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RESUMEN

Objetivo: Determinar la relacion entre los niveles de cistatina C sérica y el
aclaramiento de la creatinina enddgena en pacientes adultos con enfermedad renal
cronica (ERC) atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel Il - 2 en

Lima, enero - julio del 2017.

Material y métodos: Es un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal con 286
pacientes adultos con ERC atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel

lll - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

Resultados: La edad vari6 entre 18 a 85 afos, con una media de 43.2 afios y el grupo
etario de mayor prevalencia con ERC estuvo entre los 31 a 50 afios (118 pacientes).
Del total de la poblacion 156 fueron varones y 130 mujeres. Se encontré 251
participantes con niveles de cistatina C altos (> 0.95 mg/l), y el aclaramiento de la
creatinina endégena tuvo niveles bajos (<90ml/min) en 74.5% de la poblacién. Los
grupos categorizados por niveles de cistatina C altos, mostraron una correlacion
inversa significativa (p=0.01) con el grupo clasificado mediante niveles bajos del
aclaramiento de la creatinina endégena. La correlacion del sexo masculino con los
niveles del aclaramiento de la creatinina endégena bajos, mostraron valores
significativos (p=0.02); no se encontrd significancia entre la edad y los niveles del

aclaramiento de la creatinina endogena.

Conclusién: La relacién entre los niveles séricos de cistatina C y los valores del
aclaramiento de la creatinina enddgena, son inversamente proporcionales en

pacientes con ERC.

Palabras clave: Enfermedad renal créonica, cistatina C, aclaramiento de la creatinina

endogena.



SUMMARY

Objective: To determine the relation between the levels of serum cystatin C and
creatinine clearance in adult patients with chronic kidney disease (CKD) attended in
the service of nephology of a Hospital level Il - 2 in Lima, January - July, 2017.

Materials and methods: It was retrospective study, descriptive, of transversal type
with 286 patient adults with ERC attended in the service of nephrology of a Hospital
level Il - 2 in Lima, January - July, 2017.

Results: The varied age between 18 to 85 years, with an average of 43.2 years and
the group of elder prevalence with CKD was between the 31 to 50 years (118 patients).
Of the total of the population 156 were men and 130 women. It found 251 participants
with levels of cystatin C heights (> 0.95 mg/l), and the clearance of creatinine had low
levels (<90ml/min) in 74.5% of the population. The groups whit levels of cystatin C
heights, showed a significant inverse interrelation (p=0.01) with the group classified by
means of low levels of clearance of creatinine. The correlation of the masculine sex
with the levels of clearance of creatinine low, showed significant values (p=0.02); it did
not significant values between the age and the levels of clearance of creatinine.

Conclusion: The relation between the levels of serum cystatin C and the values of
clearance of creatinine, are inversely proportional in patients with CKD.

Key words: Chronic kidney disease, cystatin C, clearance of creatinine.



CAPITULO I: EL PROBLEMA.

1.1. Planteamiento del problema.

La enfermedad renal crénica (ERC), se define como la presencia de alteraciones en la
estructura y la funcién renal, durante al menos tres meses, con implicaciones para la
salud (1). Nuestro estudid busca determinar los niveles de cistatina C sérica y
aclaramiento de creatinina enddégena en pacientes adultos con enfermedad renal
cronica atendidos en el servicio de nefrologia de un hospital nivel lll - 2 en Lima, enero
- julio del 2017. La ERC representa a un conjunto de diversas patologias y grados de
severidad que afectan la estructura renal, a nivel de glomérulos, vasos, tubulos e
intersticio (2). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), estima que uno de cada
diez adultos tiene algun grado de ERC (3). Los factores de riesgo para la ERC se
relacionan con la diabetes mellitus, hipertensién arterial, historia familiar, edad
avanzada, la raza, entre otros (4). La Sociedad Peruana de Nefrologia, informé que en
el aflo 2017, se identificaron a 13000 pacientes en etapas avanzadas que requirieron
dialisis. Cada afio 1000 nuevos pacientes llegan a estas etapas finales, pudiendo
requerir ademas de un trasplante renal como parte de su tratamiento (5).

La determinacion del filtrado glomerular (FG) mediante el aclaramiento de inulina es
considerada el gold standard, para el diagnéstico de enfermedad renal crénica. Otras
pruebas exdgenas utilizadas para dicho fin son la cromo 51 acido tetra acético
etilendiamina (Cr51-EDTA) y tecnecio 99 &cido dietilenetriamina — penta - acético
(Tm99-DTPA) (6). Estos marcadores tienen un uso limitado en la practica clinica
habitual, ya que son métodos costosos, incobmodos para el paciente y con un consumo
de tiempo elevado. Por estas razones, su uso queda relegado a situaciones en las que

el FG estimado es poco fiable (7).

Los marcadores endogenos permiten también medir el FG, la creatinina es el marcador

mas utilizado para evaluar la funcion renal, a pesar de que presenta limitaciones, su

produccion es proporcional a la masa muscular, lo que explica las diferencias en su
12



concentracion sérica en funcion de la edad, sexo, grupo racial y estado nutricional;
todo ello condiciona que la concentracion sérica de creatinina presente una elevada

variabilidad bioldgica interindividual (8).

Por otra parte el aclaramiento de la creatinina, calculado a partir de la concentracion
sérica de dicha prueba y su excrecién en orina de 24 horas, es el procedimiento mas
utilizado para la medicion de la tasa del filtrado glomerular (TFG), sin embargo,
presenta inconvenientes tales como errores en la recoleccion de orina de 24 horas y
la sobreestimacién debido a la secrecion tubular de creatinina (7). Existen muchos
estudios donde indican que la creatinina no es muy confiable en el diagndstico de las
etapas iniciales de la enfermedad renal cronica, y requiere una reduccion de mas del
50% en la tasa del filtrado glomerular (TFG) antes que el nivel de creatinina aumente

por encima del rango de referencia superior (9).

La cistatina C sérica que es otro marcador endogeno utilizado en la actualidad también
para el diagndstico de la ERC, demostrando ademas su beneficio como marcador
pronostico este marcador es un inhibidor de cisteina proteasa de bajo peso molecular
producido por casi todas las células nucleadas presentes en el cuerpo, y se filtra
libremente en el glomérulo, se reabsorbe en los tubulos proximales y se degrada (10).
La cistatina C es superior a la creatinina en la estimacion de la funcion renal ya que no

esta influenciada por la edad, el sexo y la masa corporal (9).

Para determinar un diagndstico adecuado de la ERC, las directrices internacionales,
recomiendan el uso de otro marcador diferente a la creatinina para la confirmacion
diagnéstica de dicha patologia. La cistatina C cumpliria ampliamente con estos
criterios, ademas de permitir una adecuada estadificacion y seguimiento de la ERC
(11). Numerosos estudios internacionales han demostrado que los niveles de cistatina
C tienen mas exactitud que el aclaramiento de la creatinina endégena para medir una
TFG, sin embargo, no se utiliza como prueba rutinaria para determinar un diagnéstico
y por ende no contamos con estudios nacionales que desarrollen sobre la importancia

del uso de la cistatina C en nuestro pais.
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1.2. Formulacién del problema.

¢, Cual es la relacion entre los niveles de Cistatina C sérica y el aclaramiento de la
creatinina endodgena en pacientes adultos con enfermedad renal crénica atendidos en

el servicio de nefrologia de un hospital nivel Ill - 2 en Lima, enero - julio del 20177
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1.3. Justificacioén

La enfermedad renal cronica (ERC) constituye en la actualidad un problema de salud
publica a nivel mundial, el nUmero de pacientes se viene incrementando y nuestro pais
no es una excepcioén, por lo tanto se incrementa progresivamente el costo de atencion
por dicha patologia (12). La deteccion temprana de la ERC, permite prolongar la vida
funcional de los rifiones, disminuir los casos de dialisis y el riesgo de muerte por

enfermedad cardiovascular.

La creatinina es el marcador enddégeno mas utilizado para evaluar la funcion renal,
esto se determina mediante el aclaramiento de la creatinina enddgena con la
recoleccion de orina de 24 horas y la creatinina en suero, usando la formula DCE que
permite diagnosticar la ERC. Este marcador presenta limitaciones, su produccion es
proporcional a la masa muscular, lo que explica las diferencias en su concentracion

sérica en funcién de la edad, el sexo, el grupo racial y el estado nutricional (8).

La cistatina C, determina de forma adecuada la funcién renal, teniendo actualmente
gran importancia en la practica clinica, tanto para el diagndéstico precoz, como para el
seguimiento de la progresion y prevision del inicio de tratamiento renal sustitutivo (13).
El interés creciente sobre la utilidad de la cistatina C, se basa en su utilizaciéon, para
reemplazar o suplementar a la creatinina sérica en la medicién del FG y como un

marcador prondstico para la prediccion de eventos clinicos.

La concentracion sérica de cistatina C se correlaciona directamente con los niveles
séricos de creatinina, lo que ha precipitado la realizacion de diversos estudios en los
altimos afos valorando la relacion entre estos dos marcadores (14), no encontrandose
trabajos como estos en nuestro medio, lo que nos motivo a realizar esta investigacion

en beneficio de nuestra poblacion.
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1.4 Objetivos
1.4.1. Objetivo general

Establecer la relacidén entre los niveles de cistatina C y el aclaramiento de la creatinina
enddgena en pacientes adultos con enfermedad renal cronica, atendidos en el servicio

de Nefrologia de un Hospital nivel lll - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

1.4.1. Objetivos especificos

= Identificar los niveles de cistatina C sérica en pacientes adultos con enfermedad
renal cronica atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel 11l - 2

en Lima, enero - julio del 2017.

= Observar los niveles el aclaramiento de la creatinina endégena en pacientes
adultos con enfermedad renal cronica atendidos en el servicio de Nefrologia de

un Hospital nivel Il - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

= Determinar la edad de mayor prevalencia en pacientes adultos con enfermedad
renal cronica, atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel Il - 2

en Lima, enero - julio del 2017.

= Determinar el sexo de mayor prevalencia en pacientes adultos con enfermedad
renal cronica atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel 1l - 2

en Lima, enero - julio del 2017.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes Internacionales.

Canney M, et al. (2018). Examinar la utilidad de la cistatina C como una prueba
confirmatoria de la enfermedad renal cronica en el rango de edad en adultos de
mediana edad y mayores que viven en la comunidad, concluye que la utilidad de la
cistatina C puede maximizar en individuos de mediana edad, en quienes la distribucion
de cistatina C es menos variable que en adultos mayores. Dicha investigacion
participaron 5386 personas, estudio longitudinal Irlandés sobre el envejecimiento, una
cohorte nacional muestreada por grupos de adultos mayores de 50 afios que viven en
la comunidad. La cistatina C y la creatinina se midieron simultdineamente usando
ensayos estandarizados. Utilizando modelos aditivos generalizados, modelamos las
distribuciones de creatinina y cistatina C por afio a partir de cuatro parametros de
distribucion: ubicacion, dispersion, asimetria, entre los participantes con ERC estadio
3a, se calculd la probabilidad prevista de cistatina C <60 ml / min / 1,73 m 2 ("ERC
confirmada") en funcién de la edad. La mediana de edad fue de 62 afios, el 53% fueron
mujeres y la mediana de cistatina C fue de 80 ml / min / 1,73 m 2. Se observa una
variabilidad progresiva en la cistatina C a medida que aumenta la edad. En
comparacion con la creatinina, los niveles de cistatina C aumentaron bruscamente mas
alla de los 65 afios. Entre los participantes con ERC estadio 3a (nh = 463), la
probabilidad pronosticada de "ERC confirmada" aumenté de manera constante con la
edad, del 15% a la edad del 50 al 80% a 80 afios de edad (15).

Garcia C, et al. (2018). Correlacion de la tasa de filtracion glomerular medida con el
uso de DTPA-Tc99m en donantes vivos de rifidn con ecuaciones basadas en
creatinina y cistatina C, muestra una fuerte correlacion entre estimar el Filtrado
Glomerular (FG), mediante ecuaciones basadas en cistatina C y la medicion el FG

mediante gammagrama DTPA-Tc99m. En esta analitica, estudio de observacion, en
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seccion transversal, la TFG de los rifiones donantes se determind =1 afios después de
la donacién por medio de DTPA gammagrafia y la estimacion con el uso de
formulaciones convencionales y con la cistatina C. Donde participaron 112 donantes,
38 (34%) fueron incluidos, 20 (60%) fueron mujeres, con una edad promedio general
de 40 afios, 36.5 meses después de la donacion e indice de masa corporal de 25.5 kg
/ m?. La correlacién con el FG medido mediante DTPA gammagrama fue mejor con el
uso de CKD-EPI cistatina C (0,402; P = 0,020) y CKD-EPI creatinina-cistatina (0,549;
P <0,001) que las férmulas convencionales. La correlacion lineal con la cistatina
C sérica fue de 0,825 (p <0,001; intervalo de confianza del 95%, -105,3 a -63,2) para
la féormula CKD-EPI de cistatina C, 0,77 (p <0,001; -89,9 a -48,1) para la ERC-EPI
férmula de creatinina-cistatina, y 0,525 (p = 0,002; -91,1 a -23,2) para la gammagrafia
con DTPA-Tc99m (16).

DSa J, et al. (2017). Asociacion entre la cistatina C sérica y la creatinina en sujetos
con enfermedad renal crénica que asisten a un centro de atencion terciaria, concluyen
que la cistatina C es util para detectar individuos con ERC que tienen una disminucion
leve de la FG en comparacion con Creatinina. Tanto los niveles Creatinina como
cistatina C aumentan con la disminucién de la FG. Cistatina C se puede utilizar para
detectar pacientes con diabetes mellitus o hipertension mal controlada, cuando el nivel
de Creatinina no es concluyente. El estudio comprendié 120 sujetos con ERC. La
creatinina se estimé mediante el método de Jaffe modificado y Cistatina C se estimo
mediante un método inmunoturbidimétrico mejorado con particulas. La TFG se
determind utilizando la formula basada en la creatinina de la Colaboracion de
Epidemiologia de la Enfermedad Renal Cronica (CKD EPI) 2009. Con base en Fg, los
sujetos con ERC se categorizaron en cuatro grupos. El analisis estadistico se realiz6
con SPSS. Los datos se representaron como mediana y rango intercuartilico. La
prueba de Kruskal Wallis se us6 para comparar entre mas de dos grupos. La
correlacion se realizd con la prueba de Pearson. La significancia estadistica se
consider6 como p <0.05. Tanto los niveles de Creatinina como de cistatina C

aumentaron significativamente entre los grupos de ERC (p <0,001). En sujetos con
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ERC FR =60 ml/min/1.732 m 2, el valor mediano de Creatinina (1.01 mg / dl) estaba
dentro del rango normal, mientras que el valor mediano de cistatina C (1.34 mg / )
resulté ser mayor que el limite de referencia superior. Una correlacién positiva estuvo
presente entre cistatina C y Creatinina (r = 0.875, p <0.001). Tanto cistatina C (r = -

0.736) como Creatinina (r = -0.719) tenian una correlacion negativa con FR (p <0.001)

(9).

Alcivar V, et al. (2017). Determinacion de la Cistatina C como marcador de funcién
renal en pacientes normoalbuminuricos, concluyen que la tasa de filtrado glomerular
con la cistatina C presenta una gran dispersion en la correlacion con el aclaramiento
de creatinina en orina de 24 horas. Se realizé un estudio transversal observacional a
115 pacientes diabéticos tipo 2 normoalbumindricos, estableciendo la tasa de filtrado
glomerular con valores de cistatina C y formula de Cockroft—-Gault. A aquellos con un
filtrado glomerular < 60 ml/min se realizé aclaramiento de creatinina en orina de 24
horas; y comparamos los resultados con el programa estadistico SPSS 17,
presentando los datos en tablas de contingencia con andlisis de riesgo y test de
significancia de X2. La tasa de filtrado glomerular obtenida con cistatina C, tuvo un
valor promedio de 99+19,07, mientras que la de Cockroft-Gault un valor de
79,85+23,63 reflejando mejor correlacion con aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas que obtuvieron un valor de 74,95+37,41. Al relacionar los valores con el
aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas, no hubo una relacién significativa

entre ambos parametros (p=0,14) (17).

Macias G. (2016). Correlacion entre la cistatina C y depuracion de la creatinina,
concluye que la medicidon sérica de cistatina C constituye un marcador fiable para
estimar la tasa de filtracion glomerular. Realizo una investigacién descriptiva,
observacional, en este estudio recopilaron los resultados de todos los pacientes que
se realizaron cistatina C y el aclaramiento de la creatinina en orina de 24horas, en el

laboratorio clinico INTERLAB. Los resultados mostraron que los valores de cistatina C
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1,90 £ 1,15 mg/L. La tasa de filtracion glomerular promedio fue de 52,87 + 28,35
ml/min. El aclaramiento medido de la creatinina en orina de 24 horas fue de 64,82 +
37,12 mL/min. El calculo del indice de correlacion de Spearman mostro un indice R2=
0,745 entre los valores séricos de cistatina C y los resultados del aclaramiento de la
creatinina enddgena, mientras que la correlacion entre los niveles séricos de la

cistatina C y la tasa de filtracion glomerular fue de R2=0,946 (18).

Ferguston TW, et al. (2015). Cistatina C como biomarcador para estimar la tasa de
filtracién glomerular, en su revision consideran que la tasa de filtracion glomerular
(TFG) rara vez se mide en la practica clinica debido a la complejidad de la
medicién. Como tal, la funcién renal generalmente se estima utilizando ecuaciones de
estudio validadas, que utilizan datos facilmente disponibles que incluyen la edad, el
sexo, la raza y la creatinina sérica como marcador de filtracién. La investigacion
contemporanea sugiere que la cistatina C puede ser una alternativa mejorada a la
creatinina para su inclusion en las ecuaciones de estimacion del FG. El propdésito de
este articulo es evaluar los beneficios y las limitaciones del uso de cistatina C como
biomarcador de filtracién. La cistatina C tiene menos determinantes que no sean FG,
en comparaciéon con la creatinina sérica. El uso de cistatina sérica C evita las
limitaciones relacionadas con la dieta y la masa muscular que afectan la creatinina
sérica. La cistatina C puede ser mas precisa que la creatinina sérica para estimar la
TFG, y se asocia mas con la mortalidad por todas las causas y los eventos
cardiovasculares. La cistatina C tiene algunas ventajas sobre la creatinina sérica al
estimar la tasa de filtracién glomerular. El uso de cistatina C como un biomarcador
confirmatorio para decidir las dosis de medicamentos o como una prueba confirmatoria
en pacientes con un diagnostico incierto de enfermedad renal crénica puede ser

beneficioso (19).

Lu Wei, et al. (2015). Clinica Nefrolégica, concluyen que la Cistatina C sérica (SCysC)

parece ser un buen biomarcador en la definicién de ERC. Se realiz6é un Meta analisis

20



de estudios de pruebas de diagndstico. Varios escenarios clinicos de ERC, incluidos
pacientes adultos con diabetes, pacientes con trasplante renal, y asi sucesivamente.
En total se incluyeron 19 estudios en este estudio. En todas las configuraciones, la
odds ratio (DOR) diagnodstica de sCysC en la prediccion de ERC fue de 40 (IC 95%,
26 - 61) cuando la sensibilidad y especificidad fue de 0,85 (IC 95%, 0,81 - 0,89) y 0,87
(IC 95%, 0,84 - 0.90), respectivamente. El area bajo la curva para la caracteristica de
operacion del receptor (AUROC) de sCysC para predecir ERC fue 0,92 (IC del 95%,
0,90 - 0,94). Para el valor diagnostico de sCysC en diabéticos con ERC, el DOR fue
de 51 (IC 95%, 22 - 122), con sensibilidad y especificidad de 0,89 y 0,87,
respectivamente. El andlisis de subgrupos mostré6 que sCysC era de mejor valor
diagnoéstico en el oeste que en Asia, y el valor diagnéstico de sCysC ensayado
mediante inmunoensayo nefelométrico mejorado con particulas (PENIA) fue mayor
que sCysC ensayado mediante inmunoensayo turbidimétrico con particulas mejoradas
(20).

Gamez M, et al. (2013). Enfermedad renal crénica en el adulto mayor, demuestran una
alta prevalencia hospitalaria de la ERC en el adulto mayor. Se realizé un estudio de
tipo, longitudinal, descriptivo, retrospectivo. La muestra la constituyd 274 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. Las variables utilizadas fueron: edad, sexo, color
de la piel, peso, antecedentes patoldgicos personales, las causas de ingreso, los
factores de progresion de la enfermedad renal crénica, habitos téxicos y valor de la
creatinina. Para organizar los indicadores obtenidos se aplicé el método estadistico
descriptivo, analizando la informacién mediante tablas de distribucion de frecuencia,
graficos y las medidas de resumen como la media y la moda para las variables
cuantitativas, y los niumeros absolutos y el porcentaje para las variables cualitativa. Se
encontré alta prevalencia hospitalaria de la enfermedad renal crénica en el adulto
mayor, mas frecuente en el sexo femenino y la raza blanca, coexisten muchos factores
de riesgo, predominando hipertension arterial, cardiopatias, diabetes mellitus, edad y
habito de fumar (21).
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Ramanathan K; Giri P (2011). Una comparacion de cistatina C sérica y creatinina con
la tasa de filtracion glomerular en pacientes indios con enfermedad renal croénica,
encontré que la cistatina C sérica mostré una alta correlacion con la tasa de filtracion
glomerular en pacientes jovenes y mayores con ERC. Se llevd a cabo en
Tiruchirappalli, sur de la India, durante el periodo de septiembre de 2010 a marzo de
2011. Se inscribieron ciento seis pacientes con ERC (82 hombres, 24 mujeres) y se
clasificaron en tres grupos en funcién de la edad. El FG se calcul6 usando las formulas
de Cockcroft-Gault (CG) y Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal
(MDRD). La cistatina C sérica se midié con un método de inmunoensayo nefelométrico
mejorado con particulas (PENIA). FG se midi6 utilizando °°™ T ¢ — dietilentriamina penta
aceticacid (DTPA). La cistatina C sérica mostré una correlacion significativa con la TFG
medida en los tres grupos (r = -0.9735, r = -0.8975 yr = -0.7994 respectivamente) que
la creatinina sérica (r = -0.7380, r = -0.6852 yr = -0.5127 respectivamente) (22).

Martinez Islas (2003). Utilidad clinica de la cistatina C como marcador de funcion renal,
demostrd que la cistatina C sérica es una prueba sensible para detectar dafio renal
temprano; en un estudio transversal y observacional realizado en el Centro Médico
ABC, estudié a un grupo de 84 pacientes, que incluia 27 individuos sanos, 33 con
probable nefropatia y 24 con nefropatia diagnosticada por biopsia renal. Se midio la
creatinina sérica, cistatina C sérica y el aclaramiento de la creatinina endégena en una
muestra de orina de 24 horas, corregida por area de superficie corporal, y un segundo
grupo de 419 sujetos sanos fueron estudiados para obtener los valores de referencia
de cistatina C. La cistatina C mostré mayor correlacion al detectar el aclaramiento de
la creatinina ligeramente disminuidas (r = 0.98 p < 0.01) a diferencia de creatinina
sérica (r = 0.84 p < 0.01). El segundo grupo mostré una distribucién normal y el 95%

de la poblacion presenté niveles de cistatina C de 0.53-0.93 mg/L. (23).
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2.2. Base teorica
2.2.1. Anatomia y Funcion renal

Anatomia

Los riflones son Organos retroperitoneales y se comparan, por su forma, con
habichuelas. La porcidn convexa corresponde al parénquima, que estad compuesto por
la corteza y por las piramides medulares. En la porcién central esta el seno, en el cual
se encuentran el sistema colector y los vasos que confluyen en el hilio. El tamafio renal

es variable, con un eje craneo caudal de entre 9 y 11 cm (24).

La unidad anatémica y funcional del rifidn es la nefrona, esta compuesta por mas de

1millon de unidades, que lo dividen en dos partes:

» Glomérulo. Contiene una capsula formada por dos paredes llamadas capsula
de Bowman. La sangre llega a los capilares glomerulares desde la arteriola
aferente y sale de esos capilares que va hacia a la arteriola eferente que le lleva
a las capilares peris tubulares.

» Sistema de tubulos. Este Sistema es responsable de los procesos de
reabsorcion y secrecion, en los cuales el filtrado se modifica para la formacion
de la orina. Sus principales segmentos son: el tibulo contorneado proximal, el
asa de Henle, el tubulo contorneado distal y el conducto colector (1).

» Tubulo Contorneado Proximal. Tiene una elevada capacidad de reabsorcién
pasiva y activa, se reabsorbe dos terceras partes del agua, cloruro y sodio que
se filtra en el glomérulo, ademas cuenta con la casi de la totalidad del
bicarbonato, la glucosa y los aminoacidos filtrados (25).

= Asa de Henle. Es la porcion ascendente es impermeable al agua, por lo que el
cloro y el sodio pasan al asa descendente, y se conoce como mecanismo de
contracorriente, el magnesio y el yodo se reabsorben en la asa de Henle en casi
su totalidad.

= Tubulo Proximal. Es impermeable al agua sigue reabsorbiendo sodio y cloro, la
aldosterona estimula la reabsorcion de sodio y las secreciones de hidrogeno y

la reabsorcion de agua depende de la hormona antidiurética (1).
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Fisiologia renal
Los rifiones hacen contribuciones significativas y a varias funciones vitales

importantes:

» La excrecion de los productos de desecho del metabolismo.

» La eliminacién de las sustancias extrafias y de sus productos de degradacion.

» El mantenimiento del volumen del liquido extracelular.

= La regulacion de la cantidad y tipo de varias sales, retenidas o excretadas del
cuerpo.

= Laregulacion del agua corporal total.
El control del equilibrio &cido base (pH) 7. Secrecion de renina, eritropoyetina y
otras sustancias de accion endocrina, paracrina y autocrina (26).

Filtrado Glomerular. El valor normal del filtrado glomerular es aproximadamente de 130
mL/min/1,73mz2 en el varén y 120 mL/min/173m?2 en la mujer. Existen variaciones que
dependen de la edad, sexo, indice de la masa corporal, actividad fisica, dieta, ingestion
de farmacos. En el embarazo aumenta un 50% durante el primer trimestre y se
normaliza tras el parto. El filtrado glomerular disminuye con la edad a una velocidad
aproximada de 0,75 mL/min/afio a partir de los 40 afios, pero con variaciones entre los
individuos (27).

2.2.2. Laenfermedad renal

La enfermedad renal es un trastorno parcial o completo de la funcion renal. Existe

incapacidad para excretar los productos metabdlicos residuales y el agua. La

enfermedad renal puede ser aguda o crénica (28).

2.2.3. La Insuficiencia renal aguda (IRA)

Es un sindrome clinico de inicio rapido, apareciendo aproximadamente en horas o dias

y caracterizado por una perdida rapida de la funcion renal con aparicion de una
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progresiva azoemia (acumulacion de productos residuales nitrogenados) y aumento
de los valores séricos de creatinina. La uremia es el proceso en que aparecen sintomas

en multiples sistemas del organismo (29).

Los sintomas y signos van a depender de la forma clinica y severidad de la IRA
intrinseca. Puede haber anuria, oliguria 0 mantener un volumen urinario normal. Otros
sintomas y signos dependientes del compromiso de otros sistemas también se pueden
presentar. Falta de apetito, nauseas o vomitos y sintomas y signos neurolégicos como
mioclonias, debilidad muscular, somnolencia o coma dependen del grado de uremia

(30). La IRA es reversible, pero presenta una tasa de mortalidad del 50 % (29).

2.2.4. Enfermedad renal crénica (ERC)

Cuando una lesién, necrosis o cicatrizacion del parénquima renal causa pérdida de la
funcién renal, la cantidad de sustancias que se filtran por el riidon disminuye (1). La
mayoria de los problemas renales, no obstante, ocurren lentamente. Una persona
puede tener enfermedad renal “silenciosa” durante afios. La pérdida gradual de la
funcion renal se conoce como enfermedad renal crénica (ERC) o insuficiencia renal

cronica (29).

La Enfermedad renal cronica ERC es la pérdida gradual y progresiva de la capacidad
renal establecida en mas de tres meses y se caracteriza por presentar lesion
estructural que se detecta por técnicas histologicas o de imagen y funcional cuando
existe alteracion en la eliminacion de los productos de desecho del metabolismo asi

como la creatinina, urea, acido urico, etc (31).

2.2.6. Epidemiologia

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica que esta asociada
a alta mortalidad cardiovascular (CV). En Peru, se estima que mas del 50% de la
poblacion que potencialmente requiere algun tipo de tratamiento renal no la esta
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recibiendo, existen regiones del pais donde el Ministerio de Salud (MINSA) no cuenta
con centros de didlisis en sus hospitales para el manejo de éstos pacientes, ni con

nefrélogos para su atencion (32).

2.2.7. Etiologia.

Las causas son la diabetes mellitus y la hipertension son responsables del porcentaje
mayor de casos (76.2%), seguida por las enfermedades glomerulares (8.9%). En los
pacientes menores de 40 afios, la enfermedad renal crénica se debe con mayor
frecuencia a glomerulonefritis, lupus eritematosos sistémico y anomalias del aparato

urinario (33).

2.2.8. Clinica

Cuadro 1. Clasificacion: Enfermedad renal cronica (K/DOQUI)

FASES DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Fase | Filtracion glomerular Descripcion.

1 90 ml/min/1.73 m? Dafio renal con filtracién normal o elevada.

2 60 - 89 ml/min/1.73 m? | Dafio renal con filtracion ligeramente disminuida.

3 30 - 59 ml/min/1.73 m? | Dafio renal con filtracion moderadamente o

disminuida.

4 15 - 29 ml/min/1.73 m? | Dafio renal con filtraciéon gravemente o disminuida.
< 15 ml/min/1.73 m? Insuficiencia renal.
(o didlisis)

Tomado de Flores C J, et al. (34).
La afectacion o dafio renal pueden determinarse por marcadores directos e indirectos.
Dafio renal diagnosticado por método directo:

= Alteraciones histolégicas en la biopsia renal.

Dafo renal diagnosticado de forma indirecta, por marcadores:
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= Albuminuria o proteinuria elevadas.
= Alteraciones en el sedimento urinario.

= Alteraciones en pruebas de imagen (35).

2.2.8. Factores que influyen en la progresiéon de la enfermedad renal cronica.

Los factores de riesgo que favorecen la aparicién o afectan la progresion de la ERC,

pueden ser modificables y no modificables.

Factores de riesgo no modificables.
» Predisposicion genética.

Multiples estudios genéticos han sugerido relacion entre la Enfermedad renal cronica
(ERC) y la variedad de polimorfismos de mdltiples genes que sintetizan moléculas,
como son los factores del eje sistema renina angiotensina aldosterona, la éxido nitrico

sintetiza, el factor de necrosis tumoral alfa y multiples citoquinas (36).
» Factores raciales.

Factores raciales y genéticos son dificiles de separar de las influencias
socioeconémicas y ambientales. La nefroangioesclerosis hipertensiva y la nefropatia

diabética son mas frecuentes en la poblacion negra (37).
» Factores materno — fetales.

La desnutricion materna durante el embarazo y el exceso de ingesta de calorias por el
recién nacido, pueden favorecer la apariciéon de Hipertensién arterial (HTA), Diabetes
Mellitus (DM), sindrome metabdlico y ERC en la vida adulta. El bajo peso al nacer se
ha asociado con HTA por un numero disminuido de nefronas al nacer (oligonefronia),
gue por la incapacidad de manejar cantidades altas de solutos y cargas de sal, lleva a
hipertrofia compensatoria, que favorece la aparicion de glomeruloesclerosis y ERC
(36).
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= Edad.

La tasa de progresion de la ERC es influenciada por el incremento progresivo de la
edad (38).

=  Género.

En andlisis univariados, el género masculino se asocié con mayor deterioro de la
Filtracion glomerular (FG), pero este comportamiento no se ha podido confirmar en

analisis multivariados (36).

Factores de riesgo modificables.

Dentro de los predictores de progresion acelerada de la ERC se han documentado en

la literatura como factores de riesgo los siguientes:
= Control de la presién arterial.

El control de la presion arterial (PA) es una meta clara dentro del manejo del paciente
con ERC. La elevacién de las cifras de PA elevada a nivel sistémico, se han
relacionado con un aumento de la presiébn a nivel del glomérulo, ocasionando
alteraciones crénicas hemodinamicas de la arteriola aferente y llevando a un fenémeno

conocido como hiperfiltracién adaptativa (36).
» Proteinuria y enfermedad renal.

La proteinuria, aunque menos frecuente, es un signo de enfermedad renal de mayor
relevancia clinica que la hematuria y que debe interpretarse siempre como una
patologia potencialmente grave, presencia de proteinuria aislada por tira reactiva, pero,
al igual que en el caso de la hematuria, este porcentaje desciende significativamente
si se considera como un hallazgo permanente: sélo en 10% de los casos en los que
se detecta una proteinuria aislada de forma casual va a persistir tal anomalia después
de un aflo de seguimiento. La gran mayoria de las proteinurias son de origen
glomerular, por aumento de la permeabilidad glomerular secundaria a defectos

capilares en la membrana basal (39).
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» Dislipidemia y enfermedad renal crénica.

Se ha reportado que el control metabdlico, la hiperlipidemia y la acidosis metabdlica
se pueden relacionar con progresion de la ERC. El estudio SHARP (El Estudio de
Corazon y Proteccion Renal) proporciond evidencia adecuada acerca de la eficacia y
seguridad de disminuir los niveles de colesterol LDL en la incidencia de eventos
ateroescleroticos mayores, en pacientes con ERC sin terapia de soporte renal. Aunque
se encontrd descenso en el deterioro de la FG (filtrado glomerular) calculada por las
formulas MDRD4 y por COCKCROFT GAULT en pacientes tratados con simvastatina,
no se alcanzo diferencia significativa en términos estadisticos, sin embargo, la estatina
puede tener un efecto renoprotector en aquellos pacientes con ERC y enfermedad
cardiovascular (36).

= Tabaquismo.

El tabaquismo es otro importante problema de salud publica asociado a enfermedad
cardiovascular y renal en el largo plazo, tabaquismo y la enfermedad renal crénica
tienen caracteristicas comunes: alta prevalencia, alta mortalidad, alto riesgo
cardiovascular, diferencias de género, y ambas se asocian a la pobreza. Sin embargo,
el nexo entre ambas enfermedades ha sido subestimado, negado o escasamente
reconocido en ambitos de la nefrologia y la tabacologia. Por otra parte, el crecimiento
sostenido a nivel mundial de la poblacién en dialisis, se ha atribuido a la subdeteccién

de etapas tempranas de la ERC y de los factores de riesgo para su desarrollo (40).
e Hiperuricemia.

Los niveles de &cido urico se presentan en los pacientes con ERC, por disminucion en
la excrecion urinaria. La hiperuricemia ha demostrado ser un factor de progresion de
la enfermedad renal, en parte por disminucion en la perfusion renal por estimulacion

en la proliferacion de la musculatura en la arteriola aferente (36).
e Obesidad e Hiperglicemia.

La obesidad es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de hipertension y

diabetes, estimandose que hasta 60% de los casos de diabetes tipo 2 pueden ser
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atribuidos a ella, es destacable que en los hipertensos con hiperinsulinismo exista una
mayor tasa de ERC y enfermedad cardiovascular llamando la atencion que el control
de las cifras tensionales sea mas dificil en los sujetos obesos, especialmente aquellos

con distribucion abdominal (41).

2.2.10. Marcadores Endogenos y Exdgenos.

La filtracion glomerular (FG) se mide por diferentes métodos, aunque no existe ningun
marcador ideal para la medida del FG, el mas adecuado es el aclaramiento de inulina.
En la practica nefrolégica clinica es necesario disponer de un marcador de filtracion
glomerular para evaluar en un momento determinado la funcion renal en un paciente
dado, o bien para evaluar la progresion de una insuficiencia renal crénica en el tiempo
(42).

Marcadores Exdgenos.

En afios recientes, el aclaramiento de dos clases de radioisétopos ha sido introducida
como alternativa a la inulina para la medicion de IFG, denominados cromo 51 &cido
tetra acético etilendiamina (Cr51-EDTA) y tecnecio 99 acido dietilenetriamina-penta-
acético (Tm99-DTPA). Contrastes radiologicos, como son iotalamato, diatrizoato y mas
recientemente iohexol, han demostrado identificar en més de 97% la disminucién de
la funcién renal y son aceptados como sustitutos seguros el aclaramiento de la
creatinina endogena; esto con base en diversos estudios realizados que demuestran
gue tales sustancias pueden servir como marcador de IFG. Todas estas técnicas son

caras y tediosas (6).

= |INULINA
La inulina, tiene un peso molecular 5000, se filtra libremente por el glomérulo, no sufre
modificaciones en el tubulo y cumple todos los demas criterios de un marcador (27).
La inulina cumple todas las caracteristicas de un marcador ideal y su aclaramiento

renal es considerado como el método de referencia para la medida del FG. Sin
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embargo, requiere administracion intravenosa y recogida de muestras de orina a
intervalos regulares de tiempo, aun que puede obviarse estimando el aclaramiento a

partir de la cantidad de inulina que desaparece progresivamente de la sangre (43).

= |OHEXOL
Es un contraste no iénico de baja osmolaridad que no es secretado, metabolizado ni
reabsorbido por el rifion, con menos de un 2 % de union a proteinas plasmaticas y
practicamente nula eliminacién extrarrenal. El aclaramiento plasmatico de iohexol ha
sido utilizado para valorar el FG en el estudio Chronic Kidney Disease in Children
(CKiD), este marcador ha sido propuesta como una alternativa mas simple que el

aclaramiento de la inulina (44).

= |OTALAMATO.

Es barato asociado al marcador radioactivo 125 |, pero el iotalamato no radiactivo es

caro. No puede usarse en pacientes con alergias al yodo (27).

= Cr-ACIDO ETILENDIAMINOTETRAACETICO EDTA.

La utilizacién de este radiotrazador esta considerada como la técnica ideal, ya que se
aclara por el glomérulo de forma muy parecida a la inulina. Sin embargo, a pesar de
ser menos compleja que esta Ultima, no ha logrado su aceptacion en la practica
asistencial a pesar de requerir una Unica inyeccién, debido, por un lado, a la necesidad
de recoger varias muestras de orina y de extraer multiples muestras de sangre y, por
otro, a la aparicién de otras técnicas mas sencillas. No obstante, esta muy difundida

en Europa (27).

Marcadores Enddgenos.

Dentro de los marcadores endogenos se utilizan corrientemente la creatinina y la urea.
La creatinina se filtra en forma incompleta (s6lo el 90% en un individuo sano). La

cantidad agregada por secrecibn aumenta a medida que el filtrado glomerular
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disminuye y es influenciada por la masa muscular, del mismo modo otro marcador
como la urea, que es filtrada y parcialmente reabsorbida, también tiene el problema de
ser influenciada por causas renales constituyen un grupo de marcadores de posible

utilidad, ultimamente la cistatina C (42).

= CREATININA.
La creatinina es el resultado de la degradacion de la creatina, un residuo nitrogenado
elaborado por el higado y el rifion y almacenado en el musculo donde se utiliza como
reserva de energia celular (45). La creatinina es el producto resultante del catabolismo
muscular, y se consideran normales valores de 0,6 a 1,2mg/dl. Se elimina casi en su
totalidad por el rifidn y, por lo que, a diferencia de urea (46). Su produccion es
proporcional a la masa muscular, lo que explica las diferencias en su concentracion
sérica en funcion de la edad, el sexo, el grupo racial y el estado nutricional (8). Esta
secrecion aumenta cuando disminuye el FG, de forma que a menor FG mayor
secrecion de Creatinina sigue siendo el método indirecto de medida del filtrado
glomerular mas usado en la practica clinica por la facilidad de su determinacion y el
bajo costo (47). La sensibilidad diagndéstica de la concentracién sérica de creatinina
para identificar estadios tempranos de disfuncion renal es insuficiente, ya que su
concentracion en suero no se eleva hasta que el FG no esté por debajo del 50% del
limite superior de referencia. Por otra parte, el aclaramiento de creatinina calculado a
partir de la concentracion sérica de creatinina y su excrecion en orina de 24 horas es
el procedimiento mayoritariamente utilizado para la medida del FG Sin embargo,
presenta inconvenientes tales como errores en la recogida de orina de 24 horas y la
sobreestimacion del FG debido a la secrecion tubular de creatinina, teniendo en cuenta
estas limitaciones, se han desarrollado ecuaciones para la estimacion del FG a partir

de la concentracion de creatinina sérica y de variables demograficas y antropométricas

7).
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= ACLARAMIENTO DE LA CREATININA ENDOGENA EN ORINA 24 HORAS.

El aclaramiento de creatinina, calculado a partir de la concentracion sérica de
creatinina y de su excrecion en orina de 24 horas, es el método empleado mas
frecuentemente para medir la filtracion glomerular, aunque tiene limitaciones
importantes. A diferencia de la creatinina sérica asilada, el aclaramiento de creatinina
no se ve afectado por la masa muscular del paciente, pero si por la secrecion tubular,
lo que hace que sobrestime el filtrado glomerular renal en un 10 — 20% (27). Suele
haber siempre una sobreestimacion en la tasa de FG calculada a partir de la creatinina
en sangre y orina. Como, por otro lado, no se puede garantizar que la recogida de la
orina sea adecuada (completa y correcta), sobre todo en ancianos y nifios, se han
propuesto distintas férmulas, que se consideraran mas adelante, que estiman el FG
sin requerir recogida de orina de 24 horas (48). A demas existe una disminucion en la
funcién renal con la edad, un declive que parece acelerarse después de los 40 afios
(49). El individuo con Aclaramiento de creatinina enddgena (CICr) inferior a

90mL/min/1,73m2 presenta el inicio de la pérdida de la funcion de los rifiones (50).
Formula para hallar el aclaramiento de la creatinina endogena.
Donde:

D.CE ml __U><V><1,73m2
...m/mln—P : S

U = Concentracion de creatinina en orina gr/24h.
V = Volumen de orina en ml.

P = Concentracién de creatinina en suero mgr/dl.
T = Tiempo en minutos (1440).

1,73 m? = Superficie corporal estandar.

AS = Area de superficie corporal del paciente en m2
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Valores referenciales: 94 ml/min — 140 ml/min.

Se ha informado una disminucion en la funcién renal con la edad, un declive que
parece acelerarse después de los 50 afios. Una muestra elegida sistémicamente de
pacientes de 70 y 75 afios del estudio '70 afios en Gotemburgo ' han sido previamente

examinados con respecto a GFR.

= CISTATINA C.

Es una proteina basica no glucosilada con peso molecular baja (13.300 daltons) que
se filtra libremente por el glomérulo, reabsorbiéndose casi totalmente en el epitelio
tubular donde se cataboliza (27). La medicion de la concentracidén plasmética se ha
propuesto como una alternativa mas ventajosa que la medicion de la concentracion.
Solo se excretan a la orina pequefas cantidades, por lo que no se puede medir su
aclaramiento urinario. La mayor ventaja de la cistatina C es que su principal
determinante es el filtrado glomerular, ya que la generacion de cistatina C es menos
variable de persona a persona que la creatinina, siendo sintetizada por todas las
células nucleadas del organismo a una velocidad estable. Sus valores plasmaticos no
dependen de la altura, la edad (a partir de afio de edad los valores son similares a los
de los adultos), el sexo, la ingesta proteica ni la composicién corporal, y tampoco es

un reactante de fase aguda (14).

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién (NICE) y la mejora
de las Enfermedades Renales (KDIGO) para el diagndstico de ERC estadio 3 ha
recomendado el uso de la FR basada en cistatina C para confirmar o excluir un
diagndstico en aquellos que tienen creatinina FR basado en la base entre 45y 59 ml /
min / 1.73 m 2 y sin albuminuria. Sin embargo, el impacto clinico y el costo de
implementar esta recomendacién no se han evaluado (18). Esto es importante porque
este grupo representa a la mayoria de las personas que se define como tener CKD.
Ademas, aunque la cistatina C no depende de la masa muscular, se ha informado que

tiene otros determinantes no relacionados con la FG, como sexo, inflamacion,
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obesidad, diabetes, tabaquismo y disfuncion tiroidea que pueden afectar
negativamente la estimacion de la TFG en algunas poblaciones (51).

Muchos estudios muestran que la cistatina C en suero es un marcador confiable para
estimar la tasa de filtracion glomerular entre los receptores de trasplante renal. Esta
prueba puede determinar la tasa de filtracion glomerular de los receptores de
trasplante renal en el seguimiento. Se requieren mas estudios para establecer la
cistatina C en suero como una prueba estdndar para controlar la tasa de filtracion

glomerular en pacientes trasplantados (52).

2.2.11. Ecuaciones Para la Estimacion del Filtrado Glomerular.

Las ecuaciones que estiman el filtrado glomerular incluyen variables como la edad, el
sexo, la raza y el tamafio corporal (como factores predictivos de la masa muscular),
junto a la creatinina sérica. Estas ecuaciones se obtienen al analizar, mediante
técnicas de regresion, la relacion observada, en una determinada poblacion, entre la

creatinina sérica y el filtrado glomerular medido por una técnica estandar (27).

= Ecuaciones basadas en la concentracién sérica de creatinina.
La ecuacién basada en la creatinina mas conocida y mas utilizada (por tener un

formato sencillo) es la ecuacién de Schwartz, publicada en el afio 1976, que

llamaremos ecuacion original de Schwartz.

Estimaciéon del FG [ml / min / 1,73m?] = [k X talla (cm)]/Crp (mg / dl)

El valor de K se establece de la siguiente forma:

= Menores de un afio: 0,45 en recién nacido a término y 0,33 para recién

nacido pre término.
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= Mayores de un afio: 0,55.
= Varones mayores de 14 afos: 0,7.

El procedimiento de medida de la creatinina sérica de la ecuacion original es el de Jaffe

(8).

* FORMULA DE COCKCROFT — GAULT.

Desarrollado originalmente a partir de datos obtenidos de individuos con funcion renal
normal, es una férmula simple que permite estimar el CICr (no la TFG) corrigiendo de
acuerdo con la edad, el sexo y la masa corporal (PCI, peso corporal ideal) (Cockcroft

y Gault, 1976). La férmula es la siguiente:

_ {(140-edad)x(PCI en kg)} .
ClCr = CPr(mg /dLx72] % 0.85 (mujeres) (53).

= ECUACIONES DEL ESTUDIO MDRD (Del inglés, Modificacion of Diet in Renal

Disease).

La formula MRDR tradicional tiene en cuenta seis variables, aungque habitualmente se
emplea en una forma abreviada (MDRD-4), que solo requiere la creatinina, la edad, el
sexo y la raza. La ecuacion MDRD no requiere le peso, porque normaliza la filtracion
glomerular por una superficie corporal estandar de 1,73 m2. En nifios (hasta 18 afios),
la ecuacién mas utilizada es la de Schwartz, que estima la tasa de filtracion glomerular

a partir de la creatinina sérica, la edad, el sexo y la altura:

MDRD — 4 (ml / min / 1.73m?) = 186 X (srm — Cr)~11>* x (edad) %203

Se multiplica por 0,742 si es mujer (54).
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= ECUACION CKD - EP (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

La ecuacion CKP-EPI fue derivada en 2009 de 8.254 sujetos (ademas se reunieron
3.896 sujetos de 16 estudios para la validacion) y de nuevo se utilizé el aclaramiento
de iotalamato como prueba de referencia. Esta ecuacion tiene menos sesgo y mayor
exactitud que la ecuacion MDRD, especialmente cuando los niveles de la TFG son
mas altos. La precision de las ecuaciones CKPD-EPI y MDRD todavia es sub 6ptima,
porque los valores de la TFGe y de la TFG medida varian al menos de 16,6 a 18, 3

ml/min/1,73m?2.

141 x min(Crs/k,1)* x max (Crs/k, 1)~ 1209 x 0,993¢444 x 1,018 (si es mujer)

%X 1,159 (si es raza negra)
Donde:
K es 0,7 para mujeres y 0,9 para hombre.

a es - 0,329 para mujeres y — 0,411 para hombres (55).

2.2.12. Diagnéstico

La enfermedad renal crénica se define como la presencia de alteraciones en la
estructura o la funcién renal durante al menos tres meses con implicaciones para la
salud. Los criterios diagnosticos son presencia de los denominados para la salud
reduccion de la filtracién glomerular por debajo de 60ml/min/1, 73m? durante al menos

tres meses (29).

Criterios de Diagnostico de ERC.
TFG < 60mL/min/1.73m? con o sin dafio renal = 3 meses.

Dafo renal, con o sin disminucion de FG, durante = 3 meses
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= Albuminuria elevada.

= Alteraciones en el sedimento renal.

» Trastornos electroliticos u otros de origen tubular.
= Alteraciones estructurales histologicas.

» Trastornos estructurales en prueba de imagen (1).

En diversos estudios entre el 25 y el 50% de los pacientes que inician un tratamiento
renal sustitutivo requieren de didlisis antes de un mes de su primera consulta y en
estos pacientes las tasas de mortalidad son mayores. Una de las causas principales
que dificultan la deteccion precoz de la enfermedad renal progresiva es que cursa
frecuentemente de manera asintomatica, y especialmente que la estimacién del filtrado
glomerular se realiza habitualmente mediante la medicién del nivel de creatinina sérica,
gue no refleja adecuadamente la funcidn renal pues no se eleva hasta que la filtracién
glomerular desciende por debajo del 50% del valor normal, ademas varia con la edad,

el peso, el sexo y el ejercicio fisico (56).

2.2.13. Tratamiento.

Los pacientes con ERC deben someterse a tratamientos no curativos, altamente
invasivos, demandantes y que involucran altos costos para el paciente y su familia, a
nivel fisico, psicoldgico, social y econémico. Entre los tratamientos de sustitucion renal
estan el trasplante de rifion y la dialisis (peritoneal y hemodialisis), los cuales deben
acompafarse de una dieta estricta, toma de medicamentos y restriccion de liquidos
(57).
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2.3. Terminologia Basica.

= Rifidon. Son un par de drganos vitales que realizan varias funciones para
mantener la sangre limpia y quimicamente equilibrada. Entender como

funcionan los riflones puede ayudar a una persona a mantenerlos sanos.

= Filtrado Glomerular. Es el proceso fisiolégico de creacion de un ultrafiltrado de
la sangre a medida que ésta fluye a través de los capilares glomerulares

renales.

»= Creatinina sérica. Es un producto de degradaciéon de la creatina, una parte
importante del musculo se excretada del cuerpo completamente por los rifilones
y con una funcidén excretora renal normal, el nivel de creatinina sérica debe

mantenerse constante y normal.

» El aclaramiento de creatinina. Es util para evaluar la tasa de filtracion renal y la
eficacia del proceso de filtracion a nivel renal. Se utiliza para detectar disfuncién

renal y/o saber si existe una disminucion del flujo sanguineo hacia los rifiones.
= Cistatina C. Es una proteina basica no glucosilada con masa molecular baja

(13.300 daltons) que se filtra libremente por el glomérulo, reabsorbiéndose casi

totalmente en el epitelio tubular donde se catabdlica.

39



2.4. Hipotesis

2.4.1 Hipotesis General

Existe una relacidon inversamente proporcional entre los niveles de cistatina C sérica y
el aclaramiento de la creatinina endégena en pacientes adultos con enfermedad renal
cronica atendidos en el area de servicio de Nefrologia de un Hospital nivel Il - 2 en

Lima, enero - julio del 2017.
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2.5. Variables e indicadores

= Niveles de cistatina C en pacientes adultos atendidos en el servicio de
Nefrologia.

= Niveles del aclaramiento de la creatinina endégena en pacientes adultos
atendidos en el servicio de Nefrologia.

= Edad.

= Sexo.
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Cuadro de operacionalizacidon de variables.

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

DIMENSION

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICIOM

INDICADOR

Niveles de
cistatina C

Su principal
determinante es el
filtrado glomerular, ya
que la generacion de
cistatina C es menos
variable de persona a
persona; siendo
sintetizada por todas
las células nucleadas
del organismo a una

velocidad estable.

Independiente.

De continua.

Intervalo.

0.56 -0.95mg/L

del

aclaramiento

Niveles

de la creatinina

endogena.

Su excrecion en orina
de 24 horas, es el
método empleado
mas frecuentemente
para medir la
filtracion glomerular,
aunque tiene
limitaciones

importantes.

Independiente

De continua.

Intervalo.

90 ml/min — 140 ml/min

Edad.

Numero de afios

cumplidos, segun

fecha de nacimiento.

bioldgica

Independiente

De razoén.

18 -30

31-50

51-85

Sexo.

Datos de historia

clinica

biolégica

Independiente

Nominal.

Masculino

Femenino
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CAPITULO IlI: DISENO METODOLOGICO

3.1. Tipo de investigacion

Segun el analisis y alcance de sus resultados es un estudio analitico ya que se centro
en recolectar datos que describen la situacion tal y como es, ademas se busca
especificar las propiedades importantes de los fenbmenos y se miden o evalian

diversos aspectos, dimensiones 0 componentes.

Segun la tendencia es cuantitativo porque es real: tangible, observable, medible,
reproducible, predecible y tomandose el mayor numero posible de individuos a

investigar.

Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos investigados es de tipo retrospectivo ya
que realiz6 basandose en observaciones de resultados de los andlisis clinicos de
laboratorio, el inicio del estudio es posterior a los hechos estudiados.

Segun el periodo y secuencia de la investigacion es un estudio trasversal es una
investigacién de hechos, sucesos, caracteristicas o fendmenos en un solo momento,

es decir haciendo un corte en el tiempo.

Ambito de Investigacion

Servicio de Nefrologia de un Hospital nivel Ill - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

3.2. Poblacion y muestra

La poblacion esta constituida por 286 resultados de cistatina C y de aclaramiento de
creatinina que se obtuvo de pacientes con enfermedad renal cronica atendidos en el
servicio de Nefrologia de un Hospital nivel 11l - 2 en Lima, enero - julio del 2017; no se

realizé formula de muestreo, porque se tomé toda la poblacion.
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Criterios de inclusioén:

» Resultados de los analisis de cistatina C y del aclaramiento de creatinina
enddgena de pacientes adultos con enfermedad renal créonica atendidos en el

servicio de Nefrologia.

Criterios de exclusion:

=  Donantes de rifidon.

3.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.

Se realiz6 la recoleccién mediante el software interprise de la computadora, donde se
acopio resultados de los analisis clinicos de cistatina C y el aclaramiento de la
creatinina endogena de pacientes adultos con enfermedad renal cronica de un Hospital
nivel 1lI-2 comprendido en el periodo de enero a julio del afio 2017, respetando los

criterios de inclusién y exclusién ya establecidos.
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3.4. Plan de procesamiento y analisis de datos.

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 22.0 mediante el
registro de datos con las férmulas de ANOVA (Andlisis de varianza) para evaluar si
existe diferencia significativa en los promedios y también se realizo la prueba de T de

Student para comparar promedios de dichas pruebas.

3.5. Aspectos éticos.

La investigacion se desarrollé bajo la normativa y de acuerdo con la reglamentacion
ética vigente de la Declaracion de Helsinki, con resolucion nimero 8430 del afio 1993,
del Ministerio de Salud; donde refiere las normas cientificas, éticas y administrativas
para la investigacion de la salud, por ende, se considera este presente estudio de
investigacion sin riesgo para los participantes, ya que solo se trabajo con los resultados

obtenidos para el desarrollo de la tesis.

Durante el desarrollo de la investigacion, no contamos con el acceso total para la

recoleccion de datos, asi como la historia clinica de cada paciente.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

4.1.1 Caracteristicas de la poblacion de estudio.

En las siguientes tablas se consigna los parametros sobre edad, sexo, niveles del
aclaramiento de la creatinina enddgena y niveles de cistatina C de la poblacion

estudiada.

TABLA 1. Frecuencia y porcentaje de edad de los pacientes adultos con

enfermedad renal crdnica, atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital

nivel Ill - 2 en Lima, enero - julio del 2017.
EDAD (afos) Frecuencia %
18 — 30 61 21.3
31-50 118 41.3
51 -85 107 374
286 100
Promedio (SD) 44.2 (14.6)

Fuente. Datos de la investigacion

Se tomaron 286 resultados de cistatina C y el aclaramiento de la creatinina enddégena
de los pacientes con enfermedad renal cronica atendidos en el servicio de Nefrologia
de un Hospital nivel Ill-2 de Lima. La edad de los participantes vario entre los 18 a 85
afos, la edad promedio fue de 44,2 afos, y el grupo etario de mayor prevalencia con
enfermedad renal crénica, estuvo entre los 31 a 50 afios, siendo estos un total de 118

pacientes.
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TABLA 2. Frecuencia y porcentaje del sexo de los pacientes adultos con
enfermedad renal crénica, atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital

nivel Ill - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

SEXO Frecuencia %
Masculino 156 54.5
Femenino 130 45.5

286 100

Fuente. Datos de la investigacion

Se seleccionaron un total de 286 pacientes con enfermedad renal crénica atendidos
en el servicio de Nefrologia para el estudio, de los cuales 156 fueron varones y 130

mujeres.
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TABLA 3. Frecuenciay porcentaje de los niveles de cistatina C de los pacientes
adultos con enfermedad renal crdnica, atendidos en el servicio de Nefrologia de

un Hospital nivel 1ll - 2 en Lima, enero - julio del 2017.
NIVELES DE CISTATINA C (mg/l)  Frecuencia %
Bajo (< 0.56) 2 0.7
Normal (0.56 — 0.95) 33 11.5
Alto (> 0.95) 251 87.8
286 100

Fuente. Datos de la investigacion

Los niveles de cistatina C se utilizaron para dividir a los pacientes con enfermedad
renal crénica en tres grupos, constituyendo el grupo con niveles por debajo los 0.95
mg/l (alto) el mas frecuente en nuestra poblacion, con 251 participantes.
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TABLA 4. Frecuenciay porcentaje de los niveles del aclaramiento de la creatinina
endogena de los pacientes adultos con enfermedad renal cronica, atendidos en

el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel lll - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

NIVELES DEL ACLARAMIENTO DE CREATININA (ml/min) Frecuencia %

Bajo............. (<90) 213 74.5

Normal......... (90 — 140) 64 22.3

Alto.............. (> 140) 9 3.2
286 100

Fuente. Datos de la investigacion

Los participantes también se dividieron en tres grupos, basados en el nivel del
aclaramiento de la creatinina enddgena, el grupo con valores menores a 60 ml/min

(bajo), fue el de mayor porcentaje en nuestra poblacion con un 74.5% (213).
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TABLA 5. Anélisis bivariado de los resultados del aclaramiento de la creatinina

endogenay lacistatina C de los pacientes adultos con enfermedad renal crénica,

atendidos en el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel lll - 2 en Lima, enero

- julio del 2017.

ACLARAMIENTO DE LA CREATININA ENDOGENA

Bajo, Normal, Alto,
N (%) N (%) N (%) Promedio (SD)
213 64 9
CISTATINA C
Bajo 1 (0.5) 0 (0.0) 1(11.1)  142.6 (105.5)
Normal 9 (4.2) 19 (29.7) 5 (55.6) 109.2 (32.6)
Alto 203 (95.3) 45 (70.3) 3(33.3) 68.8 (27.4)
Prueba de ANOVA.

Fuente. Datos de la investigacion

Los grupos de enfermedad renal cronica categorizados por niveles de Cistatina C,

mostraron una correlacion inversa significativa con los grupos clasificados mediante

niveles del aclaramiento de la creatinina endégena (p=0.01). Niveles altos de Cistatina

C (> 0.95 mg/l) se correlacionan con niveles bajos del aclaramiento de la creatinina

(<90 ml/min), encontrandose dicho resultado en 203 (95.3 %) participantes del estudio.
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TABLA 6. Relacién de los niveles del aclaramiento de la creatinina enddégena con
el género de los pacientes adultos con enfermedad renal crénica, atendidos en

el servicio de Nefrologia de un Hospital nivel lll - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

ACLARAMIENTO DE LA CREATININA ENDOGENA

Bajo Normal Alto Promedio (SD)
N (%) N (%) N (%)
213 64 9
GENERO
Masculino 120 (56.4) 34 (53.1) 2 (22.2) 70.0 (29.2)
Femenino 93 (43.6) 30(46.9) 7 (77.8) 78.8 (34.4)

Fuente. Datos de la investigacion
P=0.02*
SD: Desviacion estandar.

* Prueba T de Student

En la tabla 6 se correlaciono el sexo con los niveles del aclaramiento de la creatinina
endogena, obteniéndose valores significativos (p=0.02), de que el sexo masculino se
encontraba mas relacionado a niveles bajos del aclaramiento de la creatinina
endogena, siendo un total de 120 participantes los que se ubicaron en este grupo de

pacientes.
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TABLA 7. Relacién de los niveles del aclaramiento de la creatinina enddégena con

la edad de los pacientes adultos con enfermedad renal crénica, atendidos en el

servicio de Nefrologia de un Hospital nivel lll - 2 en Lima, enero - julio del 2017.

ACLARAMIENTO DE LA CREATININA ENDOGENA

Bajo Normal Alto
Promedio
N (%) N (%) N (%)
(SD)
213 64 9
EDAD (afios)

18 -30 49 (23.0) 9(14.1) 3(33.3) 78.2 (32.9)
31-50 78 (36.6) 36 (56.3) 4 (44.5) 77.8 (32.8)
51-85 86 (40.4) 19 (29.6) 2(22.2) 67.4 (29.5)

Fuente. Datos de la investigacion
SD: Desviacion estandar.

** Prueba de ANOVA.

La ultima tabla fue utilizada para relacionar edad y la funcion renal, estos resultados

indicaron que no existia diferencia estadistica demostrada (p = 0.48), entre los tres

grupos de edad estudiados y los diferentes niveles del aclaramiento de la creatinina

de nuestros pacientes.

52



4.2. Discusion

La enfermedad renal crénica requiere un marcador ideal para su diagndstico,
estadificacion y seguimiento, que conllevaran a un tratamiento adecuado, reduciendo
la morbi-mortalidad de este grupo amplio de pacientes. La cistatina C tiene algunas
ventajas claras sobre la creatinina sérica, y por ende el aclaramiento de la creatinina
enddgena, para estimar la tasa de filtracion glomerular. Esto ha quedado ampliamente
demostrado en mudltiples estudios, considerandose un buen biomarcador en la
definicion de enfermedad renal cronica (20), incluyendo el seguimiento de pacientes
con trasplante renal, donde demostré también ser (til y precisa, frente a otros
marcadores (52).

En el analisis de la tabla n° 1 entre la edad y su relacién con la funcién renal, no se
confirmo estadisticamente ya que se encuentra pacientes entre los 30 a 50 afios de
edad (41.3%) y no se obtuvo similitud a lo publicado por Gamez y Jiménez en el 2013
(21), en su evaluaciéon de la ERC en pacientes adultos mayores, que mencionaban

que ha mayor edad, menor nivel del aclaramiento de la creatinina endoégena.

Respecto a la poblacién estudiada, los resultados confirman los datos epidemiolégicos
descritos en la bibliografia. En la tabla n° 2 muestra que el sexo masculino estuvo mas
relacionado a la enfermedad renal crénica, los varones alcanzaron el 54.5% del total,
esta diferencia también qued6 demostrada en la tabla n°6 en el andlisis que relacioné
el sexo y los niveles del aclaramiento de la creatinina endégena, donde se obtuvieron
resultados significativos, de que el sexo masculino estaba mas relacionado a niveles
bajos de filtracion glomerular. Dichos resultados se explicarian por la diferencia entre
los niveles de produccion de creatinina, entre otras cosas por la cantidad de ingesta
proteica y/o la masa muscular, cominmente mayor en los varones, estos datos ya
fueron descritos por Neugarten en un meta-analisis del 2000 que evalué la relacion del

género y la progresion de la enfermedad renal crénica (58).
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En lo que respecta a los niveles séricos de la cistatina C, Se muestra en la tabla n° 3
los valores altos en el 87.8%, lo que indica notoriamente su relacion con la enfermedad
renal crénica, confirmando lo descrito por Ramanathan en el 2011 (22) y en el meta -
analisis realizado por Lu Wei (2015) (20). De esta manera se demostré que niveles
bajos del aclaramiento de la creatinina enddgena y altos de cistatina C, se asocian

significativamente a pacientes con disfuncion renal cronica.

Los niveles del aclaramiento de la creatinina enddgena, son utilizados de forma
cotidiana para la medicion de la tasa de filtrado glomerular, aunque no provee una
estimacion mas precisa del filtrado glomerular que las férmulas (59) En la tabla n°4, se
nos muestra que el mayor porcentaje de nuestra poblacion (74,5%) tiene valores de
aclaramiento de creatinina enddgena, por debajo de sus valores promedio,
confirmando que nuestra poblacién comprendia pacientes con falla renal cronica. Esto
concuerda con la bibliografia actual que indica que filtrados glomerulares por debajo
de 90 ml/min/1,73 m2, ya se califican como enfermedad renal crénica estadio | (60).
Se registraron ademas valores normales y altos en la tabla mencionada, que se
explicarian probablemente si se considera que parte de nuestra poblacion también

incluia a pacientes con trasplante renal.

En la tabla n° 5 el analisis de correlaciébn confirmé que la cistatina C sérica se
correlacionaba negativamente con los niveles del aclaramiento de la creatinina
endogena (p=0.01), resultado similar al obtenido por Janice DSa en el 2017 en 120
pacientes con enfermedad renal crénica (9). Coincidimos de esta forma por nuestros
resultados, con la opinion de Macias Garcia. (2016) (18) quien afirma que la cistatina
C deberia considerarse al menos con la misma frecuencia que la creatinina como

marcador de funcién renal.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Respecto al objetivo principal de nuestra investigacion, se concluye que los valores del
aclaramiento de creatinina enddégena estuvieron por debajo de sus limites normales y
los niveles séricos de Cistatina C resultaron por encima de sus valores referenciales;
por ende, la relacion entre estos dos valores, es inversamente proporcional y

significativa.

Y en relacion a los objetivos especificos, se puede concluir que la Cistatina C sérica
en individuos con enfermedad renal crénica, presenta niveles altos (valores por encima
de 0.95 mg/l). Con respecto al resultado del aclaramiento de creatinina endégena en
enfermedad renal crénica, dichos niveles se encontraron en su mayoria por debajo de
sus valores promedio (menores a 90 ml/min). La edad de mayor prevalencia estuvo
entre los 31 a 50 afios de edad, con una media fue de 44 afios. El sexo mas prevalente

fue el masculino.
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5.2. Recomendaciones

Ampliar mas investigaciones sobre la importancia y beneficios de la Cistatina C como
marcador enddgeno, para determinar alteraciones estructurales o funcionales a nivel
renal. Para estos estudios futuros planteamos el uso del valor sérico de la Cistatina C
directamente para la formulacion de la tasa de filtrado glomerular, sola o en asociacion
de la creatinina. Sugerimos ademéas ampliar la poblacién y detallar mas aspectos

epidemioldgicos en nuestro medio, y de esta manera obtener datos mas significativos.

Debemos reconocer que en nuestro trabajo pudimos encontrar limitaciones, la
poblacién final estudiada fue pequefia, el acceso completo a los datos integrales
estuvo restringido, no se tuvo acceso a las historias clinicas, solo directamente a datos
de laboratorio, no pudiendo obtener informacion importante, tal como las
comorbilidades y otros datos relacionados a la variacién racial y antropométrica, que
nos hubieran permitido un analisis mas estricto de los resultados, y por ende no
permitirian extrapolar nuestros resultados a otro tipo de poblaciones. Otro dato a tomar
en cuenta es que no pudimos determinar si un sesgo de medicién habria alterado los

niveles del aclaramiento de la creatinina endégena o de la Cistatina C.
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ANEXO
Resultados de la recoleccién de datos.

Los resultados que se mencionan en la tabla fueron tomados de 286 pacientes de
ambos sexos mayores de 18 afios de edad con enfermedad renal crénica que fueron
registrados y analizados en un laboratorio de un Hospital 111-2 comprendido en el

periodo de enero a julio del afio 2017.

DEL ACMHAMIENTO DE LA
N® | EDAD|SEXO | CISTATINA C (mg/l) | CREATININA ENDOGENA
(90 — 140 mil/min)
1 35| F 2.65 42.6
2 43| M 1.25 53.76
3 39| M 1.27 97.12
4 72| F 1.05 24.76
3 34| M 1.21 73.5
B 60| M 1.75 52.23
7 63| M 0.53 101.01
2 35| F 0.55 115.71
9 34| F 1.321 Bl
10 69| M 1.45 71.06
11 47| F 1.34 62.41
12 61| M 1.14 77.85
12 13| F 0.4% 217.16
14 33| M 1.21 38.56
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15 35(F 0.8 104.23
16 25| F 241 18.1
17 19(M 1.16 74.48
18 20| F 1.35 79.8
19 67| M 1.11 70.29
20 23| M 11 80.55
21 30| F 1.35 79.8
22 32(F 1.75 36.15
23 63 (M 0.85 104.06
24 54(F 1.28 59.43
25 56 (M 1.49 66
26 24 (M 11 95.05
27 30| M 1.27 86.68
28 57|M 1.47 55.74
29 43| F 2.93 23.84
30 22| M 1.72 63.81
31 65| M 1.56 58.39
32 58| F 1.08 75.2
33 68 (M 2.57 28.41
34 38(M 11 122.3
35 58(F 2.65 35.94
36 55(M 1.31 96.67
37 33(M 1.54 75.04
38 57|F 1.25 59.92
39 68| F 1.09 68
40 29| F 1.85 40.49
41 33|M 1.6 71.02
42 25]|F 1.38 71.17
43 68| M 1.29 113.54
44 28 (M 1.35 28
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45 40| M 1.55 52.47
46 51(F 1.85 70.47
47 31(F 1.28 108.07
48 30(F 1.12 87.94
49 39|F 0.92 113.05
50 75|F 1.12 80.86
51 37|F 1.85 40.49
52 44| M 0.98 108.3
53 46 | M 1.57 110.84
54 36| M 1.19 103.57
55 57 (M 1.3 75.03
56 57 (M 0.94 64.04
57 54(F 1.68 70.33
58 20(F 1.14 63.97
59 29(M 0.8 104.5
60 63|F 1.27 53.84
61 28 (F 1.11 66.98
62 36| M 1.48 80.24
63 33|M 0.98 87.14
64 85| M 11 47.49
65 56| F 1.25 63.1
66 54(F 2.67 33.33
67 28(F 1.62 67.09
68 74 (F 0.95 102.06
69 65(M 1.99 40.39
70 33(F 2.89 26.69
71 54 1M 1.4 69
72 65| M 1.5 82.57
73 37|F 1.06 100.15
74 38(F 0.92 113.05
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75 31(F 1.35 63.93
76 35(F 1.18 75.42
77 29(F 1.12 87.94
78 23 (F 1.17 91.98
79 341 M 1.54 75.04
80 52|F 1.51 46.74
81 57|F 0.95 76.77
82 41| M 0.84 161.65
83 31| M 1.93 49.67
84 53|F 1.03 113.86
85 35(F 0.85 124.22
86 30(F 1.16 74.48
87 26(M 1.26 46.65
88 67 (M 1.62 45.95
89 66 (M 1.23 49.03
90 45| M 1.57 110.84
91 31|F 1.28 108.07
92 51|F 1.2 51.57
93 58| F 2.65 35.94
94 55| M 1.28 93.25
95 39| M 11 122.3
96 45| M 2.16 61.27
97 26(F 1.38 71.17
98 40| F 1.55 52.47
99 51(F 1.74 55.85
100 43 |F 2.87 24.78
101 65| F 1.56 58.39
102 68| M 2.57 28.41
103 38| M 11 122.3
104 35|F 1.03 160.17
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105 35(M 1.19 103.57
106 38(F 0.92 113.05
107 36(F 1.13 68.46
108 23 (M 1.11 73.22
109 33|M 1.35 63.93
110 26| F 1.15 102.31
111 56| M 1.08 102.38
112 51(F 1.74 60.3
113 27 (M 1.11 55.85
114 31(F 1.35 63.93
115 23 (F 1.37 89.14
116 38(F 1.38 70.86
117 67 (M 2.05 29.97
118 31(F 1.28 108.07
119 30(F 1.3 66.24
120 53|F 1.19 62.22
121 39|F 0.92 113.05
122 75(F 1.12 80.86
123 37|F 1.96 45.69
124 44 1M 0.98 108.3
125 291 M 0.98 83.91
126 46 |M 1.57 110.84
127 22 (M 2.25 29.11
128 58(F 2.65 35.94
129 59(F 1.6 42.88
130 44 | F 2.87 24.78
131 50| F 1.28 59.43
132 441 M 3.31 15.81
133 29| F 13 61.6
134 48| M 2.1 70.97
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135 33(M 191 35.14
136 29 (M 1.35 79.8
137 23 (F 1.05 96.71
138 58 (M 1.69 43.75
139 57|M 1.99 40.39
140 57|F 2.98 29.31
141 18| F 1.36 59.8
142 31(F 1.35 63.93
143 50| F 1.2 51.57
144 23 (F 1.37 89.19
145 38(F 1.38 70.8
146 67 (M 2.05 29.97
147 37|F 1.16 100.15
148 38(F 0.92 113.05
149 31(F 1.35 63.93
150 37|F 0.95 76.77
151 35|M 1.5 69.58
152 41| M 0.84 161.65
153 31| M 1.2 50.11
154 50| F 0.92 133.32
155 32|F 1.28 108.07
156 52(F 0.92 133.32
157 30(F 1.16 74.48
158 26(M 1.26 46.65
159 59(F 0.82 169.6
160 29(M 1.38 66.71
161 27| M 1.39 75.09
162 37| M 1.19 103.57
163 72| M 3.36 21.64
164 37| M 1.19 103.57
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165 51(F 1.74 55.85
166 48| M 1.16 91.48
167 64 (M 2.44 21.42
168 24 (M 1.16 67.67
169 291 M 1.16 78.94
170 30| M 1.96 70.52
171 25(M 11 95.05
172 37 (M 1.19 103.57
173 54 1M 1.06 90.11
174 66| M 0.81 86.85
175 66 (M 14 103.32
176 33(F 0.97 49.01
177 33(M 191 35.14
178 27 |F 1.16 74.48
179 30(M 1.42 64.43
180 16(F 1.19 101.48
181 57|M 13 75.03
182 50| F 0.92 133.32
183 35|M 13 43.24
184 63| M 0.85 104.06
185 63| M 2.57 28.41
186 42 |F 1.3 43.58
187 59 (M 291 26.07
188 54(F 1.04 92.13
189 50(F 11 102.45
190 57 (M 1.02 78.96
191 23| F 1.37 89.19
192 56| M 2.87 24.78
193 241 M 1.56 58.39
194 30| F 1.38 71.17
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195 48| M 2.57 2841
196 57|F 0.87 61.84
197 29(M 1.19 103.57
198 23 (F 11 122.3
199 58| M 13 66.24
200 39| M 1.54 75.04
201 57|M 1.21 117.36
202 63| M 1.96 45.69
203 37|M 1.38 71.17
204 31|F 1.21 100.71
205 65(M 1.35 63.93
206 64 (M 0.83 137.6
207 28(F 1.28 59.43
208 54(F 0.79 37.35
209 57 (M 1.48 80.24
210 41| M 1.55 52.52
211 39| M 1.59 69.94
212 63| M 1.62 67.09
213 21| M 1.49 76.16
214 42 1M 1.18 76.22
215 40| M 1.22 58.15
216 38(M 0.93 102.46
217 72(F 1.09 94.62
218 69 (M 1.62 56.86
219 41| M 1.19 63.28
220 52 (M 1.87 36.26
221 441 M 13 84.56
222 62| F 1.06 59.49
223 29| F 1.16 80.34
224 41| F 1.38 70.86
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225 25(F 1.44 45.49
226 46 |M 1.3 28.28
227 63 (M 1.84 32.24
228 20(M 2.57 28.41
229 37|M 1.8 65.44
230 33|F 0.8 92.55
231 59| F 1.06 103.55
232 26| F 2.36 22.66
233 23| F 1.15 102.31
234 50| M 1.39 75.09
235 30(F 0.77 166.92
236 49 | F 1.08 155.35
237 41|1M 1.12 72.66
238 61(M 1.77 55.21
239 64 (M 1.33 75.76
240 42| M 1.45 87.15
241 59| M 1.49 48.11
242 61| M 1.32 63.66
243 46 | M 11 122.3
244 64| M 1.65 49.06
245 33|M 1.35 75.66
246 38(M 1.91 35.14
247 45| F 1.09 71.84
248 70 (M 1.84 47.64
249 38(M 1.91 35.14
250 25(F 1.35 169.46
251 49| M 1.06 94.51
252 50| M 0.98 107.88
253 31|F 0.46 68.01
254 38| M 1.91 35.14
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255 35(F 0.87 61.84
256 51(M 1.2 95.4
257 70 (M 1.31 57.86
258 31(F 1.44 45.49
259 54| F 1.06 97.6
260 31|F 1.21 88.15
261 27| M 1.28 108.07
262 51|M 2.27 34.34
263 43| M 1.91 35.14
264 40| F 2.14 55.86
265 41|F 1.38 70.86
266 40| F 0.99 81.16
267 37 (M 191 35.14
268 27 |F 1.17 91.98
269 20(M 1.49 76.16
270 56| M 1.35 45.05
271 62| F 1.05 96.66
272 49| M 1.16 91.48
273 58| F 0.74 151.71
274 60| M 1.35 45.05
275 59| M 2.14 60.8
276 431 M 2.1 62.49
277 35(F 0.8 67.79
278 60 (M 1.22 92.55
279 38(M 0.76 96.13
280 49 | F 1.55 48.07
281 60| M 1.77 55.21
282 56| M 1.29 72.7
283 44 | F 1.41 87.15
284 51| M 1.52 45.18
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285

63

1.32

63.66

286

59

11

123.6
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