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>>> La obesidad es un problema de salud publica, puede comprometer la funcién
renal mediante mecanismos descriptos como la “glomerulopatia relacionada con la
obesidad”. Es conocida la dificultad que representalarecoleccion de orinade 24 hsy los

errores que esto conlleva. En el siguiente trabajo se determina la correlacién entre TFG
medida por depuracidn de creatinina en orina de 24 horas versus la calculada con las
distintas formulas en adultos obesos.
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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud
publica, puede comprometer la funcion renal. En
pacientes obesos, no se ha validado férmulas para
estimacion de tasa de filtracion glomerular (TFG),
debiendo realizar medicién por depuracion de
creatinina en orina de 24 horas. El objetivo fue
determinar la correlacién entre TFG medida por
depuracion de creatinina en orina de 24 horas
versus la calculada en adultos obesos. Serealizo un
estudio transversal, descriptivo. Con coeficiente
de Pearson (CP) se determiné correlacién entre
TFG medida por férmulas validadas en poblacion
general y depuracién de creatinina en 24 horas en
obesos. Se analizé retrospectivamente informa-
ciéon de adultos obesos (ambos sexos), ambula-
torios, con medicidon de TFG por depuracion de
creatinina en orina de 24 horas, entre enero y






diciembre de 2016 y se compard con la obtenida
por férmulas: Cockcroft-Gault (CCG), Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD) y Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI). Se excluyeron embarazadas, individuos en
didlisis, amputados y con recoleccién inadecuada
de la muestra. Fueron analizados 112 pacientes (65
mujeres), con una edad promedio 56.8 afios.
Tenian obesidad grado I: 84 (75%), 11: 20 (18%) y I11: 8
(7%). Hubo adecuada correlacién entre TFG medi-
da con férmulas y la determinada por depuracién
de creatinina en orina de 24 horas, siendo la mayor
correlacién para CCG con peso ideal (CP=0.8389)
y ajustado a 0.3 (CP= 0.8365), p<0.05. En conclu-
sién las férmulas para cdlculo de TFG validadas
para poblacién general, pueden usarse en pacien-
tes obesos, dada la alta correlacién con la medida
por depuracion de creatinina de 24 horas.
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INTRODUCCION

La obesidad es un problema de salud
publica creciente a nivel mundial, su incidencia se
ha triplicado desde 1975 al 2016, encontrando para
ese afo que el 13% de la poblacidon adulta del
mundo padecia de esta enfermedad (11% de los
hombres y 15% de las mujeres) “”. En el continente
americano la prevalencia para el afio 2015 fue de
28.3%, teniendo a Estados Unidos (33.6%) y México
(28.6%) como los paises con mayor prevalencia y
Colombia la de menor (20.7%). En Europa para ese
mismo afio la prevalencia fue de 22.9% teniendo
Turquia la mayor prevalencia (28.5%) y Francia la
menor (15.3%)®, por lo que ha llegado a ser
considerada una epidemia™®. Esta condicién por si
misma, mediante mecanismos descritos como la
“glomerulopatia relacionada con la obesidad”,
donde se plantea que la presencia de hiperfiltra-
cién glomerular por una vasodilatacion marcada
de la arteriola aferente posiblemente estimulada
por exceso de renina que se produce en el tejido
adiposo visceral, lleva a proteinuria lentamente

progresiva que precede el dafo renal y produce
alteracion de las nefronas encontrando histopato-
logia con presencia glomeruloesclerosis focal y
segmentaria®®; ademds por conllevar al desa-
rrollo de otro tipo de patologias como hiperten-
sion (HTA) y diabetes mellitus (DM), entre otros
desenlaces, es causante de enfermedad renal cré-
nica®. Por este motivo, el estudio de la funcidn
renal en pacientes obesos se ha convertido en un
iftem importante durante la practica clinica, con
dificultades como la infra o supra estimacion de
estasegun los métodos usados para hacerlo®".

El grado de funcidn renal de cada indivi-
duo es estudiada mediante el cdlculo de la tasa de
filtracién glomerular (TFG)™". Para lograr esta
medicion se usan marcadores endégenos y exoge-
nos que se filtren libremente por los rifiones pero
que no sean ni secretadas ni reabsorbidos por
estos, ademas que no presenten unidn a proteinas
plasmaticas que alteren su capacidad de libre filtra-
do glomerular. Las sustancias que cumplen estas
caracteristicas y han sido validados como Gold
estandar para este calculo sonlainulina, eliohexol,
el acido 51Cretilenediaminetetraacetico (51Cr-
EDTA), el 99gmTc- dietilenetriamina y el iotalama-
to(12). Debido a su costo y dificil acceso se usan
sélo con fines investigativos "y ha quedado para
la practica clinica el calculo de la TFG a partir de
férmulas basadas en la creatinina o la cistatina €,
mas comunmente usada la primera. Cuando se
requiere una aproximacion mas cercana a la fun-
cionrenal real se toma la depuracién de creatinina
en orina de 24 horas que tiene una correlacién
positiva estadisticamente significativa del 0.96

conelmétodo Gold estandar depuracidndeinulina
(14)

En los pacientes obesos, especialmente
quienes presentan diabetes y/o hipertensidn arte-
rial, se requiere el estudio de la funcién renal para
tomar conductas médicas, en lo que respecta al
uso de farmacos, sus dosis y capacidad del rifidn de
depurarlos. Las principales fdrmulas encontradas
para calcular la depuracién de creatinina: Cockcro-
ft—Gault (CCG), CCG ajustada a diferentes pesos
(incluyendo peso real, ideal, ajustado a constantes
0.3y 0.4)", Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) y Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKDEPI), tienen gran variabilidad
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entre ellas en poblacién con obesidad™ vy la
bibliografia no es concluyente sobre si su uso es
confiable en este tipo de pacientes. Es por esto que
el objetivo del presente trabajo es determinar la
correlacion entre la medicion de la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas y las formulas
usadas en pacientes no obesos en poblacién
obesa, pudiendo asi determinar si es valido el uso
de estas en dicha poblacidn y cual tiene la mejor
correlacion.

>>> MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio observacional
descriptivo de corte transversal en pacientes
atendidos en la fundacién Valle de Lili, institucién
de alta complejidad ubicada en Cali, Colombia.
Fueron elegibles quienes tenfan diagndstico de
obesidad, identificados mediante los cédigos CIE
10 E66.0, E66.1, E.66.2, E66.8, 6 E66.9,
correspondiente a la clasificacidn internacional de
enfermedades 10. El objetivo era determinar, a
través del coeficiente de Pearson, la correlaciéon
entre lamedicidén dela depuracidn de creatininaen
24 horas y seis formulas de cdlculo de la TFG
usadas en la literatura y validadas para pacientes
no obesos.

Se recolectd retrospectivamente la infor-
macion entre eneroy diciembre de 2016. Seincluyd
hombres y mujeres, mayores de 18 afos, que
presentaron un indice de masa corporal (IMC)
mayor o igual a 30 kg/mz2, a quienes se les realizd
medicidon de depuracidn de creatinina en orina de
24 horas, determinando cuantitativamente la
concentracion de creatinina en suero, plasma y
orina por un método enzimatico y de intensidad
cromatica (equipo COBAS C sistemas Roche/Hita-
chi). Se excluyeron pacientes en didlisis, con falla
cardiaca descompensada, con amputacion de
alguno de sus miembros, quienes no tenianrecole-
cciénadecuadadelamuestray embarazadas.

En estudios previos se ha documentado
una correlacion entre la funcién renal calculada
versus la medida minima de 0.73, teniendo en
cuenta este valor y considerando un plantea-
miento bilateral, con un nivel de confianza del 95%
y un poder estadistico del 80%. Se cuantificé una
muestra de 12 pacientes, previendo una pérdida de
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informacién durante la ejecucidén del 20% la mues-
tra quedaba en 15, para dar mayor robustez a la
investigacion se dejaron los 112 participantes que
cumplian los criterios de inclusion durante este
periodo de tiempo. Se construyé una base de
datos, incluyendo variables demogréficas (edad y
sexo), antecedentes médicos (hipertension arte-
rial y diabetes), variables del examen fisico (peso,
talla, IMC), estudios de laboratorio (depuracién de
creatinina de 24 horas, niveles de creatinina sérica)
y variables calculadas (TFG mediante las férmulas
CCG con peso real, peso ideal, peso ajustado al 0.3
y al 0.4 — donde se multiplica el peso real por estos
factores de correccién-, MDRD y CKDEPI). Se
utilizé peso ajustado, dado que estudios previos
han planteado estos factores de correccién para
calculo mas aproximado de la TFG en obesos™. Se
definid obesidad segiin IMCy se clasificé en: grado
I: si el valor estaba de 30-34.9 kg/m2, grado II, si
estabaen35-39.9kg/m2ygrado Il siz40kg/ma2.

Analisis estadistico: las variables cuantita-
tivas fueron reportadas como promedios o media-
na, y las medidas de dispersion como desviaciéon
estandary rango intercuartilico, de acuerdo con el
cumplimiento de supuestos de normalidad
(Shapiro wilk). Para las variables categdricas se
describieron como el valor absoluto y el porcen-
taje. Posteriormente se determind por el coefi-
ciente de Pearson, la correlacidn entre la depura-
cion de creatinina de 24 horas y las medidas de
depuracidn calculada por formulas, finalmente se
ajusté a cada grado de obesidad. El presente
estudio tuvo aprobacidn del comité de ética en
investigacion biomédica de la institucién arriba
mencionada.

>>> RESULTADOS

Se obtuvo 721 registros de individuos que
acudian de forma ambulatoria a realizar depura-
cion de creatinina en orina de 24 horas (entre el 1
de enero y el 31 de diciembre de 2016), estudio
indicado en la mayoria de los casos por control y
seguimiento en relacion a patologias de base, 123
cumplian con el diagnostico de obesidad (CIE 10
E66.0, E66.1, E.66.2, E66.8, 0 E66.9, cddigos que
abarcan los relacionados con esta patologia), se
eliminaron 11, por datos incompletos o por cumplir
criterios de exclusidon, quedando 112 pacientes



para el andlisis.

El promedio de edad fue 56.8 afios, con
ligero predominio del sexo femenino 58.04%, la
prevalencia de hipertensidn arterial fue 67% y de
diabetes 37%. Tenia obesidad grado | el 75% de los
pacientes (84/112), grado 11 17.86% (20/112) y grado
1118%(8/112) (tablal).

Tabla I. Caracteristicas demograficas,
antropométricasy funcidonrenal dela poblaciénen
estudio.

Edad (afios)* 56.8 + 13.39
SEXO, n (%) **
Mujeres 65 (58.04)
Hombres 47 (41.96)
COMORBILIDAD, n (%) **
HTA 67 (59.82)
DM2 37(33.04)
GRADOS DE OBESIDAD, n (%) **
GRADO | 84 (75)
GRADO Il 20 (17.86)
GRADO Il 8(7.14)
VARIABLES ANTROPOMETRICAS***
Peso (kg) 90 (85.5-96.85)
Estatura (cm) 167 (160-172)
IMC (kg/m?) 32.12 (30.8-34.97)

VARIABLES DE LABORATORIO***
Creatinina sérica (mg/dL) 1.18 (0.81-1.47)
Creatinina urinaria (mg/dL) 73.5(51.4-111.1)
Volumen urinario (mL) 1670 (1296-2371)
Depuracién de creatinina en orina 88.54 (51.74-128.58)
de 24 horas (ml/min)

* Promedio + Desviacién Standard. **Numero
(porcentaje). HTA: Hipertension arterial. DM2:
Diabetes Mellitus tipo 2. IMC: indice de masa
corporal.
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***Mediana (rango intercuartilico). TFG: tasa de
filtracién glomerular. MDR (Modification of Dietin
Renal Disease), CKDEPI (Chronic kidney disease
epidemiology collaboration), CCG (Cockcroft-
Gault).

La correlacion de Pearson de todas las
férmulas fue adecuada (tabla Il y figura 1 a figura
4), siendo la férmula mds aproximada a la depura-
cion de creatinina en orina de 24 horas la CCG
ajustada al peso ideal (0.8389) y la de menor
correlaciéon MDRD (0.7945); se observé una corre-
lacién mas robusta entre las distintas formulas y la
depuracidn de creatinina en orina de 24 horas
cuanto mayor era el IMC. Siendo en obesidad
grado Il la correlacién de la férmula CCG ajustada
al pesoideal de 0.9498 yla MDRD de 0.915,y lade
de menor correlacién la CKDEPI (0.8654) (tabla I
y figura 4). No se encontré correlacién entre la
depuracién de creatininay el IMC (-0.058, p=0.54)

(figuras)

Correlaciéon medida con coeficiente de
Pearson. TFG: tasa de filtracién glomerular. MDR
(Modification of Diet in Renal Disease), CKDEPI
(Chronic kidney disease epidemiology collabo-
ration), CCG (Cockcroft-Gault). IMC: indice de
masa corporal.

Tabla Il. Correlacion TFG calculada vs.
depuracion de creatinina medida en orina de 24
horas, segin grado de obesidad.
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MDRD
CKDEPI

CCG con peso
real

CCG con peso
ideal

CCG con peso
ajustado al 0.3
CCG con peso
ajustado al 0.4

0,7945
p=0.0
0,7992
p=0.0
0,809
p=0.0
0,8389
p=0.0
0,8365
p=0.0
0,8337
p=0.0

30-34.9 (n=84)

0,7936
p=0.0
0,801
p=0.0

0,8112
p=0.0

0,8282
p=0.0

0,8265
p=0.0

0,8249
p=0.0

35-39.9 (n=20)

0,7552
p=0.0001
0,7732
p=0.0001
0,834
p=0.0
0,8716
p=0.0
0,8593
p=0.0
0,8551
p=0.0

> 40 (n=8)
0,915
p=0.0039
0,8654
p=0.0119
0,9297
p=0.0024
0,9498
p=0.0011

0,9429
p=0.0015

0,9406
p=0.0016

Figura 1. Graficos de dispersiéon TFG vs.
Depuracion de creatinina medida en orina de 24
horasenlapoblacién estudiada.
(n:112 pacientes. CP: Coeficiente de Pearson):
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Figura 2. Graficos de dispersion de TFG vs
Depuracidon de creatinina medida en orina de 24
horas en obesidad Grado I. (n: 84 pacientes).
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Figura 3. Graficos de dispersiéon TFG vs
Depuracién de creatinina medida en orina de 24

horasenobesidad Grado I1. (n: 20 pacientes).

Figura 4. Graficos de dispersion TFG vs
Depuracion de creatinina medida en orina de 24
horasenobesidad Grado I11.(n: 8 pacientes).
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Figura 5. Grafica de correlacién entre la
depuracidn de creatinina en orina de 24 horas y el
indice demasa corporal.
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de HTAy de DM, se encontrd que la correlacién de
cada férmula y los diferentes IMC no se ven
influidas por estas patologias, y conservaron el
patron de buena correlacion de la poblacion gene-
ral estudiada. Sin embargo, no se pudo establecer
la correlacién conlos IMC 240 dado que el tamafio
de la muestra en este grupo no permitié tener un
adecuado poder estadistico (tabla ).

= > Tabla Ill. Correlacion TFG calculada vs.
depuracidn de creatinina medida en orina de 24
horas, seguin presencia de hipertensidn, diabetesy
grado deobesidad.

Férmula para IMC
el calculo de (kg/m?)
TFG GENERAL 30-34.9 35-39.9
HTA DM HTA DM HTA DM
(n=67) (n=37) (n=50) (n=26) (n=12) (n=9)
MDRD 0,7945 0.7616 0,82 0,7605  0,7582  0,6083
p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0043  p=0.0822
CKDEPI 0,7992 0.8159 0,8645 0,822 0,7338  0,6763
p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0001 = p=0.0066 p=0.0455
CCG con peso 0,809 0.8158 0,8649 0,8056 0,8607 0,7746
real p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0003 Pp=0.0142
CCG con peso 0,8228 0.7793 0,8472 0,7731 0,8998 0,7523
ideal p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0001 P=0.0194
CCG con peso 0,8202 0.799 0,8566 0,7881 0,8917 @ 0,7669
ajustado al 0.3 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0001 P=0.0159
CCG con peso 0,8174 0.8034 0,8587 0,7918 0,8875  0,7693
ajustado al 0.4 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0 p=0.0001 P=0.0154

Correlacién medida por Coeficiente de
Pearson. TFG: tasa de filtracion glomerular. MDR
(Modification of Diet in Renal Disease), CKDEPI
(Chronic kidney disease epidemiology collabora-
tion), CCG (Cockcroft-Gault). IMC: indice de masa
corporal. No se describe la correlacion de las
formulas con el IMC = 40 ya que la n no alcanza a
tener poder estadistico(HTAn=5y DM n=2).

>>> DISCUSION

Entre las férmulas estudiadas para el cal-
culo de la funcién renal en poblacién con obesidad
todas mostraron buena correlacién con la depura-
ciéon de creatinina en orina de 24 horas. En el
estudio de Drion” donde midieron la concordan-
ciaentreformulasy depuracién de creatininaen 24
horas en obesos diabéticos laférmula CCG demos-
tré serlamejorrespectoa MDRD y CKDEPI, hallaz-
go similar al encontrado en nuestro estudio, teni-
endo en cuenta que en el presente estudio se
optimizd la correlacidon cuando se reemplazd el
pesoreal por el ideal, accién que habia sido sugeri-
da en algunos articulos previos™. Entre los ajustes
a la férmula CCG, no usamos el de area de
superficie corporal, ya que muchas descripciones
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han determinado que la hiperfiltracién documen-
tadaenlos pacientes conobesidad es unacompen-
sacion patoldgica y no fisioldgica, y este ajuste
normalizaria algo patoldgico “**”. Tampoco
usamos el ajuste con la masa magra ya que en la
practica clinicala medicion de esta variable implica
contar con equipos especializados como la impe-
dancia bioeléctrica, técnica que es poco disponible

enlapractica clinica diaria®.

A pesar de las diferencias planteadas enla
literatura, en nuestro estudio, tanto el peso real
como los diferentes ajustes (con el peso ideal, con
el0.3yel 0.4 del peso) mostraron concordancia. La
férmula de MDRD fue creada por Levey et al.
usando los datos seccionales del estudiode MDRD
study, desarrollados en 1628 pacientes con enfer-
medad renal crénica, por lo que su uso en indivi-
duos con funcién renal normal se ha cuestionado;
la literatura menciona que la precision de la for-
mula disminuye en sujetos que tienenuna TFG >60
ml/min ®. Se ha validado en diversos estudios “?,
pero para obesos su uso es limitado. En nuestro
estudio a pesar de tener una correlacion aceptable
con la depuracidn de creatinina en orina de 24
horas, fuelaférmula que mas bajalatuvo.

La ecuacién de CKD-EPI fue desarrollada
parasertan precisacomola MDRD tantopara TFG
menor de 60 ml/min/1.73m2 como para TFG mayor
de 60 ml/min/1.73m2. La férmula usa las mismas
variables de MDRD y comparada con esa tiene
menor cantidad de sesgos en individuos con IMC
>30 kg/m2, especialmente con TFG >60 ml/min-
/1.73m2". En nuestra observacién la ecuacién
CKP-EPI, conté con adecuada concordancia, aun-
que fue la que menos se correlacioné en poblacidon
conobesidadgrado 1.

Una limitacién importante de nuestro
estudio, es que las férmulas no fueron compara-
das con alguno de los Gold estandar como la TFG
medida con depuracion de inulina, sin embargo, la
depuracion de creatinina es proporcional a la
produccidn de creatinina e inversamente propor-
cional a su concentracion sérica y se correlaciona
bien con la masa magra corporal, lo que la hace un
marcador confiable de la funcidén renal. Por otro
lado, si bien la certeza diagnostica favorece el uso
de inulina, la diferencias que oscilan de TFG con




inulina vs creatinina (2.07+/- 0.82 para TFG <40
ml/min/1.73m2 y 1.64 +/- 0.32 para TFG>40
ml/min/1.73m2) no las consideramos clinicamente
relevantes, sin desconocer la amplia variabilidad
bioldgica de la creatinina y la susceptibilidad a
errores porinfraosobrerecoleccidn.

En conclusién, las ecuaciones CCG con
pesoreal, con pesoideal, con peso ajustadoal 0.3y
al 0.4, MDRD y CKDEPI son métodos aceptables
para calcular la TFG en poblacidon obesa en la
practica clinicay podrian reemplazar el examen de
laboratorio depuracidon de creatinina en orina de
24 horas, siendo la que mejor correlacion tiene con
estelafdrmulade CCG conajuste al pesoideal.
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