPI 7(ml/min/1. 73 m?) 94 + 20
CKD-EPI no ajustada (ml/min-") 117 £ 28
TFG medida por Gammagrama renal (ml/min/1. 73 m2) 105.5+27.8
Comorbilidades

Diabetes Mellitus tipo 2 53 (42. 1%)
Hipertension arterial sistémica 63 (50%)
Dislipidemia 32 (25. 4%)

1DE: Desviacion Estandar

2IMC: indice de Masa Corporal

3SC: Superficie corporal, calculada mediante la formula de Dubois y Dubois.
4TFGe: Tasa de Filtracion Glomerular estimada.

5C-G: Ecuacion Cockroft-Gault.

6Ecuacion MDRD 4 (Modification of Diet in Renal Disease de 4 variables).
"Ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

La tasa de filtrado glomerular promedio fue de 105 ml/min, la mayor tasa de filtracion
glomerular ajustada y no ajustada a la superficie corporal fue la obtenida con la
ecuacion de Cockroft Gault.
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La distribucion de acuerdo al grado de obesidad fue la siguiente: obesidad grado I:
8 pacientes (6. 3 %), obesidad grado Il: 29 pacientes (23 %), obesidad grado IIl: 66
pacientes (52 %), super obesidad: 17 pacientes (13. 5%), y super super obesidad:
6 pacientes (4. 8%). El predominio del género femenino fue constante en todos los
grados de obesidad, excepto en el de super super obesidad, donde todos los

pacientes fueron del género masculino.

De acuerdo al grado de obesidad la mayoria de los pacientes correspondieron al
grupo de obesidad grado lll, seguidos del grupo de obesidad grado Il, mientras que
el grupo con super super obesidad y obesidad grado |, fueron los que tuvieron el

menor numero de pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los pacientes de acuerdo a los grados de obesidad.

Grado I: 30-34. 99 Kg/m?

Grado II: 35-39.9 Kg/m?

Grado lll: 40-49. 9 Kg/m?

Super Obesidad: 50-59. 9 Kg/m?
Super, super Obesidad: > 60 Kg/m?
Total

1IMC: Indice de masa corporal.

22

46

15

95

31

8 (6. 3%)
29 (23%)
66 (52. 4%)
17 (13. 5%)
6 (4. 8%)

126
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Las comorbilidades asociadas fueron hipertensién arterial sistémica en 63 pacientes
(50 %), Diabetes mellitus tipo 2 en 53 pacientes (42 %) y Dislipidemia sélo en 32
pacientes (25%). La enfermedad asociada mas frecuente fue la hipertension arterial
sistémica y la menos frecuente la dislipidemia. De acuerdo al grupo de obesidad, el
grupo de obesidad grado Il fue el que mostré mayor numero de comorbilidades

asociadas, con mayor prevalencia de la hipertension arterial sistémica (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los pacientes de acuerdo a los grados de obesidad y comorbilidades.

Obesidad Grado |
Obesidad Grado Il
Obesidad Grado llI
Super Obesidad
Super Super Obesidad
Mujeres/ Hombres

Total

1DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2.

3 4 2
12 9 7
27 39 19

9 9 3

2 2 1

39/14 49/14 21/11
53 63 32

°HAS: Hipertension Arterial Sistémica.
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De acuerdo a KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), que clasifica a
los pacientes con dafo renal en base a la TFG en estadios del 1 al 5, con la TFG

medida con el estandar de oro agrupamos a los pacientes de la siguiente manera
(Tabla 4):

Tabla 4. Clasificacion de KDOQI de acuerdo a la TFG medida por gammagrama renal y
distribucion de acuerdo al género.

Estadio 1 (90-124) 53 15 68 (54%)
Estadio 2 (60-89) 21 6 27 (21. 4%)
Estadio 3 (30-59) 5 2 7 (5. 6%)
Estadio 4 (15-29) 0 0 0
Estadio 5 (<15) 0 0 0
Hiperfiltracion (= 125) 16 8 24 (19%)
Total 95 31 n= 126

1ITFGm: Tasa de filtrado glomerular medida.
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La distribucion de acuerdo a la clasificacion de los pacientes por los grupos de
obesidad, las variables antropométricas y la TFG se describen en la Tabla 5.

Tabla 5. Asociacion entre los diferentes grados de obesidad, las variables antropométricas y la
tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe).

Edad (afios) 58 + 15 45+13 46 £ 10 42 +8 43 +10
Peso (Kg) 79+ 12 99+ 10 117 £13 134+ 14 168+ 8
Talla (m) 1.56+0.11 161+ 1.62 + 157+ 1.58 + 0.05
0.71 0.09 0.08
Superficie Corporal (m2) 1.79+0.21 2.03 2.18 + 2.26
0.15 0.18 0.18 2.49+0.10
Peso ideal (Kg) 52.96+8 55.6+8 56.76+9 51.42+7 51+4
Peso ajustado (Kg) 57+6 66+8 71+9 72+9 80+4
Creatinina sérica (mg/dl) 0.9+0. 37 0.78 + 0.81+ 0.78 + 0.88+0.21
0.29 0.19 0.17
TFGe?
MDRD 4 ? (ml/min/1.73 79.33+28. 95.61+ 87.49 87.65 73.95 + 19.26
m2) 82 27.89 19 21.33
MDRDA4 no ajustada 82.58 ¢ 11161+ 110.86 11441 + 107.44 £ 31.72
(ml/min) 34.11 32.45 27.71 28.69
CKD-EPI 3 (ml/min/1.73 m2) 79.35 98.94 + 94.05 + 96.7 + 84.71+24.24
24.1 20. 45 18.27 20.70
CKD-EPI no ajustada 82.48 + 11532+ | 119.23 % 126.39 £ 123.21+£39.6
(ml/min) 29.05 21.97 27 29.52
C-G %ajustada (ml/ 92.36 + 137.93+ 13756 160.15 + 157.95 + 45.76
min/1.73 m2) 34.82 42.40 31.98 40.44
C-G no ajustada (ml/min) 96.97 + 16159+ 175.27 209.35 + 229.8 +75.23
42.24 48.32 45.96 55.49
Gammagrama renal 93.8+ 112.42 + 103 111.70 97.66 £ 27.65
(ml/min) 25.45 38.52 25.15

1TFGe: Tasa de Filtracion Glomerular estimada.

2Ecuacion MDRD 4 (Modification of Diet in Renal Disease de 4 variables).
3Ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
4C-G: Ecuacidn Cockroft-Gault.
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En el analisis univariado sélo la TFG por MDRD 4 no ajustada resulté significativa

(Tabla 6).

Tabla 6. Andlisis univariado mediante regresion lineal de las ecuaciones MDRD 4, CKD-EPI y C-G,

ajustadas y no ajustadas.

N
Media

Desviacion
Tipica

Error tipico
de la media

Grados
libertad

Significancia

Diferencia
de medias

IC 95%*

Ajustada No ajustada Ajustada No ajustada
126 126 126 126
17. 30 -4.03 11. 36 -11. 63
26. 1998 29. 3068 23.44 27.07
2.3340 2.6108 2.08 2.41
125 125 125 125
0. 000 0.125 0. 000 0. 000
17. 30 -4.03 11. 36 -11. 41
12. 68- 21. -9.20-1. 13 7.22-15. -16. 41- -6.
92 49 86

1Ecuacion MDRD 4 (Modification of Diet in Renal Disease de 4 variables).

2Ecuacién CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).

3C-G: Ecuacion Cockroft-Gault.
41C 95%: Intervalo de confianza del 95%.

-39.

Ajustada

126

-33. 27

34. 32

3.05

125

0. 000

-33. 27

32--27.22

No ajustada

126

-68. 82

48. 27

4.30

125

0. 000

-68. 82

-77. 34 - -60. 31
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Mediante el método de Bland Altman se demostré que la ecuacion MDRD 4 no
ajustada a la superficie corporal muestra la mejor correlacion con el estandar de oro
(coeficiente de correlacion de Pearson de 0. 086, valor de R? de 0. 007). Gréfica 1.
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Grafica 1. Diagrama de Bland Altman para la ecuacion MDRD 4 no ajustada a la superficie corporal,

comparada con el estandar de oro (gammagrama renal).
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DISCUSION Y ANALISIS

En nuestro estudio basado en una prueba diagnéstica encontramos que la edad
promedio de los pacientes fue de 46 afios, con mayor predominancia del género
femenino (75%). Lo anterior concuerda con lo descrito en el estudio realizado por
Hudson JQ*!, donde la poblacién fue predominantemente femenina (60%), sin
embargo, la edad promedio de los pacientes obesos registrada en dicho estudio fue
de 54 anos, lo cual difiere de nuestra poblacion; cabe sefnalar que dicho estudio se
realizd en pacientes con diagndstico previo de enfermedad renal crénica en
cualquiera de sus estadios y en el nuestro, la presencia de enfermedad renal crénica
previa fue considerada criterio de exclusién. En otro estudio realizado por
Bouguegneau A% también predominé el género femenino (51%) y la edad promedio
también fue mayor (55 anos).

Las variables antropométricas mostraron que el peso promedio fue de 115 Kg, la
talla promedio de 1. 61 m y la superficie corporal promedio fue de 2. 15 m?. La media
para el IMC fue de 44 Kg/m?, de acuerdo a la clasificacion de los grados de obesidad
de la OMS, se identific6 que la mayoria de los pacientes (52%) pertenecen a la
categoria lll de obesidad, mientras que el grupo con menos numero de pacientes
fue el de super super obesidad (4. 8%), seguido del grupo de obesidad grado | (6.
3%). A diferencia de los resultados del estudio de Hudson JQ*', donde la media
para el peso corporal fue de 104 Kg y el IMC promedio fue de 36. 6 Kg/m?; lo cual
también es similar a lo reportado en el estudio de Bouquegneau A3° donde el peso
promedio fue de 100 Kg y el IMC promedio fue de 36 Kg/m? ambos difieren
ampliamente de nuestra poblacién; no asi la SC promedio, que en dichos estudios
fue 2. 2 m? y 2. 16 m? respectivamente, siendo bastante parecidos a la de nuestra
poblacion.

En lo que respecta a las comorbilidades asociadas, los pacientes con obesidad
presentaron hipertension arterial sistémica en la mitad de los casos, la diabetes
mellitus tipo 2 fue la segunda enfermedad asociada mas frecuente, mientras que la
dislipidemia solo se encontré en una cuarta parte de los pacientes. Llama la atencion
que existe una proporcion importante de pacientes que no presenta comorbilidad
alguna (33%: 42 pacientes, 33 mujeres y 9 hombres) los cuales cumplen la
definicion de obesos metabdlicamente sanos. Esto es interesante ya que los
pacientes con diabetes, hipertensidén y dislipidemia tienden a presentar mayor
numero de complicaciones microangiopaticas, entre las cuales destaca la
enfermedad renal crénica, por lo anterior, existe una limitante en nuestro estudio,
ya que no se describe el tiempo de evolucion de las comorbilidades y tampoco se
toma en cuenta esta variable, que teéricamente podria ser un factor que influya de
manera directa en la funcion renal y por lo tanto, las mediciones de la TFG se infra
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o sobreestimen. En estudios posteriores se deberan tener en cuenta dichas
consideraciones para evitar los sesgos que esto conlleva.

En cuanto a los niveles creatinina sérica promedio en nuestro estudio fueron de 0.
81 mg/dl que son menores que los reportados en el estudio de Bouquegneau A%
de 1. 6 mg/dl.

La tasa de filtracion glomerular promedio medida con el estandar de oro
(gammagrafia renal) en nuestro estudio fue 105 ml/min, que contrasta con el
resultado descrito por Bouquegneau A% de 71 ml/min. Con la cual agrupamos a los
pacientes de acuerdo a la clasificacion de KDOQI, con predominio del estadio 1
(54%) en nuestro estudio, sin clasificar a ningun paciente en estadios avanzados (4
y 5). La hiperfiltracién glomerular se documenté en 24 de nuestros pacientes (19%),
mientras que soélo se encontr6 en 19 pacientes (5%) del estudio previamente
referido, aunque cabe sefalar que ellos definen hiperfiltracion a partir de 130 ml/min,
mientras que nosotros tomamos el punto de corte desde 125 ml/min.

El tema de la estimacion de la TFG ajustada por la superficie corporal sigue siendo
objeto de debate, ya que ésta ultima depende directamente del peso y la talla, por
lo cual un valor relativo podria infraestimar los niveles reales de la TFG en pacientes
obesos debido a que presentan una SC mayor a la superficie normalizada (>
1.73m?), tal como se observo en nuestro estudio, ya que la SC promedio fue de 2. 15
m?2.

En el caso particular de la ecuacion de Cockroft Gault se ha desalentado su uso
para pacientes obesos en base a los resultados de estudios previos, ya que, si bien
es adecuado considerar la creatinina sérica y el peso para la estimacién de la TFG
en la férmula no ajustada, el peso de los pacientes obesos depende directamente del
tejido graso y no de la masa muscular, lo cual explica la sobreestimacion de la TFG
que se produce con dicha formula; ademas, al indexar la férmula con el peso real o
ideal, dicha sobreestimacion tiende a disminuir, sin embargo, esto constituye un
error debido a que para realizar dichos calculos se toma en cuenta la variable del
peso en 2 ocasiones. Lo anterior coincide con lo observado en nuestro estudio
donde resalta que, a medida que el peso corporal incrementa, la TFG también
aumenta de manera lineal, por ejemplo, en el grupo de pacientes con obesidad grado |
el peso promedio fue de 79 Kg, SC promedio de 1. 79 m? con TFGm promedio de
93. 8 ml/min y TFGe mediante la ecuacion de CG no ajustada al peso de 96. 7 ml/
min, mientras que en el grupo de los pacientes con super super obesidad el peso
promedio fue de 168 Kg, la SC promedio de 2. 49 m?, la TFGm promedio de 97. 66
ml/min y TFGe promedio de 157. 95 ml/min mediante la férmula de C-G no ajustada
al peso; por lo anterior podemos concluir que la concordancia de dicha formula con
el estandar de oro se ve afectada de manera considerable. Dicha sobreestimacién
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de la TFG también fue descrita en el estudio de Hudson JQ*', sin embargo, una de
las limitantes de dicho estudio es la ausencia de un estandar de oro para realizar
las comparaciones. Asi mismo, en el estudio de Bouquegneau A% se corrobora
dicha sobreestimacién de la TFG mediante dicha ecuacion.

En el caso de las ecuaciones que no contemplan el peso para la estimacion de la
TFG, tal como MDRD 4 y CKD-EPI el sesgo estriba en que la ecuacién se ajusta en
base a una SC nomalizada de 1. 73 m? y no a una SC real, lo anterior concuerda
con la ausencia de significancia estadistica observada con dichas formulas en
nuestra poblacion, ya que la SC promedio fue de 2.15 m?, lo cual produce una
infraestimacion de la TFGe. Por lo anterior, es ldgico pensar que el no ajustar dicha
TFGe nos permitira obtener el valor absoluto que estamos buscando, esa
consideracion fue planteada en el estudio de Nielsen et al>* donde las 2 formulas no
ajustadas se compararon con un estandar de oro (gammagrama renal) obteniendo
resultados similares para ambas formulas con adecuada concordancia en pacientes
diabéticos con hiperfiltracion glomerular. Mientras que, en el estudio de
Bouquegneau A3 la ecuacion MDRD 4 no ajustada es mas precisa que la ecuacion
CKD-EPI no ajustada para estimar la TFG comparada con un estandar de oro. El
estudio de Flores y Arango®? realizado en la misma poblacion de pacientes de la
clinica de obesidad del hospital de especialidades del CMN Siglo XXI encontré que
la ecuacion MDRD 4 ajustada era la ecuacion con mayor concordancia con el
estandar de oro (gammagrama renal), sin embargo, por el tamarfio de la muestra no se
alcanz¢ significancia estadistica. En un estudio subsecuente de la misma poblacion,
Flores y Becerra®® se corroboré dicha informacion, sin embargo, tampoco se logré
poder estadistico. Ahora, continuando con la misma linea de estudio, realizamos el
calculo del tamario de la muestra (n), demostrando que la ecuacién mas precisa para
estimar la TFG en obesos es la ecuacion MDRD 4 no ajustada, lo cual concuerda
con lo descrito en una poblacion belga por Bouquegneau A% y descarta nuestra
hipétesis afirmativa, aceptando por la tanto la hipétesis de nulidad.
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CONCLUSIONES

La estimacion de la tasa de filtrado glomerular mediante la ecuaciéon MDRD 4 no
ajustada a la superficie corporal es la unica que mostré diferencia estadisticamente
significativa.

De acuerdo a la clasificacion de los grados de obesidad de la OMS, el grupo de
obesidad grado lll fue el de mayor prevalencia.

La comorbilidad encontrada con mayor frecuencia fue la hipertension arterial
sistémica. Mientras que la tercera parte de los pacientes obesos de nuestra
poblacion son metabdlicamente sanos.

La presencia de hiperfiltracion glomerular s6lo se documenté en el 19% de los
casos.
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ANEXO1. FORMULAS PARA ESTIMAR LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR (TFG)

Ecuacion de Cockcroft-Gault
Férmula Cockcroft-Gault no ajustada
TFG (ml/min) = (140 —edad) * peso corporal real x F / Creatinina sérica * 72

Foérmula Cockcroft-Gault ajustada a la superficie corporal
TFG (ml/min/1. 73 m2) = [1. 73 * (140 —edad) * peso corporal real x F / [(SCr * 72* SC) / 1. 73]

Dénde: F es 1 en el caso de hombres y 0. 85 en mujeres.

El calculo de la superficie corporal (SC) mediante la formula de Dubois y Dubois es como sigue:
SC (m2) = 0. 007184 * Peso (Kg)%42% * Altura (m)0°-725

Ecuacién MDRD 4
Féormula MDRD 4 ajustada a la superficie corporal
TFG (ml/min-'/1.73) = 175 * SCr' 154 * Edad-0-203* (0.742 si es mujer) * (1.212 si es de raza negra)

Doénde: SCr = Creatinina sérica

Ecuaciéon CKD-EPI

Formula CKD-EPI ajustada a la superficie corporal

TFG (ml/min-'/1.73) = 141 * min (SCrk, 1) @fa x max (SCr 'k, 1) — 1. 209 x 0. 993 Edad* 1 (018 (si es
mujer) * 1. 159 (si es de raza negra)

Dénde: k = 0. 9 para hombres y 0. 7 para mujeres.
alfa= -0. 411 para hombres y -0. 329 para mujeres.
min: minimo de SCr/ k o 1
max: maximo de SCr/ ko 1
SCr = Creatinina sérica
SC= Superficie corporal

Para eliminar el ajuste de la superficie corporal en la férmula de MDRD 4 y CKD-EPI se utiliza la
siguiente férmula:
TFG (ml/min-') = (TFGe en ml min-1/1.73 m2 x SC) / 1.73 m?

Donde:

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada por cualquiera de las 2 férmulas (MDRD 4 y CKD-EPI)
ajustadas a superficie corporal.

SC= superficie corporal, se calcula mediante la formula de Dubois y Dubois.
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ANEXO2. VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE Un;lé?)?ggi [:)E
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE CATEGO-RIAS
Tasa de filtrado |Es el volumen de |indice de filtrado glomerular | Cuantitativa | Es estadios
glomerular filtrado por unidad de | calculado de forma indirecta a continua En numero arabigo
tiempo desde los |través de ecuaciones (1,2, 3,4,5)
capilares matematicas: Cockcroft-

glomerulares renales
hacia el interior de la
capsula de Bowman,
se describe en
mililitros por minuto.

Gault, MDRD y CKD-epi, o de
forma directa con el calculo
de la depuracion de creatinina
en orina de 24 horas, o bien,
mediante estudios con
radioisotopos (gammagrafia
renal).
Estratificacion acorde a la
clasificacion de KDIGO 2012:
-Estadio 1: FG > 90 ml/min/1.
73 m?
-Estadio 2: FG
ml/min/1. 73 m?
-Estadio 3: FG
ml/min/1. 73 m2
-3a: 45-59 ml/
min/1. 73 m?
-3b: 30-44 ml/
min/1. 73 m?
-Estadio 4: FG
ml/min/1. 73 m?
-Estadio 5: FG < 15 ml/min/1.
73 m?
-Hiperfiltracion*: >
ml/min/1. 73 m2

60-89

30-59

13-29

125

*Hiperfitracion: este “estadio” no esta incluido en las guias KDOQI ni KDIGO, pero ha sido incluido en el estudio
de Bouquegneau A, et al*é.
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

UNIDADES DE
MEDICION O
CATEGORIAS

Edad

Estado de desarrollo
semejante desde el punto
de vista de los examenes
fisicos y de laboratorio a lo
que es normal para un
hombre o una mujer con el
mismo tiempo de vida.
Tiempo transcurrido desde
el nacimiento de un
individuo hasta el momento
actual.

Numero de afos
vividos.

Consignado en el
expediente clinico.

Cuantitativa
discreta

En numeros
arabigos

Género

Conceptos sociales de las
funciones,
comportamientos,
actividades y atributos que
cada sociedad considera
apropiados para hombres y
mujeres.

Género asignado
en el expediente
clinico.

Nominal o
cualitativa
Dicotémica

1) Mujer
2) Hombre

Peso

Fuerza que ejerce un
cuerpo determinado sobre
el punto en que se
encuentra apoyado. El
mismo encuentra su origen
en la aceleracion de la
gravedad. La unidad en la
que se expresa el resultado
son unidades de fuerza, la
que determiné el Sistema
Internacional de unidades
(SI) es el Newton, abreviada
como N.

Dentro del sistema técnico
se utiliza la unidad llamada
kilbgramo/fuerza, abreviada
como Kgf.

Peso que se
encuentra

documentado en el
expediente clinico
del paciente, el
cual es expresado
en Kilogramos (Kg)

Nominal o
cualitativa
Continua

En Kilogramos (Kg)

Talla

Medida de la estatura del
cuerpo humano, que va
desde los pies hasta el
techo de la béveda del
craneo, la cual se expresa
en centimetros (cm) o
metros (m).

La misma. Medida
documentada en el
expediente clinico.

Cuantitativa
Continua

En metros (m)
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indice de
masa corporal
(IMC)

Indicador simple de la
relacion entre el peso y la
talla que se utiliza
frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la
obesidad, siendo la misma
para ambos sexos y para
individuos adultos de todas
las edades.

Se calcula
dividiendo el peso
de una persona,
expresado en
Kilogramos entre el
cuadrado de su
talla en metros
(Kg/m?),

documentado en el
expediente clinico.

Cuantitativa
Continua

En Kilogramos/
metro cuadrado (Kg/
m?)

Obesidad

La definicion de la OMS
incluye un IMC igual o
mayor a 30 Kg/mZ.

La misma.
Documentada en el
expediente clinico.
En base al IMC se
establecen varios
grados de
obesidad:
-Obesidad grado I:
con IMC 30-34. 9
Kg/m2.

-Obesidad grado II:
con IMC 35-39. 9
Kg/m2.

-Obesidad  grado
lll: con IMC 40-
49.9 Kg/m?2.

-Super obesidad:
con IMC 50-59. 9
Kg/m2.,

-Super
superobesidad:
con IMC
Kg/m2.

>60

Cualitativa
Ordinal

En grados:
1) Obesidad grado |
2) Obesidad grado Il
3) Obesidad grado
1}
4) Super obesidad
5) Super super-
obesidad

Diabetes
Mellitus tipo 2

Es una enfermedad
caracterizada por niveles
elevados de glucosa en
sangre, secundarios a la
resistencia celular a la
accion de la insulina vy
asociada a una secrecion
deficiente de insulina por el
pancreas.

Existen numerosos criterios
de la enfermedad, de
acuerdo a la asociacién que
se consulte. Los mas
utilizados en nuestro pais
son los criterios propuestos
por la ADA 2013:

1.Hb glucosilada = 6. 5%.

2. Glucosa plasmatica en
ayuno = 126 mg/dI.

Paciente con el
diagndstico previo
de esta
enfermedad.

Documentada en el
expediente clinico.

Cualitativa
Discreta

1) Ausente
2) Presente
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3. Glucosa plasmatica 2
200 md/dl, medida después
de 2 horas de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa
(75 g de glucosa anhidra por
via oral).

4.Glucosa plasmatica
aleatoria = 200 md/dl en
presencia de sintomas.

Hipertension
arterial
sistémica

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

La OMS define hipertension
arterial sistémica en una
persona con la presencia de
cifras tensionales =140/90
mmHg tomada en 2
ocasiones diferentes, en las
condiciones adecuadas y
descartando factores
externos que pudieran
ocasionar la  elevacion
transitoria de la presion
arterial en un momento
dado, tales como, esfuerzo
fisico o mental previos,
ingesta de café, t¢ o
cualquier sustancia
estimulante, por lo menos
una hora antes de la toma
de la presion arterial.

Paciente con el
diagnostico previo
de esta
enfermedad.

Documentada en el
expediente clinico.

Cualitativa
Discreta

1) Ausente
2) Presente

Dislipidemia

Las dislipidemias son un
grupo de enfermedades
asintomaticas que tienen la
caracteristica comun de
tener concentraciones
anormales de las
lipoproteinas  sanguineas.
Las concentraciones del
perfil sérico de lipidos en
sus diferentes fracciones de
lipoproteinas conllevan un
incremento en el riesgo de

enfermedades

cardiovasculares como
principal causa de
mortalidad; ademas de

lesion organica funcional

Acorde a la ultima
determinacién de
los niveles séricos
reportados en el
expediente clinico.
Tomando los
siguientes  puntos
de corte:
-Triglicéridos:
=150 mg/dl.
-Colesterol:

= 200 mg/dl.

Cualitativa
Discreta

1) Ausente
2) Presente
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pancreatica y por depdésito
en otros 6rganos segun el
nivel de severidad y
cronicidad. Son
consideradas como factor
de riesgo cardiovascular
modificable mas frecuente.

Tasa de Es considerada como un|La TFG estimada | Cuantitativa o 1) TFGeen
filtracion indice el mejor indice de | (TFGe) se obtiene nominal ml/ min/ 1.
glomerular medicién de la funcién renal. | mediante las Continua 73 m?
Y se usa para clasificar a los | ecuaciones 2) TFGmen
pacientes de acuerdo al | referidas a ml/ min
resultado, en estadios de | continuacién, con
insuficiencia renal. Puede | la posibilidad de
ser medida directamente | realizar ajuste por
con métodos conocidos | la superficie
como estandar de oro, o | corporal.
puede ser estimada | Mientras que la
mediante el uso de|TFG medida
ecuaciones. (TFGm) es el
calculo obtenido de
manera directa
mediante el
gammagrama
renal (estandar de
oro)
Ecuacion MDRD 4, TFG (ml/min-'/1.| La misma | Cuantitativa o | En ml/ min/ 1. 73 m2
MDRD 4 73) =175 * CrS'- 1% * Edad- | definicion  previa, nominal
ajustadaala | 09203 * (0.742 si es mujer) * | calculada con los Continua
superficie (1.212 si es de raza negra) | elementos
corporal (unidades convencionales). | solicitados en la
Donde: CrS es la creatinina | ecuacion.
sérica medida en mg/dl.
Ecuacién MDRD 4, TFG (ml/min-") = | La misma | Cuantitativa o En ml/ min
MDRD 4 no (TFGe en ml min"|definicion previa, nominal
ajustada a la 1.73m?x ASC) / 1.73 m? calculada con los Continua
superficie Doénde: ASC= Ajustado a la | elementos
corporal superficie  corporal, se | solicitados en Ia

calcula estimando el peso
corporal ajustado:

PCI + ((PC-PCI) * 0. 25)
Dénde:

PC: Peso corporal en Kg
PCI: Peso corporal ideal en
Kg.

PCI=Tallax C

Dénde C= 23 en hombres y
21. 5 en mujeres.

ecuacion.
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Ecuacion CKD-EPI, TFG (ml/min-'/1. | La misma | Cuantitativa o En ml/ min/ 1.
CKD-EPI 73) =141 * min (CrSk, 1) @f | definicion  previa, nominal 73 m?
ajustada a la x max (CrS’k, 1) — 1. 209 x | calculada con los Continua
superficie 0. 993 Bdad * 1018 (si es | elementos
corporal mujer) * 1. 159 (si es de raza | solicitados en la
negra) ecuacion.
Dénde: k = 0. 9 para
hombres y 0. 7 para
mujeres.
alfa= -0. 411 para
hombres y -0. 329 para
mujeres.
min: minimo de
CrS/ko 1
max: maximo de
CrS/k o 1
CrS = Creatinina
sérica2752737
Ecuacion CKD-EPI, TFG (ml/min ') = En ml/ min
CKD-EPI no (TFGe en ml  min
ajustadaala |1.73m2xSC)/1.73 m?
superficie Dénde: SC= superficie
corporal corporal, se calcula
mediante la férmula de
Dubois y Dubois.
Ecuacién CG, TFG (ml/min/1.73m?) = | La misma | Cuantitativa o En ml/ min/ 1.
Cockcroft- (140 —edad) * peso corporal | definicion  previa, nominal 73 m?
Gault (CG) magro x F / CrS * 72 calculada con los Continua
ajustada Dénde: F es 1 en el caso de | elementos
superficie hombres y 0. 85 en mujeres. | solicitados en la
corporal IMC = indice de Masa | ecuacion.
Corporal
CrS= Creatinina sérica
Ecuacién CG, TFG (ml/min/) = 1. 73 *| La misma | Cuantitativa o En ml/ min
Cockcroft- (140 —edad) * peso corporal | definicion  previa, nominal
Gault (CG) no |real xF/[(SCr*72*SC)/1. | calculada con los Continua
ajustada a la 73 elementos

superficie
coproral

Dénde: F es 1 en el caso de
hombres y 0. 85 en mujeres.
IMC = indice de Masa
Corporal

CrS= Creatinina sérica

SC-= superficie corporal

solicitados en la
ecuacion.
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO

MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Lugar y Fecha: México, D.F. a de de 20

Justificacion y objetivo del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de
investigacion titulado: “La_estimaciéon de la tasa de filtrado glomerular en pacientes con
obesidad es mas exacta mediante la ecuacién MDRD 4 ajustada a la superficie corporal que
mediante la ecuaciéon no ajustada”, que se llevara a cabo en el servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El propdsito del estudio es determinar si la_estimacion de la tasa de filtrado glomerular en
pacientes con obesidad es mas exacta mediante la ecuacion MDRD 4 ajustada a la superficie
corporal que, mediante la ecuacién no ajustada, utilizando como referente un gammagrama
renal. Al igual que Usted, 125 personas mas, derechohabientes del IMSS, seran invitadas. Su
participacion es completamente voluntaria. Por favor, lea la informaciéon que le proporcionamos y
haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si desea o no participar.

Procedimientos: Si usted acepta participar, Unicamente revisaremos su expediente clinico y
obtendremos algunos datos, los cuales ya se encuentran documentados y por lo tanto no sera
necesario realizar ninguna prueba ni estudio extra ademas de los que ya se le han realizado
previamente en sus consultas de seguimiento.

Posibles riesgos y molestias: La evaluacion que realizaremos no incluye ninguna maniobra ni
procedimiento invasivo, ya que los datos a utilizar se encuentran registrados en su expediente clinico,
por lo cual no le generara ninguna molestia de caracter fisico.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No obtendra beneficios directos de
esta investigacioén, sin embargo, los datos obtenidos del trabajo de investigacion contribuiran de
manera importante para establecer cual es la ecuacion mas util para el célculo de la tasa de filtrado
glomerular en pacientes obesos. Es importante que sepa que no recibira un pago por su participacion
y que el estudio no implica gasto alguno para Usted, de la misma manera.

Participacion o retiro: Se garantiza durante la realizacion del trabajo de investigacién se
responderan y aclararan sus dudas y en caso de que decida retirar el consentimiento o abandonar
el estudio, no se le impedira u obstaculizara tal decisién, y de ninguna forma afectara la atencién
médica que se otorgue en esta unidad.

Privacidad y confidencialidad: La informacién obtenida sera utilizada unicamente con fines
cientificos y médicos, garantizando por parte del responsable de la investigacién la confidencialidad
de la informacién, no se utilizara su nombre en publicaciones o presentaciones que se deriven de
este estudio.
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Si tiene dudas sobre su participacion puede ponerse en contacto con la Dra. Maria Guadalupe
Campos Nufez, al nUmero 4432442668, o bien al teléfono al teléfono 56276900 Ext: 21544 del
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién

de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension
21230, correo electronico: comisién.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento
Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia
de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendid la informacién descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Testigo 2

Nombre Nombre

Relacién y firma Relacién y firma
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ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
COMPONENTES NECESARIO DE LA UNIDADES DE DATOS DEL PACIENTE

MEDICION MEDICION
Edad Numeros arabigos
Género 1) Mujer

2) Hombre

Peso En Kilogramos (Kg)
Talla En metros (m)

Area de Superficie
corporal

En metros al cuadrado
(m?)

indice de masa corporal En Kg/m?
(IMC)
Obesidad En grados:

1)Obesidad grado |

2)Obesidad grado Il

3)Obesidad grado llI

4)Super obesidad

5)Super
superobesidad

Diabetes Mellitus tipo 2

1)Ausente

2)Presente

Hipertension arterial
sistémica

1)Ausente

2)Presente

Dislipidemia

1)Ausente

2)Presente
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Ecuacion MDRD 4 Creatinina ml/min/1. 73 m?
-Ajustada alaSC sérica:

-No ajustada ala SC ml/min
Ecuacion CKD EPI Creatinina ml/min/1. 73 m?
-Ajustada a la SC sérica:

-No ajustada ala SC

ml/min

Ecuacion Cockcroft-Gault
(CG) corregida por el

Creatinina sérica:

ml/min/1. 73 m?

peso corporal magro (CG- ml/min

BNP)

-Ajustada ala SC

-No ajustada ala SC

Gammagrafia renal TFGm ml/min

Tasa de filtrado Estadio 1: FG

glomerular

ml/min/1. 73 m2

Estadio 2: FG
ml/min/1. 73 m?

Estadio 3: FG
ml/min/1. 73 m?

Estadio 4: FG
ml/min/1. 73 m?2

-Estadio 5: FG < 15

ml/min/1. 73 m2 o
dialisis.

-Hiperfiltracion

glomerular: FG >125

ml/min/1. 73 m?
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