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ERC: enfermedad renal crénica

IDMS: isotope dilution mass spectrometry (espectrometria de masas por dilucion isotépica)
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease

CG: Cockcroft y Gault
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Introduccion

El rifibn normal esta dotado de una variedad de mecanismos regulatorios, incluyendo
filtracién, reabsorcion y secrecién que participan en la regulacion hemodinamica, ademas de
estar implicado en la hemopoyesis y metabolismo 6seo entre otras funciones. Aunque el rifion
posea fundamental importancia en estos procesos, hoy en dia la tasa de filtracion glomerular
(TFG) continta siendo el parametro mas usado para definir la funcién renal, constituyendo un
parametro que cambia de acuerdo con la demanda del organismo, afectado continuamente por
alteraciones hemodinamicas, dieta, farmacos, etc."

La mayoria de las pruebas destinadas a examinar la capacidad renal de excrecién de
una sustancia que se elimine por orina usan la nocién de aclaramiento renal de una
determinada sustancia, idealmente administrada de forma exdgena siendo el mas exacto el
aclaramiento de inulina. Este método es complejo y costo por lo que se opta por el uso de
aclaramiento de sustancias endégenas tales como el clearence de creatinina (CICr), siendo su
medida en orina 24 hs un método universalmente aceptado.2

Respecto al aclaramiento de Inulina, es un método practico y mas comuin para evaluar
la TFG se realiza con una recoleccién de orina de 24 horas cronometrada para la evaluacion
del CICr. Se sabe que la estimaciéon de TFG mediante formulas basadas en creatinina es un
medio rapido y fiable de aproximacion del CICr, no obstante no hay consenso definido sobre
que formula predictiva es mas recomendable.?

Dentro de la patologia y con el objeto de detectar precozmente la enfermedad renal
cronica (ERC), se ha incorporado la TFG en los informes de laboratorio, estimada por férmulas
asociadas a creatinina sérica (Crs) como marcador de funcion renal, encontrando el dilema de
cual método utilizar. Cada uno con sus ventajas y desventajas para cuantificar dicho
parametro, pero con la posibilidad de usarlo no solo para detectar decremento de la TFG.

No obstante poco de esto es tan medible en pacientes que cursan un evento agudo.
Ademas de que la Crs es sumamente influenciable por la ingesta, sintesis muscular, secrecion
tubular y eliminacién digestiva, otros elementos pueden verse afectados al no haber
condiciones de estado estable lo que dificulta la evaluacion de la funcién renal.*

A lo largo de la historia han surgido ecuaciones para estimar la TFG basadas en la Crs
que proveen una evaluacion mas segura. Las que poseen mayor exactitud son aquellas que
fueron disefiadas utilizando determinaciones de Crs con trazabilidad, respecto al método
estandar de referencia internacional (espectrometria de masas por dilucion isotépica o IDMS).

Asi la ecuacion inicialmente recomendada para la estimacion del TFG fue la del estudio
“Modification of Diet in Renal Disease”, conocida como MDRD-4, que utiliza para el célculo
cuatro variables (Crs, edad, sexo y raza). Consistié en dos ensayos clinicos aleatorios que
investigaron si la restriccion de proteinas y el control de la presién arterial tenian un efecto
sobre la progresion ERC. Se tomaron 1585 pacientes con TFG de 25-55 ml/min/1,73 m2. Estos
ya padecian ERC y ambulatorios, marcandose en la literatura su imprecision cuando los

valores del TFG son superiores a 60 ml/min/1,73 m2.°



Luego se desarrollé una modificacion de MDRD, la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), que mostré una reduccién del sesgo de la ecuacién
anterior con mejora de la imprecision global, especialmente en el rango de valores entre 60-89
ml/min/1,73 m2. Se publicé para mejorar la estimacién del calculo del TFG, particularmente
entre individuos con TFG mayor a 60 ml/min/1.73m2. Se desarroll6 utilizando datos de 8254
individuos de 10 estudios, incluido el estudio MDRD Yy validados en 16 estudios adicionales que
contienen 3896 individuos. Asi la ecuacion CKD-EPI fue mas precisa para estimar la TFG
medido en general y entre individuos con funcion renal normal o ligeramente reducida en
comparacién con MDRD-4.°

Mdiltiples trabajos examinan el rendimiento de dichas ecuaciones de estimacién
basadas en creatinina, por ejemplo un trabajo publicado en 2016 en Saudi Journal of Kidney
Disease Transplantation, se realiz6é en un centro de trasplante renal en Pakistan, en el cual se
estudiaron 207 posibles donantes de rifidn vivos, comparando la precision de las formulas para
calcular la TFG mediante CKD-EPI, MDRD-4 y Cockcroft y Gault (CG) en comparacion con la
recoleccion de orina de 24 horas.

Todos los participantes estaban sanos y concurrieron desde todo el pais a donar
rifiones a sus familiares cercanos afectados por insuficiencia renal. Hubo 126 (60.9%) varones
y 81 (39.1%) mujeres y la mayoria tenian menos de 40 afios de edad.

La exactitud de la TFG calculada por MDRD-4 y CG contra la creatinina en Orina de
24 hs. fue de 48.3% y 41.5%, respectivamente. Tanto la férmula de MDRD-4 como la de CG
subestimaban la TFG, mientras que la férmula CG lo sobreestimé en el 14,5% de los casos.
Concluye que CKD-EPI predice mejor la TFG que el MDRD-4 y la formula CG en individuos
sanos pero ninguno de estos puede ser recomendado para la evaluacién de la funcion renal en
potenciales donantes de rifion.”

Como se sabe en el paciente cursando un evento agudo, especialmente en el paciente
critico, es fundamental el mantenimiento de ciertos farmacos en estrecho margen terapéutico,
persiguiendo concentraciones estables en plasma. Esto se aplica principalmente a los
antibioticos y se ve dificultado por el aumento del indice cardiaco, la hiperhidratacion y el
aumento del flujo sanguineo renal en el paciente critico, lo que puede llevar a concentraciones
suboptimas. Es asi que se llega al concepto de hiperfiltracion glomerular, definido como TFG
mayor a 130 ml/min/1,73 m2, cuya incidencia varia en la literatura de 30% al 85%. La edad
joven y el sexo masculino se le han asociado.

Se han realizado diversos trabajos, como este estudio observacional descriptivo en una
UCI en Bélgica, en el cual se seleccionaron 128 pacientes, bajo tratamiento antibiético, con
monitoreo periédico de los mismos. Duro 599 dias y se midio e CICr en orina 24 hs,
correlacionando grupos con y sin hiperfiltracion glomerular en relacion a la falla terapéutica. La
falla terapéutica se presentd en el 33,3% de los pacientes con hiperfiltracion vs el 17,4% de los
pacientes sin hiperfiltracién. En el estudio los pacientes con ARC expresaron valores de
normales de Crs de 0,7-1,1 mg/dL y bajos o menores a 0,7 mg/dL en el 18 y 76%

respectivamente.4



En el caso de los pacientes diabéticos, dicha entidad toma mayor peso. La nefropatia
diabética es la principal causa de muerte en el diabético y es un factor de riesgo
cardiovascular. En sus fases avanzadas afecta al 10% de los diabéticos, alrededor de un tercio
de diabéticos tipo | y la quinta parte de los diabéticos tipo I1.2

El clasico modelo de las 5 etapas de la nefropatia diabética se centra en la albuminuria,
sin embargo la fase inicial se caracteriza por un aumento de la TFG dado por incremento de la
permeabilidad capilar del glomérulo. Esto es resultado de cambios estructurales y factores
dindmicos inducidos por la diabetes. Se han informado prevalencias de hiperfiltracion
glomerular que varian del 10 al 67%, denotando incrementos de hasta el 27% en diabéticos
tipo 1y prevalencia del 6 al 73%, con incrementos de hasta 16% en diabéticos tipo 2.°

Vale destacar que la obesidad ha sido implicada en la fisiopatologia de la misma, como
se expresa en un trabajo realizado en Estados Unidos que duro desde 1999 al 2016 en
pacientes de 12 a 29 afios (N: 18698). Se detectd una prevalencia en los pacientes clasificados
como de peso saludable, sobrepeso y obesidad clases 1 a 3 fue 4.9%, 4.7%, 6.5%, 8.7% y
11.8%, respectivamente (P < 0.001). La diabetes también se asocio con hiperfiltracion
glomerular. Se concluyé que las clases de obesidad 2 a 3 estan asociadas con la hiperfiltracion
en la juventud.'®

Asi tomando a los pacientes diabéticos como una poblacién de riesgo de presentar
hiperfiltracién glomerular sino también de contraer distintas entidades nosoldgicas y
transformarse en pacientes criticos o potencialmente criticos se decide realizar el presente
trabajo.

Se analizara la correlacion entre las férmulas predictivas del CICr obtenido por MDRD-4
y CKD-EPI con el CICr determinado por recoleccién de orina de 24 horas en pacientes

diabéticos internados en los cuales se diagnostica hiperfiltracion glomerular por orina 24 hs.

Objetivo primario
e Relacionar el valor de CICr calculado mediante las ecuaciones predictivas (CKD-EPI y

MDRD-4) con el valor del CICr con orina de 24 horas en pacientes diabéticos

internados en el servicio de clinica médica.

Objetivo secundario

e Determinar la epidemiologia del rifién hiperfiltrante en pacientes diabéticos internados
en area de cuidados intermedios.



Material y métodos

Se disefié un estudio transversal, descriptivo-analitico, desde el 1° de Diciembre del
2018 al 31 de Mayo del 2019. Para el mismo se obtuvieron de una serie de parametros
utilizados para calcular la TFG y su analisis segun distintas formulas basadas en Crs (Orina 24
hs, CKD-EPI y MDRD-4), correlacionando las mismas entre si dentro del contexto clinico-
patolégico que se presenten.

Este fue llevado a cabo en el Hospital de Emergencias Dr. Clemente Alvarez (H.E.C.A))
de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe. Entidad publica de tercer nivel de complejidad,
dependiente de fondos municipales, con apoyo provincial para la alta complejidad. Referente
en emergencias y trauma en la ciudad, ordenado funcionalmente en la modalidad de atencién
de Cuidados Progresivos. Dispone de 132 camas, incluyendo Terapia Intensiva, Coronaria y
Sala de Quemados. La Sala General de internacion esta dividida segun la complejidad del
paciente a tratar en cuidados intermedios altos y bajos. Los pacientes estan al cuidado de las
diferentes especialidades médicas.

Como poblacion de estudio se realizé en pacientes diabéticos internados en area de
cuidados intermedios en un efector de tercer nivel de complejidad. De todos los diabéticos
internados, se fueron seleccionando aquellos que ingresaban al servicio de Clinica Médica por
alguna intercurrencia.

En cuanto a analitica de laboratorio, fue necesario que estos presenten creatininemia
normal, en los rangos de 0.7-1.3 mg/dL en el sexo masculino, 0.6-1.1 mg/dL en sexo femenino,
para el reactivo utilizado (Linea Liquida Creatinina enzimatica AA de Wiener Laboratorios ®).

Este valor determinado por el reactivo utilizado se us6 como parametro y criterio de
exclusién (pacientes con valores de Crs mayores a 1.3 mg/dL).

La extraccion de la muestra fue realizada entre en ler y 3er dia de internacion en
condiciones de estabilidad hemodinamica, sin requerimientos de inotropicos ni de
hiperhidratracion. Vale destacar que dicha muestra se tomé al dia derivar la muestra de orina a
laboratorio para su posterior analisis.

La orina 24 hs se obtuvo por recoleccion en brocal desde las 7 am del dia de inicio
descartando la primera orina, hasta las 7 am del dia siguiente.

Respecto a la Crs, la determinacién analitica se realiza por dos métodos diferentes:
colorimétricos y enzimaticos 6 cinéticos. El método colorimétrico se basa en la reaccion de la
creatinina con el picrato alcalino en medio tamponado (reaccion de Jaffé), previamente
desproteinizado con acido picrico obteniéndose un cromégeno rojo que es medido por
espectrometria a 510 nm. Una variedad de sustancias presentes en plasma, denominados
pseudocromégenos, tales como glucosa, proteinas, acido ascorbico, cetoacidos, piruvato y
acido urico reaccionan con el acido picrico ocasionando una sobreestimacion de la
concentracion de creatinina. A su vez, concentraciones elevadas de bilirrubina, hemoglobina
fetal y hemoglobina (presente en muestras hemolizadas) enmascaran el color desarrollado por

la reaccién ocasionando una infraestimacion de su concentraciéon. El método enziméatico



presenta menos interferencias que el de Jaffé, aunque no estan totalmente exentos de las
mismas; particularmente, las debidas a concentraciones elevadas de bilirrubina.

Con los datos analiticos obtenidos de laboratorio y por anamnesis, se utilizaron las
férmulas de las ecuaciones predictivas en base a la Crs™ cuyos resultados fueron facilitados
por una calculadora de libre acceso provista por la Sociedad Espafiola de Nefrologia en el

siguiente link: https://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg *

Las ecuaciones se detallan en el anexo 3.

Para los resultados, se realizé un andlisis descriptivo y analitico mediante tablas,
grafico, medidas de posicion central y dispersiéon. Esto nos permite resumir y visualizar con
mayor claridad la informacioén que disponible.

Se utilizé el indice de correlacion de Pearson para examinar la fuerza y la direccién de
la relacion lineal entre los dos métodos de estudio de funcién renal, en comparacién con el
meétodo patrén.

Software utilizado GraphPad Prism 8, prueba de Chi-cuadrado y Fisher para el analisis
estadistico. Diferencia significativa p < 0,05.

El protocolo cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética del Hospital de
Emergencias Dr. Clemente Alvarez de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe.

Todos los pacientes fueron informados de los propdsitos del estudio.

Criterios de inclusién
- Mayor de 18 afios
- Diagnéstico de diabetes previo o durante la internacién
- Internados en cuidados intermedios
- Aceptacién de participar en el estudio

- Firma de consentimiento informado

Criterios de exclusion

-Pacientes embarazadas

-Creatinina plasmética mayor a 1,3 mg/dL en hombres y 1,1 mg/dL en mujeres
(determinado por limites establecidos en el reactivo utilizado)

-Pacientes cuyo tratamiento crénico con diuréticos sufri6 modificacion de dosis en las

tltimas 48 horas

Variables y definiciones

Diabetes: definido por criterios de la ADA 2019, tanto la diabetes tipo 1, como tipo 2, son
enfermedades metabdlicas heterogéneas en las que la presentacion y la progresion de la
enfermedad pueden variar. Determinada por la pérdida progresiva de masa o funcién de

células beta que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia (ver anexo 4)."


https://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg

Tasa de filtrado glomerular: volumen ultrafiltrado por los glomérulos renales, determinado por
diferencias entre presion hidrostatica y coloidosmotica. El filtrado glomerular normal es de
alrededor de 120 ml/min/1,73 m2. ?

Clearence de creatinina: prueba utilizada para estimar la TFG aproximada a partir del
volumen plasmatico depurado de creatinina por minuto, basandose en que la misma se elimina
mayormente por filtracién. En condiciones normales el CICr es de 90-130 ml/min/1,73 m2.2
Rifion hiperfiltrante: el concepto de hiperfiltracion es generalmente aceptado pero no esta
definido de manera consistente.™ Las definiciones de hiperfiltracion glomerular varian a lo largo
de la revision, por lo que se decidié tomar como valor al CICr mayor a 130 ml/min/1,73 m2 el
cual ademas de ser el valor mas encontrado en los articulos incluidos, se corresponde con el
limite superior definido en Farreras XVIII edicién.?

Injuria renal aguda: disminucion abrupta en la funcion renal que incluye, pero no se limita a
falla renal aguda. Deterioro rapido y sostenido, potencialmente reversible, con acumulacion de
metabolitos, secundario al compromiso de la capacidad excretora y eventual imposibilidad de
mantener diuresis adecuada. ™ Se ha acufiado a este término en su anglosajén, Acute Kidey
Injury o AKI para sustituir al clasico de IRA (insuficiencia renal aguda).2

Enfermedad renal crénica: se define como la presencia de lesion o dafio renal
(anormalidades en la estructura 6 funcién) presente durante mas de 3 meses con implicancias
para la salud. Estos Ultimos tres conceptos se resumen en el anexo 5.5

Falla renal: se define como una TFG menor a 15 ml/min/1,73 m2 é necesidad de terapia de

reemplazo renal.'®



Resultados

Se analizaron 50 pacientes internados en la sala de cuidados intermedios a cargo del
servicio de clinica médica que cumplian con los criterios de inclusion.

Se realizé un analisis descriptivo y analitico de esta poblacion para identificar a los
pacientes con hiperfiltracién glomerular, seguido de la comparacion de féormulas predictivas en

funcién de la deteccién de dicha entidad.

Tabla 1. Pacientes por sexo

Sexo N° pacientes % pacientes
| Femenino 19 38

Masculino 31 62

Total 50 100

Se presenta el total de los pacientes de la muestra agrupados por sexo (tabla 1),

predominando el sexo masculino con el 62% del total contra el 38% del sexo femenino.

Tabla 2. Pacientes por edad
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Se agrupo la cantidad de pacientes (eje de las ordenadas) en relacion al grupo etareo
en afios al que pertenecian (eje de las abscisas). La edad promedio fue de 50,9 afios (rango de
18 a 68 afios). Por ende encontramos la gran mayoria entre los 40-49 afios (12 pacientes o
24% de la poblacion estudiada), 50-59 afios (22 pacientes; 44%) y 60-69 afios (10 pacientes;
20%), encontrando al 12% restante distribuido entre los dos grupos etareos de menos de 40

afnos.



La edad promedio en las pacientes de sexo femenino fue 51,4 afios (rango de 18 a 68
afos) y la edad promedio en los pacientes de sexo masculino fue 50,6 afios (rango de 18 a 65

afios).

Tabla 3. Pacientes por tipo de diabetes

Tipo de diabetes N° pacientes % pacientes
1 7 14
2 42 84
Otras 1 2
Total 50 100

Tabla 4. Pacientes por requerimiento de Insulina

Insulinorequiriente N° pacientes % pacientes
No 15 30
Si 35 70
Total 50 100

Como ya se menciond, la poblacién en estudio son pacientes diabéticos internados
diagnosticados previamente o diagnosticados durante de la internacion. Siete de ellos
diabéticos tipo | (14%), 42 diabéticos tipo Il (84%) y uno con dicha enfermedad como
consecuencia de una cirugia pancreética (tabla 2). De ellos, 35 (70%), eran

insulinorequirientes.

Tabla 5. Estadisticas descriptivas de medidas de funcion renal

Estadistica Clearence creatininaen  Clearence creatinina Clearence
descriptiva orina CKD-EPI (ml/min) creatinina
24 hs (ml/min) MDRD-4
(ml/min)
Minimo 38 63 61
Méaximo 245 158 266
Media + DE 113,4 + 45,5 108 + 21,8 136,5 + 54,2
Mediana 105 107 116,5
Cuartil 25 % 77,75 95,75 94,75
Cuartil 75 % 153 124 176,75
Rango intercuartil 77,25 28,25 82

Se observo una gran variabilidad en los resultados obtenidos, desde minimos valores
de 38 hasta 266 ml/min. Esto resulto mas evidente en la formula MDRD-4 y en orina 24 hs




(rango intercuartil de 82 y 77,25 ml/min respectivamente), siendo la que otorgo resultados con
extremos mas acotados la férmula de CKD-EPI (rango intercuartil de 28,25).

Por otro lado los promedios entre las 3 formulas se mantuvieron en un rango de 108 a

136,5 ml/min.

Tabla 6. Correlacidn entre clearence de creatinina en orina 24 hs con

CKD-EPI y clearence de creatinina en orina 24 hs con MDRD-4

Clearence de creatinina Coeficiente de correlacion Significancia estadistica
CKD-EPI r=0,503 p < 0,0001
MDRD-4 r=0,480 p <0,0001

** significacion bilateral a 0,01

Gréfico 1. Correlacion entre clearence de creatinina en orina 24 hs 'y

clearence de creatinina CKD-EPI
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Grafico 2. Correlacion entre clearence de creatinina en orina 24 hs 'y

clearence de creatinina MDRD-4
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Se observa una correlacion entre los resultados obtenidos por las formulas de CKD-EPI

y MDRD-4 con orina 24 hs cuando tenemos en cuenta todos los resultados, incluido los




hiperfiltrantes (tabla 5). Esta correlacion tiene una tendencia positiva para ambas (grafico 1 y
2).

Tabla 7. Pacientes con riiidn hiperfiltrante y no hiperfiltrante segun

clearence de creatinina por orina 24 hs

Estadistica N° pacientes % pacientes

descriptiva

Rifién hiperfiltrante 18 36

Rifi6n no hiperfiltrante 32 64

Tabla 8. Pacientes con rifién hiperfiltrante y no hiperfiltrante segun

clearence de creatinina por CKD-EPI

Estadistica N° pacientes % pacientes
descriptiva
Rifién hiperfiltrante 7 14
Rifién no hiperfiltrante 43 86

Tabla 9. Pacientes con rifidn hiperfiltrante y no hiperfiltrante segun

clearence de creatinina por MDRD-4

Estadistica N° pacientes % pacientes
descriptiva
Rifion hiperfiltrante 21 42
Rifién no hiperfiltrante 29 58

Se observo una disparidad en cuanto al diagndstico de rifién hiperfiltrante por las
distintas formulas. Se diagnosticaron 18 pacientes (36%) por orina 24 hs (tabla 6), 7 por CKD-
EPI (tabla 7) y 21 por MDRD-4 (tabla 8).

Tabla 10. Correlacion entre clearence de creatinina en orina 24 hs mayor a

130 ml/ min con CKD-EPI y clearence de creatinina en orina 24 hs mayor
a 130 ml/ min con MDRD-4

Clearence de creatinina Coeficiente de correlacion Significancia estadistica
CKD-EPI r=0,022 p = 0,905 (NS)
MDRD-4 r=0,002 p = 0,990 (NS)

** significacion bilateral a 0,01



Gréfico 3. Correlacion entre clearence de creatinina en orina 24 hs mayor

a 130 ml/ min y clearence de creatinina con MDRD-4
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Grafico 4. Correlacion entre clearence de creatinina en orina 24 hs mayor

a 130 ml/ min y clearence de creatinina con CKD-EPI
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Se observa como se pierde correlacién entre las formulas antes mencionadas en

hiperfiltrantes.



Discusion

El rendimiento aumentado de un érgano suele ser menos preocupante que la
disminucién de su funcién, basandonos en la premisa de que es poco probable que esto
conduzca a resultados adversos. Sin embargo, los cambios en la funcion renal pueden
distorsionar significativamente el perfil farmacocinético de muchos agentes.®

Si bien es comun realizar ajustes de la dosis del farmaco en la funcién renal, hay cada
vez mas pruebas que respaldan la existencia de la hiperfiltracién glomerular, mas frecuente de
ver en pacientes criticos.

El examen clinico regular y uso de biomarcadores seleccionados, dominan la practica
moderna, siendo principalmente empleados para identificar y controlar la disfuncién organica
en evolucion.'’

Entre estas herramientas se encuentran las formulas predictivas para calcular la TFG a
partir de la Crs entre otros pardmetros las cuales fueron usadas en este trabajo de
investigacién para detectar pacientes con rifidén hiperfiltrante tomando como punto de
comparacion el CICr medido por orina 24 hs.

Como se observé la poblacién de estudio, son pacientes diabéticos, en gran mayoria
de sexo masculino, diabéticos tipo 2 e insulinorequirientes.

A modo de comparar con la bibliografia en cuanto a incidencia de rifién hiperfiltrante,
detectada por orina 24 hs en nuestra muestra de pacientes (36% de la muestra, expresado en
la tabla 6), podemos decir que los datos disponibles a la fecha son variables, no solo por las
distintas poblaciones empleadas (en relacion a edad, comorbilidades por ejemplo), sino
también por la falta de consenso en cuanto a la definicién de hiperfiltracion glomerular.

Por ejemplo un estudio prospectivo en 363 pacientes ingresados durante un afio a una
UCI del Sanatorio Otamendi y Miroli (Buenos Aires, Argentina) con Crs menor a 1,3 mg/dL a los
cuales se les realizo el calculo de CICr en orina 24 hs. La hiperfiltracion estuvo presente en 103
pacientes (28%). Por un lado se detecté un aumento de la incidencia en pacientes jovenes,
embarazadas y politraumatizados. Por otro lado doce de los 46 pacientes que habian recibido
vancomicina, presentaron hiperfiltracién glomerular y a pesar de dosis mas altas, en los
dosajes de control tuvieron concentraciones plasméticas més bajas. En este caso la ausencia
de diabetes parecio6 ser un predisponente. Se concluyd que en pacientes jovenes y sanos se
podrian requerir dosis mayores de vancomicina.™®

Otro estudio, multicentrico realizado en Australia, Singapur, Hong Kong y Portugal en
932 pacientes de los cuales se tomaron 281 para medir el CICr utilizando el método standard.
Se encontrd una incidencia 65,1% de hiperfiltracion glomerular en la primer semana.

Un trabajo realizado en el Centro de Investigacion de Quemados, Trauma y Cuidados
Criticos en la Universidad de Queensland, analizo una cohorte de 77 ingresados con
diagnéstico de sepsis o politrauma que recibian terapia antibiética durante su estancia, con
valores de Crs menores a 1,1 mg/dL. Se determind la prevalencia de rifién hiperfiltrante,

presentandose en el 56% de dichos pacientes. De estos la mayoria eran hombres jovenes. De



esta forma la edad menor a 50 afios, un SOFA menor a 4 y el politrauma como etiologia se
relacionaron con mayor riesgo de padecer esta entidad.*®

Dentro de la epidemiologia del rifidn hiperfiltrante en esta poblacién de pacientes,
correlacionar dicha entidad con la edad, tipo de diabetes y la terapéutica con insulina fue una
opcion.

La insulina en ayunas, ha sido Involucrada en aumento de la TFG o por tener efectos
neutrales, que parecen depender de la sensibilidad a la insulina. Este efecto estaria mediado
por 6xido nitrico.’

Por ejemplo, en un trabajo realizado en Viena (Austria), en 2002 en el cual se
administré somastostatina en un grupo de pacientes saludables, y somastostatina con insulina
en bajas y altas dosis en otros 2 grupos se observo el efecto sobre la disminucion de la TFG
que tiene la somatostatina en el primer grupo y la conservacion de la TFG en los otros 2 grupos
pero sin una influencia significativa. Esto se atribuyé a la inhibicion del factor de crecimiento
simil insulina, cuyo efecto neto derivaria en vasodilatacion renal por lo antes expuesto.”

Otros datos epidemiolégicos fueron analizados, pero al tener una n pequefa con
respecto al total y mas aln al nUmero de pacientes con rifidn hiperfiltrante segun la definicion
tomada (CICr mayor a 130 ml/min/1,73 m2), no se pudo correlacionar la incidencia de este
evento con los pacientes por edad, sexo, tipo de diabetes y necesidad de insulinoterapia
gquedando pendiente para investigaciones futuras.

También se ha asociado dicha entidad a la obesidad como en el estudio citado en la
introduccién de este trabajo.lO Hubiese sido interesante analizar esta relacién en nuestra
poblacién, pero por caracteristicas heterogéneas en los pacientes (comorbilidades, postracion,
lesiones en miembros inferiores), resultaba engorroso realizar un pesaje confiable.

Volviendo a las formulas predictivas, el analisis inicial muestra una disparidad entre los
valores calculados de la velocidad de filtracién glomerular mediante orina de 24 horas con los
valores estimados mediante la utilizacion de la formula CKD-EPI y MDRD-4.

Comparamos el 36% de los pacientes que se diagnosticaron con hiperfiltracion
glomerular encontrado por orina 24 hs (tabla 6), con el 14% por CKD-EPI (tabla 7) y el 42% por
MDRD-4 (tabla 8).

Como ya mencionamos y a modo de buscar una asociacion entre valores tan distintos
obtenidos en la incidencia de rifién hiperfiltrante, destacamos primero que estas formulas
funcionan mejor en pacientes estables y con CICr disminuido, por ejemplo en el caso de CKD-
EPI que mostré una mejora de la imprecision global en el rango de valores entre 60-89
ml/min/1,73 m2. Asi la ecuacion CKD-EPI fue mas precisa para estimar la TFG medido en
general y entre individuos con funcién renal normal o ligeramente reducida en comparacion con
MDRD-4,” marcandose en la literatura la imprecisién de esta Gltima cuando los valores del TFG
son superiores a 60 ml/min/1,73 m2.°

Del andlisis comparativo de estas dos formulas y tomando a todos los pacientes de la
muestra expresado en la tabla 5, se constata mejor correlacion con significancia estadistica

entre los valores obtenidos con la formula CKD-EPI y el filtrado glomerular estimado por orina



de 24 horas (r= 0,503; p < 0,0001), respecto a la relacién de los datos obtenidos por la formula
MDRD-4 con éste Ultimo (r= 0,480; p < 0,0001). Dicha correlacién positiva se expresa en el
grafico1ly 2.

Esta disparidad es mas acentuada cuando tomamos el subgrupo de pacientes con
rifidn hiperfiltrante (tabla 9). En el caso de CKD-EPI muestra mayor correlacion con la medicién
de la TFG por orina 24 hs en pacientes con rifién hiperfiltrante (r= 0,022; p= 0,905), que en el
caso de MDRD-4 (r= 0,002; p= 0,990), lo cual se expresa en los graficos 3 y 4. No obstante
carecen de significancia estadistica. En este Gltimo se acentla aln mas la escasa correlacion
positiva.

Por todo lo expuesto, es de suponer una esperable disminucién de la correlacion en los
resultados de la medicion de la TFG por estos métodos en pacientes con funcion renal normal
y mas aun con hiperfiltracion.

No obstante se encontraron trabajos al respecto, pero en este ejemplo realizado en
China, en el cual se comparo el rendimiento de las ecuaciones con la medida de la TFG por
filtracion de &cido dietilentriaminopentaacético marcado con tecnecio 99 en 3492 pacientes
diabéticos, en funcién de su hemoglobina glicosilada, se detectaron 340 pacientes con rifién
hiperfiltrante por el método standard en el estudio.

Por otro lado y comparando con este método, la ecuacion CKD-EPI fue
significativamente mejor para la deteccién de hiperfiltracién en pacientes con hemoglobina
glicosilada de menos de 7,2% (r= 0.588 para CKD-EPI; r= 0.635 para MDRD-4). En el
subgrupo con hemoglobina glicosilada = 10,5%, la ecuacion MDRD exhibi6 superior
desempefio pero en el diagnéstico de insuficiencia renal moderada. Aqui siguié dominando
CKD-EPI (r= 0.634 para MDRD-4; r= 0.647 para CKD-EPI). Se llegé a la conclusién de que la
ecuacion CKD-EPI se puede utilizar como herramienta de deteccién de hiperfiltracion y parece
ser una ecuacién mas generalizable y precisa para estimar la TFG en pacientes diabéticos.”*

Es importante considerar que la utilizacién de ecuaciones para estimar la TFG
encuentran varias limitaciones que deben ser siempre tenidas en cuenta.

Una importante variable es que la Crs sea estable, motivo por el cual no deben ser
utilizadas en el contexto de una enfermedad renal aguda, en fases de recuperacién o en la
exacerbacién de ERC. En ciertas entidades clinicas, tales como malnutricion, vegetarianos,
suplementacion con creatina o creatinina, alteraciones importantes en la masa muscular
(amputaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades musculares, paralisis), indice de
masa corporal inferior a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2, hepatopatia grave, edema
generalizado o ascitis, embarazo, evaluacion de potenciales donantes de rifién y farmacos con
elevada toxicidad y de eliminacién por via renal, el filtrado glomerular no debe ser estimado
mediante el empleo de ecuaciones sino mediante el CICr con orina de 24 horas o por la
administracion de algun marcador exégeno. Una Ultima variable de importante trascendencia
es la falta de estandarizacion de los métodos de medida de la creatinina y de los diferentes

grados de inexactitud, imprecision y susceptibilidad a interferencias de los mismos.*



Limitaciones y proyecciones futuras

Si bien el tamafio muestra es pequefio, este trabajo sirve como puntapié para
proyectos futuros en pacientes que padecen diabetes y presentan valores normales de
creatininemia , y de esa forma mejorar la significacion estadistica en los resultados obtenidos.

La medicién de CICr en orina 24 horas no es el método estandar de oro para medir

filtracion glomerular.?



Conclusion

Si bien hay amplia bibliografia sobre la utilidad de las formulas predictivas para estimar
disminuciones de la TFG, en el analisis realizado en esta poblacién que tomamos como
muestra, estas férmulas no lo fueron para predecir incrementos la misma.

En base a los datos obtenidos, la estimacion de la TFG en rifiones hiperfiltrantes no
podria ser estimada por las formulas predictivas discutidas en este trabajo.

Reiteramos la importancia del incremento del tamafio muestral lo cual ayudaria a

clarificar la presente disparidad.
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Anexo 1

Modelo de consentimiento informado

Correlacién de clearence de creatinina en orina 24 hs con clearence de creatinina estimado por
formula de CKD-EPI y MDRD-4 en pacientes diabéticos internados con hiperfiltracién
glomerular

Consideraciones éticas

El estudio se efectuara siguiendo las recomendaciones para la investigaciéon biomédica (XVIII
Asamblea Médica Mundial, Helsinki/1964, Venecia/1983, Edimburgo 2000). El protocolo cuenta
con la aprobacién de la Comision de Bioética del Hospital de Emergencias Dr. Clemente
Alvarez de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe. Todos los pacientes deberan ser
informados de los propdsitos del estudio.

Compromiso de utilizacion de los datos del investigador principal o Director/ Codirector

NOSOLIOS, .ouvitii i tenemos conocimiento y cumpliremos lo
establecido en la Ley de Habeas Data (Ley de Proteccién de Datos personales N°25.326).
Como investigadores responsables del estudio “Correlacion de clearence de creatinina en orina
24 hs con clearence de creatinina estimado por formula de CKD-EPI y MDRD-4 en pacientes
diabéticos internados con hiperfiltracion glomerular’, nos comprometemos a mantener la
privacidad y confidencialidad de los datos utilizados de las historias clinicas de los pacientes,
de los cuales hemos de obtener el consentimiento informado previamente, preservando
integralmente el anonimato de los pacientes y del equipo de salud involucrado en la atencion
de los mismos.

ROSANO,....cvvviiiiiiiiiiie e (o [T
Consentimiento escrito informado (Paciente)

Se lo invita a colaborar en el estudio observacional, trasversal titulado “Correlacion de
clearence de creatinina en orina 24 hs con clearence de creatinina estimado por formula de
CKD-EPI y MDRD-4 en pacientes diabéticos internados con hiperfiltracion glomerular”,
encaminado a describir la correlacién entre formulas predictivas de medida de tasa de filtracion
glomerular basadas en creatinina sérica. Estos son pardmetros de funcién renal medibles con
valores obtenidos en una sola muestra de sangre extraida por veno-puncién y en el analisis de
la orina recolectada a lo largo de 24 hs.

Debido a la causa que motivo su internacion y su diagndstico ya conocido o reciente de
diabetes mellitus, en caso de aprobar su participacion, quedara incluido en este estudio que
ademas nos permitird conocer datos acerca de su funcién renal como se menciéno
anteriormente. Esta funcién como se describe en la bibliografia, puede verse comprometida
incluso en forma asintomatica en pacientes que padecen diabetes mellitus, transformandolos
en pacientes de riesgo y susceptibles al dafio renal o disfuncién renal ante un evento agudo.

Ud. Puede negarse a participar o puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin la
necesidad de informar la razén de su decision y sin que esto influya de manera alguna sobre su
atencién médica actual o futura.

Si Ud. decide participar del estudio se le preguntaran datos basicos para acceder a su
expediente en caso de ser necesario. Tambien sobre la causa que motivo la internacién, sobre
su medicacién en general, etc.



Todos lo evaluado se encuentra dentro de los cuidados habituales de un paciente internado en
sala de cuidados intermedios. No debera afrontar gasto alguno a Ud. o a su obra social por
participar en el estudio.

Los resultados seran presentados como trabajo final en la Carrera de Posgrado de
Especializacion en Clinica Médica de la Universidad Nacional de Rosario. Ademas, para que
otros médicos puedan ampliar sus conocimientos en la enfermedad nos gustaria presentar los
resultados del estudio en congresos y publicarlos en revistas cientificas. Sin embargo, todos
sus datos seran guardados en forma confidencial y su nombre no sera revelado en ningdn
caso.

Si usted tiene dudas respecto a su participacion en el estudio y a sus derechos como paciente
incorporado a esta investigacién puede comunicarse con el Comité de Bioética del Hospital de
lunes a viernes de 8 a 12hs.

| (o TN manifiesto que he sido informado de lo expresado
mas arriba y otorgo mi consentimiento de participar voluntariamente en la investigacion titulada
“Correlacion de clearence de creatinina en orina 24 hs con clearence de creatinina estimado
por formula de CKD-EPI y MDRD-4 en pacientes diabéticos internados con hiperfiltracién
glomerular”. Sé que el proyecto fue revisado y aprobado por el Comité de Bioética del Hospital
de Emergencias Dr. Clemente Alvarez.

Firma del Paciente Firma del Investigador Responsable Firma de un testigo

ROSANO,....cvvviiiiiiiiiiie e (o [T



Anexo 2

Ficha de trabajo

Correlacion de clearence de creatinina en orina 24 hs con clearence de

creatinina estimado por formula de CKD-EPI y MDRD-4 en pacientes

diabéticos internados con hiperfiltracion glomerular

Nombre

Apellido

DNI

Edad

Raza

No afroamericano

Afroamericano

Peso (kg)

Talla (mts)

IMC

Motivo de internacion

Diabético tipo 1

Diabético tipo 2 insulinorequiriente

Diabético tipo 2 NO insulinorequiriente

Otro tipo de Diabetes

Otras enfermedades

Otros tratamientos

Creatininemia (mg/dL)

CICr orina 24 hs (ml/min)

CICr CKD-EPI (ml/min)

CICr MDRD-4 (ml/min)

Observaciones




Anexo 3

Formulas predictivas utilizadas

CKD-EPI

Para mujeres:

Si creatinina < 62 ymol/l, VFG = 144 x ([Crp/ 88,4/ 0,7] * 0,329) x 0,993 ~ edad
Si creatinina > 62 umol/l, VFG = 144 x ([Crp/ 88,4/ 0,7] * 1.209) x 0,993 " edad
Para varones:

Si creatinina < 80 ymol/l, VFG = 141 x ([Crp/ 88,4/ 0,9] * 0,411) x 0,993 » edad
Si creatinina > 80 pmol/l, VFG = 141 x ([Crp/ 88,4/ 0,9] » 1,209) x 0,993 " edad

Orina 24 hs

VFG = (creatinina urinaria en mg/ dL x volumen urinario en ml/ min)/ Crs en mg/dL

MDRD-4
VFG =175 x (creatinina/ 88,4) - 1,154 x (edad) - 0,203 x (0,742 si mujer) x (1,210 si raza negra)



Anexo 4

Diagnostico de diabetes

Table 2.2—Criteria for the diagnosis of diabetes
FPG =126 mg/dL (7.0 mmol/L). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*
OR

2-h PG =200 mg/dL (11.1 mmaol/L) during OGTT. The test should be performed as described by the WHO, using a glucose load containing the
equivalent of 75-g anhydrous glucose dissolved in water.®

OR

AlLC =6.5% (48 mmol/mol). The test should be performed in a laboratory using a method that is NGSP certified and standardized
to the DCCT assay.*

OR
In a patient with classic symptoms of hyperghcemia or hyperglycemic crisis, a random plasma glucose =200 mg/dL (11.1 mmol/L).

*In the absence of uneguivocal hyperglycemia, diagnosis requires two abnormal test results from the same sample or in two separate test samples.



Anexo 5
Parametros bioquimicos, clinicos y estructurales necesarios para

establecer las entidades de enfermedad renal

Tabla 31.4a: Parametros bioquimicos, clinicos y estructurales necesarios para establecer las entidades de “acute
kidney injury” (AKI), “acute kidney disease”(AKD), chronic kidney disease (CKD) y “no kidney disease”. Las variables
diagnésticas utilizadas para las definiciones de las cuatro entidades son la tasa de filtracién glomerular (TFG),

creatinina sérica, oliguria y lesion renal

+ Incremento de la creatinina sérica 3 0,3 mg/dl (26,5 mmol/l) dentro de las 48
horas 6

AKI  » Incremento de la creatinina sérica ? 1,5 veces del valor de referencia en el Sin criterio

lapso de 7 dias 6
* Diuresis < 0,5 ml/kg/hr por mds de 6 horas consecutivas
* Presencia de AKI &
* TFG < 60 ml/min por 1,73 m* de superficie corporal por < 3 meses 6 Lesion renal por menos de 3
* Disminucion de la TFG 3 35% 6 incremento en la creatinina sérica > 50%  meses

por < 3 meses

Lesion renal por mas de 3
meses

NKD = TFG 3 60 ml/1,73 m? de superficie corporal 6 creatinina estable Sin dafio

CKD » TFG < 60 ml/min por 1,73 m? de superficie corporal por mds de 3 meses



