RESUMEN

COMPARACION DE TRES FORMULAS DE INDICE DE FILTRACION
GLOMERULAR CON LA DEPURACION DE CREATININA EN ORINA DE 24
HORAS PARA EVALUAR LA EFICACIA DIAGNOSTICA EN PACIENTES CON
FALLA RENAL AGUDA SECUNDARIA A PREECLAMPSIA GRAVE EN LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL MATERNO PERINATAL
MONICA PRETELINI SAENZ DEL ESTADO DE MEXICO.

INTRODUCCION. Los estados hipertensivos asociados al embarazo principalmente
la preeclampsia grave, y sus complicaciones como la eclampsia y el sindrome
HELLP, siguen siendo las principales causas de morbimortalidad en la mujer
embarazada; esta patologia se relaciona frecuentemente con complicaciones
multiérganicas, entre ellas la falla renal aguda, asocidndose a resultados adversos a
corto y largo plazo, siendo la enfermedad renal cronica terminal una de sus
principales complicaciones. La medicion de la funcion renal es importante para la
estadificacion de la enfermedad. Varios métodos han sido empleados para predecir
la tasa de filtracion glomerular; sin embargo los resultados han sido variables segun
la poblacion estudiada. En este estudio se compararon 3 métodos de estimacion de
la funcién renal contra la depuracion de creatinina en orina de 24 horas. METODOS.
Se analizaron 69 pacientes con diagndéstico de preeclampsia grave y lesion renal
aguda a las cuales se realizé depuracion de creatinina en orina de 24 horas, y se
calculé el indice de filtracién glomerular al ingreso hospitalario, a las 8, 16 y 24 horas
de hospitalizacion con las formulas Crockoft-Gault, CKD-EPI, MDRD. Comparando
resultados de correlacién y analisis de concordancia con los métodos estadisticos de
Spearman y Bland, y Altman respectivamente. RESULTADOS. Se incluyeron 69
pacientes, de los cuales 55.2% (n=38) curso con sindrome HELLP, 27.5% (n=19)
con preeclampsia grave y 17.3% (n=12) con eclampsia; todos presentaron lesion
renal aguda, siendo AKI | 49.2% (n=34), AKI 1l 42% (n=23) y 8.6% (n=6) AKI lll. De
los 3 métodos evaluados, CKD-EPI a las 8 hrs mostré una correlacion significativa
con la depuracion de creatinina en orina de 24 horas ademas de una considerable
concordancia con limites inferiores de 40mL/min y superior de 85 mL/min.
CONCLUSION. La medicion de la tasa de indice de filtracion glomerular efectuada a
través de la formula CKD-EPI mostroé una relaciéon importante del valor obtenido por
esta formula con el resultado de la depuracion de creatinina en orina de 24 horas, lo
cual debera tomarse en cuenta en la practica clinica diaria al evaluar la funcién
renal.
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SUMMARY

COMPARISON OF THREE FORMULAS GLOMERULAR FILTRATION RATE OF
CREATININE CLEARANCE WITH URINE 24 HOURS TO EVALUATE THE
DIAGNOSTIC EFFICACY IN PATIENTS WITH ACUTE RENAL FAILURE
SECONDARY TO SEVERE PREECLAMPSIA IN THE INTENSIVE CARE UNIT OF
THE PERINATALMATERNAL HOSPITAL MONICA PRETELINI SAENZ OF
MEXICO’S STATE.

INTRODUCTION. The hypertensive states associated with pregnancy mainly severe
preeclampsia and its complications such as eclampsia and HELLP syndrome, remain
major causes of morbidity and mortality in pregnant women, just as this condition is
often associated with multiorgan complications, including acute renal failure and is
associated with adverse short-and long-term results, with end-stage renal disease
one of its major complications. The measurement of renal function is important for
staging the disease. Several methods have been employed to predict glomerular
filtration rate, but the results have been variable depending on the population studied.
In this study three methods of measuring renal function with creatinine clearance in
24-hour urine were compared. METHODS. We analyzed 69 patients with diagnosis
of severe preeclampsia and acute renal injury which creatinine clearance in 24-hour
urine was performed, and the glomerular filtration rate was calculated at hospital
admission, at 8 hours, 16 hours and 24 hours of hospitalization with Crockoft-Gault,
CKD-EPI, MDRD formulas. Comparing results of correlation analysis according to
Spearman's statistical methods and Bland-Altman respectively. RESULTS. 69
patients were included, of whom 55.2% (n = 38) course with HELLP syndrome,
27.5% (n = 19) with severe preeclampsia, 17.3% (n = 12) with eclampsia, all had
acute kidney injury AKI 1 49.2% (n = 34), AKI 11 42% (n = 23) and 8.6% (n = 6) AKI IlI.
Of the 3 methods evaluated CKD-EPI at 8 hrs. Showed a significant correlation with
creatinine clearance in 24-hour urine and a considerable concordance with superior
85 mL / min lower limits of 40 mL / min. CONCLUSION. The measurement of the rate
of glomerular filtration effected through the CKD-EPI showed a significant
relationship makes the value obtained by this formula with the result of the urine
creatinine clearance 24 hours, which should be taken into account in clinical practice
to assess kidney function.

Keywords: creatinine clearance. Acute kidney injury, severe preeclampsia



INTRODUCCION.

ANTECEDENTES.

ADAPTACION MATERNA AL EMBARAZO.

El embarazo humano es una serie de procesos de crecimiento y desarrollo en el
seno materno y abarca desde la concepcidén hasta el nacimiento, pasando por la
etapa de embrion y feto, con un promedio de duracion en el ser humano de 270-285
dias (1). Por lo tanto, el embarazo provoca cambios fisioldgicos practicamente en
todos los sistemas maternos. Estos cambios fisioldégicos permiten que se sustente el
embarazo y permiten un adecuado desarrollo del feto hasta el nacimiento y por lo

tanto la futura madre pueda resistir el parto y el puerperio (1,2).

Dentro de los cambios fisiolégicos maternos encontramos modificaciones en la
composicién corporal y ganancia de peso; en promedio el peso ganado durante la
gestacion es de 12.5 kilogramos y se asocia con un resultado reproductivo optimo en
la mujer sana (3). Aproximadamente el 5% del total del peso ganado ocurre entre las
10-13 semanas de gestacion, y el resto es ganado entre el segundo y el tercer
trimestre con una tasa promedio de 450 gramos por semana (3,4). El peso ganado
esta influenciado por el peso corporal previo al embarazo, el instituto de salud de
Estados Unidos de América recomienda que la ganancia de peso debe guardar
relacion con el indice de masa corporal (IMC) previo a la gestacion (3,4,5). Otros
cambios importantes se presentan a nivel cardiovascular; es basico conocer los
cambios en este Organo para asociarlo con entidades nosoldgicas de
morbimortalidad alta en la paciente embarazada, ya que estos pueden agravar la
enfermedad cardiovascular preexistente. Los cambios mas importantes se
encuentran en el aumento del gasto cardiaco hasta un 50% del valor previo al
embarazo entre la semana 16 y 20 de gestacidén, esta elevacion se encuentra
relacionado con el volumen sistdlico y la frecuencia cardiaca, a su vez, la presion
circulatoria media del llenado, un determinante principal del retorno venoso también
se incrementa y al contrario la resistencia del retorno venoso se reduce
paulatinamente, esto para favorecer el flujo sanguineo y adecuada perfusién a

cerebro, rifidn, corazon y placenta (3,6).



En un estudio publicado en 1986, se observé que durante el embarazo normal, el
volumen plasmético aumenta en forma significativa. Estos hallazgos han sido
corroborados en diversos estudios realizados en mujeres embarazadas y en

animales de experimentacion (figura 1) (6,7).

Figura 1. Se muestra la ganancia de volumen plasmético por semanas de

gestacion.
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FUENTE: Chapman AB, Abraham WT, Zamudio S, Coffin C, Merouani A, Young D, et al. Temporal
relationships between hormonal and hemodynamic changes in early human pregnancy. Kidney Int. 1998
Dec;54(6):2056-63.

Otros cambios importantes se reflejan en las vias urinarias de las gestantes
produciendo dilatacién de la pelvis renal, célices y uréter provocando aumento del
espacio muerto urinario. El incremento del espacio muerto urinario aunado al
incremento de la vascularizaciéon renal y el mayor volumen intersticial, ocasionan
aumento de la longitud del riion aproximadamente 1-1.5 centimetros en

comparacion al riidn de la mujer no gestante (1,8,9).

La hidronefrosis y el hidrouréter se inician precozmente desde la sexta semana de
gestacion, y el 90% de los embarazos presentan estos cambios evidentes alrededor
de la semana 28 de gestacion (1). El mecanismo es el resultado del factor mecanico
(posicion del urétero gestante) y la relajacion del musculo liso por accion hormonal
de la progesterona, siendo mas comun en el lado derecho por la dextro rotacion del

Gtero y la amortiguacion del colon sigmoides sobre el uréter izquierdo (1,9).



La funcién renal se altera también durante el embarazo, el flujo sanguineo renal y la
tasa de filtraciébn glomerular se incrementan un 50-60%, la reabsorcion de agua y
electrolitos también se encuentran elevados manteniéndose integro el balance
hidrico. Durante el embarazo se pierden proteinas y vitaminas hidrosolubles en orina
en mayor cantidad que en mujeres no embarazadas, con una disminucion franca de
creatinina y nitrégeno ureico, de tal manera que una creatinina sérica igual o mayor
a 0.8mg/dl es sospechosa de enfermedad renal subyacente, también la depuracion
de creatinina es 30% mayor a la paciente no gestante, valores por debajo de
130mL/min deberan de ser estudiados exhaustivamente por sospecha de patologia
asociada (1,9,10).

Existe una disminucion fisiolégica en la osmolaridad plasmatica durante la primera
parte de la gestacion, alcanzando su nadir alrededor de la décima semana y
permaneciendo estable por el resto del embarazo. Esto se ha atribuido a un “reseteo

del osmostato®, con una respuesta apropiada de vasopresina a este nivel (11).

En términos del manejo de substratos, se reconoce cierto grado de proteinuria
(<300mg/24 hrs) como normal durante la gestacion avanzada y no es indicativo de
compromiso renal. Esto es debido al aumento del filtrado glomerular (GFR) y a una
alteracion en la carga de la membrana glomerular que aumenta su permeabilidad a
las proteinas cargadas negativamente. También es comun cierto grado de
glucosuria (10,11).

El rifidn desempefia un rol importante en la homeostasis acido-base (11). La
alteracion primaria en el embarazo resulta de un aumento en la ventilacion/minuto,
gue produce una alcalosis respiratoria relativa. Como resultado de ello, se desarrolla

una acidosis metabolica compensadora (10,11).

Existen otras adaptaciones de la fisiologia materna durante el embarazo, sin
embargo, los cambios fisiologicos cardiacos y renales son lo que mayormente se

relacionan a entidades nosolégicas maternas.



ESTADOS HIPERTENSIVOS ASOCIADOS AL EMBARAZO.

Los estados hipertensivos asociados al embarazo y sus complicaciones se asocian a
una muy alta morbilidad y mortalidad. Estos trastornos son problemas médicos
importantes que explican una proporcion elevada de complicaciones maternas vy
fetales (12). La preeclampsia constituye la mas grave complicacion hipertensiva
durante la gestacion y puede resultar catastrofica si pasa inadvertida sin tratamiento

0 si evoluciona a una eclampsia (13).

Dentro del panorama mundial de la mortalidad materna la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) reporto cerca de 529 mil defunciones maternas en un periodo
de 6 afos (2000-2006), estimando una razon de mortalidad mundial de 400
defunciones por cada 100,000 nacidos vivos (14). La mayor parte de concentracion
de muertes maternas se da en paises en vias de desarrollo, concentrando un total
de 95% de las defunciones a nivel mundial. Sin embargo, en paises desarrollados la
OMS estima una mortalidad de 21 por cada 100,000 nacidos vivos y en paises en
desarrollo de 440 por cada 100,000 nacimientos; mostrdndonos una total
desigualdad entre paises por el riesgo de fallecer de 34 veces mas en una mujer
embarazada en paises subdesarrollados en comparacion a la embarazada de

paises con gran poder adquisitivo y desarrollo econémico (14,15).

En México y América Latina una de las principales causa de mortalidad materna son
los estados hipertensivos asociados al embarazo, responsable de 50,000 muertes
maternas anuales con una muerte materna cada 7 minutos por esta patologia (16).
Como se sabe, es una patologia con afeccion multisitémica de etiologia muy variada

y con repercusiones materno fetales (16,17).

La patogénesis de la preeclampsia puede ser diferente en una mujer con
enfermedad vascular subyacente, enfermedad renal 6 autoinmune, en comparacion
con una paciente en su primera gestacion, con obesidad 6 embarazo multiple. Por
eso es catalogado como una patologia de presentacion insidiosa o fulminante (17,
18,19).



Al ser un sindrome multisistémico, requiere un manejo multidisciplinario, por lo que
es importante hacer énfasis en que el manejo fundamental de este sindrome
involucra un control prenatal cuidadoso, diagnostico temprano y manejo médico
adecuado con interrupcion oportuna del embarazo para limitar el dafio y las posibles

secuelas a largo plazo, modificando la calidad de vida de la paciente (18,19).

Se sabe que la preeclampsia es una enfermedad especifica de la placenta y se
caracteriza por hipoperfusion tisular generalizada que se relaciona con una
respuesta anormal vascular placentaria, asociandose a consumo plaquetario,
incremento de las resistencias vasculares sistémicas, dafio endotelial, cambios
metabdlicos, respuesta inflamatoria sistémica y activacion de sistemas de

coagulacion (12,20).

La preeclampsia, al ser un padecimiento que se vincula con el dafio endotelial,
puede afectar a todos los aparatos y sistemas, y el feto no es la excepcion. Se
puede manifestar como sindrome materno (hipertension arterial y proteinuria, con o
sin repercusiones multisitémicas), sindrome fetal, oligohidramnios, restriccion del
crecimiento intrauterino o alteraciones de la oxigenacién (18,21). Los sistemas
maternos mas susceptibles al dafio endotelial son el sistema nervioso central, los
pulmones, el higado, el rifidn, la coagulacién y el corazén. Entre mas 6érganos

involucrados mayor riesgo de morbilidad materna y perinatal (12,18).

La mayor parte de los estudios publicados sobre estados hipertensivos en el
embarazo muestra una menor incidencia entre los 20 y 35 afios, un leve aumento en
menores de 16 afios y un marcado aumento en mayores de 40 afios para primiparas
y para multiparas. Estos riesgos se asocian como se menciona anteriormente a
alteraciones de la microvasculatura uterina, ya sea por escaso desarrollo vascular en
la adolescente o por compromiso vascular en la embarazada tardia, hipertensa y
diabética (22).

La preeclampsia es definida como hipertension arterial asociada con proteinuria
después de la semana 20 de gestacion en una mujer previamente normotensa. Se
clasifica como leve 6 grave conforme el nivel de hipertensién y proteinuria ademas

del compromiso multisitémico (12).



Los criterios para determinar la preeclampsia leve son los siguientes:

e Presion arterial sistolica 2 140mmHg o presion arterial diastolica > 90mmHg
en una mujer previamente normotensa, después de la semana 20 de
gestacion. Su verificacion requiere por lo menos dos tomas con diferencia de
seis horas entre cada una, con la paciente en reposo y en un lapso no mayor
de siete dias.

e Proteinuria = 300mg en una recoleccion de orina de 24 horas o = 30mg/dL en
dos muestras de orina tomadas al azar, con diferencia de seis horas entre
cada una, en un lapso no mayor de siete dias.

e Sin evidencia de compromiso multisistémico o de vaso espasmo persistente
(12).

Para considerar el diagndstico de preeclampsia grave es necesaria la presencia de

uno o mas de los siguientes criterios:

e Tension arterial =2 160 o 110mmHg en, por lo menos, dos tomas con un
minimo de diferencia de seis horas entre cada una.

e Proteinuria = 2g en orina de 24 horas.

e Oliguria: diuresis < 500mL en 24 horas.

e Creatinina sérica = 1.2mg/dL.

e Trastornos cerebrales severos persistentes o alteraciones visuales.

e Edema agudo pulmonar.

e Dolor epigastrico o en cuadrante superior derecho del abdomen.

e Disfuncion hepatica (aspartato aminotransferasa = 70 UI/L).

e Trombocitopenia (< 100 000mma3).

e Coagulacion intravascular diseminada.

e Cianosis.

e Restriccion del crecimiento intrauterino debido a insuficiencia uteroplacentaria
(12).



Al ser la preeclampsia una entidad tan heterogénea y florida en sus manifestaciones
clinicas y bioquimicas, se ha reportado que inicialmente algunas pacientes pueden
no presentar hipertension 0 proteinuria, pero si otras manifestaciones

multisistémicas (25).

Dado que los criterios clinicos para definir esta entidad (la hipertension, la proteinuria
y el edema) son inconsistentes, recientemente se ha sugerido el término
“preeclampsia atipica”. La definicion clasica de preeclampsia no abarca todo el
espectro clinico de este padecimiento tan heterogéneo. Por ejemplo, la hipertension
0 proteinuria estan ausentes en 10 a 15 % de las pacientes con sindrome HELLP vy

en 20 a 38 % de los casos de eclampsia (25).

Se debe considerar preeclampsia atipica ante hipertension gestacional con uno 6
mas de los siguientes datos:

e Tension arterial 2 160/110 mmHg

e Trombocitopenia < 100 000 mm3.

¢ Elevacién de las enzimas hepéticas (aspartato aminotransferasa = 70 Ul).

e Hemolisis microangiopatica.

¢ Sintomas asociados con preeclampsia como epigastralgia, dolor en barra en
el cuadrante superior derecho del abdomen, cefalea persistente, alteraciones

del estado mental, nduseas y vomito (25).

De los sintomas clinicos en preeclampsia que se asocian con mayor riesgo materno
destacan la cefalea persistente, las alteraciones en la vision, las nauseas, los
vomitos, la epigastralgia y el dolor en el cuadrante superior derecho de abdomen.
Dichos sintomas evidencian la severidad del padecimiento y la necesidad de una
pronta atencion médica, ya que se asocian con complicaciones graves como
eclampsia o sindrome HELLP (11,12,16,18).

La eclampsia, que ocurre en 1 a 2 % de los casos de preeclampsia grave, se define
como el desarrollo de convulsiones en pacientes con signos y sintomas de

preeclampsia, en ausencia de otras causas (12).



La ceguera cortical y algunos casos de eclampsia pueden originarse a partir del
sindrome de encefalopatia posterior reversible, enfermedad cerebral aguda debida a
edema vasogénico secundario a pérdida de la autorregulacion de la circulacion
cerebral posterior, que a su vez, es ocasionada por el dafio endotelial y por una
menor inervacion en dicha &rea, lo que le impide responder adecuadamente al

incremento de la presion arterial (23).

El sindrome HELLP se considera una variante atipica de la preeclampsia grave y
estd asociado con elevada morbimortalidad materna y perinatal. Se caracteriza,
desde el punto de vista bioquimico por hemalisis microangiopatica (bilirrubina total
21.2mg/dL), elevacion de las enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa
270UI/L) y trombocitopenia (< 100,000 plaquetas por mma3) (24).

Entre las principales complicaciones maternas de la preeclampsia grave se
encuentran: sindrome HELLP (de 10 a 20%), coagulacion intravascular diseminada
(10%), edema agudo pulmonar cardiogénico (de 2 a 5%), insuficiencia renal aguda
(de 1 a 5%), desprendimiento prematuro de placenta normo inserta (de 1 a 4%),
insuficiencia hepatica o hemorragia (< 1%), eclampsia (< 1%), accidente vascular
cerebral, edema cerebral e insuficiencia cardiaca (5,7). Las tres principales causas
de muerte materna en preeclampsia son la hemorragia cerebral (46%), seguida del

sindrome HELLP (12%) y la coagulacion intravascular diseminada (10%) (12,24).

LESION RENAL AGUDA

La insuficiencia renal aguda que corresponde del 1-5% de las complicaciones de la
preeclampsia (24), se define como deterioro brusco de la funcion renal que puede
ocurrir en horas a dias, resultando en el fracaso del rifidn para excretar los desechos
de los productos nitrogenados y para mantener la homeostasis de fluidos y
electrolitos, con o sin disminucion del volumen urinario (11,26,28,29). Se asocia
mayormente a sindrome HELLP presentandose de un 45-50% con una alta
mortalidad perinatal y materna aunados a un 30% de los casos a desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta y necesidad de didlisis en un 30-40% de los
casos (26), aunque en la publicacion de Lovesio y cols. estiman la necesidad de

terapia de soporte renal solo en 1 por cada 10,000 embarazos (11).
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En Estados Unidos se reporta un caso de falla renal aguda por cada 15,000
gestantes (26). En México, la incidencia de lesion renal aguda secundaria como
complicacion de preeclampsia—eclampsia es de 11.8% en un total de 220 mujeres
evaluadas en un estudio que se llevo a cabo en hospitales de tercer nivel para
detectar falla renal aguda en mujeres complicadas con preeclampsia eclampsia
(26,27).

Por lo tanto la lesion renal aguda es un problema clinico cada dia mas frecuente que
enfrentan intensivistas, nefrologos, internistas y en este caso el médico obstetra; la
lesién renal aguda se asocia con resultados adversos a corto y largo plazo. La
enfermedad renal crénica terminal se reconoce como una de las principales

complicaciones que enfrentan quienes la padecen (28).

La mortalidad de la lesién renal aguda sigue siendo inaceptablemente elevada. Es
posible que inclusive un breve episodio de lesidon renal aguda pueda contribuir a
largo plazo a una disfuncion organica permanente y a una mayor morbimortalidad en
la paciente obstétrica. Por lo tanto, este sindrome debe prevenirse, tratarse

intensamente y nunca pasar por alto, ni siquiera en sus formas mas “leves” (28).

Fisiopatolégicamente, la falla renal aguda se divide en 3 categorias:
1. Falla renal aguda prerenal.
2. Falla renal aguda parenquimatosa 6 renal.

3. Falla renal aguda post renal.

La lesion renal por isquemia-reperfusion, es quiza, la causa mas comun de lesion
renal aguda, esto como resultado de la deficiencia generalizada 0 localizada de
oxigeno, nutrientes, y la eliminaciébn anormal de productos de la degradacion

metabdlica de las células a nivel tubular (28,29).
Todos los segmentos de la nefrona pueden verse afectados durante un evento

isquémico, pero la célula que con mayor frecuencia se lesiona es la del epitelio

tubular proximal.
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Otra de las células epiteliales de la nefrona, principalmente implicadas en la
fisiopatologia de la lesion renal por isquemia, es la de la rama gruesa medular

ascendente distal (28).

En el 2004, Ronco y cols. propusieron el término de falla renal reemplazando el de
insuficiencia renal aguda, ademas de proponer la clasificacion de “RIFLE” (Risk,
Injury, Failure, Loss, End Stage Kidney Disease); que se realiza tomando en cuenta
como base las concentraciones de creatinina sérica o el ritmo de produccién horaria
de orina, o0 ambas. Esta clasificacion unifico el criterio diagndstico para establecer la
existencia o no de lesidn renal aguda, y permitié describir la severidad del sindrome
(tabla 1) (28, 29, 38).

En el afio 2007, el grupo AKI Network (AKIN) public6 una modificacion de la
clasificacion de RIFLE conocida como los criterios AKIN (tabla 2). En esta
clasificacion, las categorias de Risk, Injury y Failure se reemplazaron por: estadio 1,

2y 3,y se eliminaron las categorias Loss y ESKD (28).

Se demostré que un cambio minimo de 0.3 mg/dL en la creatinina basal es suficiente
para que haya lesion renal aguda, por lo que se agrego este parametro como criterio
diagnéstico en el estadio 1. Los pacientes que inician con terapia de reemplazo

renal, de inmediato se clasifican en el estadio 3 (29).
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Tabla 1. Se muestra el riesgo, dafio, falla, disminucion de la funcién renal y

clasificacion de enfermedad renal terminal (Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney

Function, End-stage Kidney Disease classification)

Clasificacion Criterios de IFG Criterios de gasto urinario
Riesgo Aumento de CrS x 1.5 o | Produccion de orina < 0.5
disminucién de IGF > 25% | ml/kg/hrs en 6 hrs
Lesion Aumento de CrS x2 o |Produccion de orina < 0.5
disminucion de IFG >50% | ml/kg/hrs en 12 hrs
Falla Aumento de CrS x2 o |Produccion de orina < 0.3
disminucién de IFG > 75% | ml/kg/hrs en 24 hrs o anuria por
o CrS > 4 mg/dl o]|12hrs
incremento agudo de 0.5
mg/dl
Perdida de la Falla renal aguda
funcion renal persistente 0o  perdida
completa de la funcién
renal por 4 semanas
Estadio final de | Enfermedad renal terminal
enfermedad por mas de 3 meses
renal

Para la conversion de la creatinina, expresado en unidades convencionales de
unidades estandar, multiplique por 88,4. Los pacientes se clasifican en la creatinina
sérica o la produccion de orina, 0 ambos, y se utilizan los criterios que conducen a
la peor clasificacion. Criterios de la tasa de filtracion glomerular (TFG) se calculan
como un aumento de la creatinina sérica por encima del nivel de creatinina sérica
basal. Cuando es la creatinina sérica basal desconocida y no hay antecedentes de
enfermedad renal cronica, la creatinina sérica se calcula con la modificacion de la
dieta en la formula para la enfermedad renal en la evaluacién de la funcion renal,

suponiendo una tasa de filtracion glomerular de 75 ml/min/1.73 m2. (28,29)

FUENTE: Raul Carrillo-Esper, Armando Vazquez-Rangel, Maribel Merino-Lopez, Carlos Pefia-Pérez, Jorge
Nava-Lopez, Isis Espinoza de los Monteros-Estrada, Teresa de la Torre-Ledn, Agustin Omar Rosales-Gutiérrez,

“Actualidades en disfuncién renal aguda y terapia de soporte renal” Med Int Mex 2013;29:179-191
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Por tanto, so6lo hay dos diferencias entre ambos sistemas: la clasificacion AKIN
incluye en su estadio 1 pequefios incrementos de la creatinina sérica (0,3 mg/dl) y
los cambios observados en la funcion renal deben producirse en 48 horas. Afiaden
dos premisas:

1. Los criterios diagnosticos Unicamente deben aplicarse después de optimizar el
estado de volemia del paciente.

2. Cuando sélo consideremos la oliguria como criterio diagndstico, previamente se

debe descartar la existencia de uropatia obstructiva (28).

Tabla 2. Se muestran los criterios AKIN.

Estadio Creatinina Sérica Uresis
1 Incremento de la | Diuresis de <0.5 m/kg/
creatinina sérica | minen 6 h

>0.3mg/dL o} un
incremento de 1.5-2.0 del

valor basal

2 Incremento de la | Diuresis de <0.5 m/kg/
creatinina sérica > 2.0-3.0 | minen 12 h

del valor basal

3 Incremento de la | Diuresis de <0.3 mL/ kg/h
creatinina  sérica >3 | por 24 h o anuria por 12 h
veces el basal oo lanecesidad de terapia
creatinina  sérica 24 | de soporte renal.

mg/dL con incremento
agudo de al menos 0.5
mg/dL o la necesidad de
terapia de sustitucion

renal

FUENTE: Raul Carrillo-Esper, et al. “Actualidades en disfuncion renal aguda y terapia de soporte renal” Med Int
Mex 2013;29:179-191.
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Como se mencion0 anteriormente, la lesion renal aguda en area de terapia intensiva
es muy frecuente, del 30-45% de este porcentaje de pacientes que se ingresan
presentan cierto grado de lesién y un gran numero de estos requeriran de terapia de

reemplazo de la funcién renal (28).

Una de las principales limitaciones para el inicio de la terapia de reemplazo de la
funcién renal es la incapacidad de predecir con precision e identificar los principios

de la lesion renal aguda (28).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA LESION RENAL AGUDA

Se han utilizado diversos métodos para evaluar la funcion renal y definir la funcion
anormal para orientar el diagndstico. La creatinina sérica, como marcador de lesion
renal aguda es un marcador enddgeno de utilidad en la practica clinica, se sintetiza
en los musculos a partir de la creatina hidrolizada por accion del fosfato de
creatinina, como resultado del proceso de contraccién muscular, y sélo un 2% de
dicha sustancia se transforma diariamente en creatinina, por lo que su produccion
diaria depende de la masa muscular. La tasa de produccién de creatinina es
proporcional al peso corporal, disminuye con la edad, y es menor en mujeres que en
hombres (30).

La valoracion de la funcion renal mediante la determinacion de la creatinina sérica,
no ha sido definida como prueba de referencia por presentar desventajas y
limitaciones. En muchos pacientes, este pardmetro no refleja el mismo grado de
funcién renal, al estar influenciada por una serie de factores como la variabilidad
bioldgica (edad, sexo, etnia, masa muscular y tipo de dieta), interferencias analiticas

e importantes problemas de estandarizacion (28,29,30).

Ademas, se ha considerado que la relacion entre la concentracion sérica de
creatinina y el indice de filtracién glomerular (IFG) no es lineal sino hiperbdlica, lo
que se traduce en una baja sensibilidad diagndstica para la deteccion de falla renal

aguda.

15



Asimismo, evidencias cientificas disponibles actualmente, coinciden en sefialar que
la evaluacioén de la funcién renal no debe basarse Unicamente en los resultados de la

concentracion sérica de creatinina (29,30).

La medicion real del IFG es reconocida como el mejor método para evaluar la
funcion renal. Los valores de referencias, relacionados con la edad, sexo y superficie
corporal son aproximadamente 130 y 120 ml/min/1,73 m2 en los hombres y mujeres
jovenes no embarazadas con un limite maximo en el embarazo hasta de

135ml/min/1,73 m? respectivamente (9,10).

Alvarez Gregory y Cols. establecen que el filtrado glomerular en el momento de
nacer oscila entre 16 y 20 ml/min/1,73 m2 y alcanza su pico maximo de 120
ml/min/1,73 m? (rango 90-120) en mujeres y 130 ml/min/1,73 m? (rango 90- 130) en
hombres, alrededor de los 30 afios de edad disminuye aproximadamente a un ritmo
constante de 1 ml/min/1,73 m2 en la mayoria de las personas (12). En personas de
edades comprendidas entre 70 y 110 afos, el filtrado glomerular disminuye
anualmente 1,05 ml/min/1,73 m? (45).

Para la estimacion del IFG, se ha utilizado la depuracién de creatinina (férmula
habitual), calculado a partir de la concentracion sérica de creatinina y de su
excrecion en orina de 24 horas, detectando precozmente el deterioro de la funcion
renal antes de la elevacion de la cifras de creatinina (30).

Por lo tanto es conocida la relacion inversa entre filtrado glomerular y creatinina,
pudiendo estimar la elevacion de la segunda en funcién del descenso de la primera,
siendo independiente de la funcion renal basal de la que se parta. Utilizando un
modelo matematico de cinética de la creatinina, Waikar y Bonventre demuestran que
los cambios absolutos de la creatinina son capaces de detectar cualquier descenso
de la tasa de filtrado glomerular antes que los cambios porcentuales, especialmente

en pacientes con enfermedad renal cronica previa (31).

Proponen una clasificacion que contempla también tres estadios (tabla 3), basados
en cambios absolutos facilmente recordables (0.3 mg/dl, 0.5 mg/dl, 1 mg/dl y 1.5

mg/dl), en dos intervalos de tiempo definidos (24 y 48 horas).
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Cada estadio corresponde con un descenso aproximado de la depuracion de
creatinina: estadio 1, 19-39%; estadio 2, 30-57%; estadio 3, 49-68% (29,31).

Tabla 3. Clasificacion cinética de la creatinina (CK)

ESTADIO/CRITERIO A CREATININA EN A CREATININA EN
24 HORAS 48 HORAS
1 0.3 mg/dl 0.5 mg/dl
2 0.5 mg/dl 1 mg/dl
3 1 mg/dl. 1.5 mg/dl.

FUENTE: Tenorio MT, et al. “Diagnostico diferencial de insuficiencia renal aguda”; Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid; NefroPlus 2012;3(2):16-32

MARCADORES BIOQUIMICOS DE LESION RENAL AGUDA

En la publicacion de Carrillo-Esper y Cols. en enero del 2013 sobre las actualidades
de la disfuncién renal y la terapia de soporte renal, explica sobre la existencia de
biomarcadores como un parametro medible y cuantificable para predecir procesos
patogénicos o respuestas farmacoldgicas de manera temprana para posteriormente
identificar la causa, lesién, e iniciar de manera temprana las necesidades

terapéuticas del paciente (28).

Entre los biomarcadores de lesién renal que describe el autor son:

1. Lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilos. Sugiere dafio tubular
proximal con alta sensibilidad y especificidad para predecir lesién renal.

2. Molécula de Lesion Renal (KIM-1). Expresada en células epiteliales
tubulares y no se expresa en rifidn sano.

3. Interleucina-18. Sintetizada por células tubulares proximales en respuesta a
la lesion. Detectada antes de la disminucion de la funcion renal.

4. L FABP. Marcadores de lesion renal que facilitan la beta oxidacion.

5. Cistatina C. No detectable en el rifidn sano y eleva niveles en lesién renal.
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Tabla 4. Biomarcadores de lesion renal aguda.

Biomarcador

Fuente

Caracteristica

Ventaja

NGAL Orinay plasma | Filtrada libremente | Se incrementa 1 a 2
por el glomérulo | horas posteriores a la
Reabsorcion en el | lesion.
tubulo proximal
IL-8 Orina Citocina Se incrementa 4 a6 h
proinflamatoria posteriores a la
Se produce | lesion.
posterior a la lesién
de las células
epiteliales del tabulo
proximal
KIM-1 Orina Glucoproteina Se incrementa en
transmembrana lesiones por
expresada posterior | isquemia.
a la lesion celular de
las células
epiteliales ,del
tubulo proximal
L FABP Orina Proteina del citosol | Se incrementa 4 h
sintetizada en el | posteriores a la
higado lesion.
Cistatina C Orinay plasma | Filtrada de manera | Se incrementa
libre a nivel | posterior a la
glomerular sin | disfuncion tubular

reabsorciéon

Proximal.

FUENTE: Raul Carrillo-Esper, Armando Vazquez-Rangel, Maribel Merino-Lopez, Carlos Pefia-Pérez, Jorge

Nava-Lépez, Isis Espinoza de los Monteros-Estrada, Teresa de la Torre-Le6n, Agustin Omar Rosales-Gutiérrez,

“Actualidades en disfuncion renal aguda y terapia de soporte renal” Med Int Mex 2013;29: 179-191.
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Estos biomarcadores se saben con gran especificidad y sensibilidad, pero el
inconveniente sobre la determinacion de estos es el alto coste y la poca capacidad

para disponer de estas pruebas por parte de los servicios de salud.

Sin embargo, a pesar de las limitantes para valorar falla renal con el IFG, las
publicaciones de Herrera y cols. en donde utilizan la depuracion de creatinina
realizados en 2 horas en enfermos criticos, es sencillo y puede ser de utilidad

ademas de la accesibilidad y costos bajos de la prueba (32).

Christopher J y Cols., mencionan que la velocidad de filtracion glomerular es
aceptada como la mejor medida general de la funcion renal titulando como la prueba
“gold standard”. La medicién de aclaramiento urinario o plasma de marcadores como
la inulina, Cr EDTA (Cr-Tetra etilendiamina- acido acético), DTPA (Acido penta
acético dietrileno tiamina) o el iohexol. Sin embargo, el aclaramiento de estos
marcadores es complejo en la practica clinica; por lo que la depuracion de creatinina
como marcador endégeno durante periodos de 24 horas tiene un valor significativo

para la deteccion de falla renal (33).

Asumiendo que la excrecion de creatinina se encuentra en equilibrio con su
produccion y ésta puede valorarse a partir de la edad, del sexo y tamafio corporal; al
conocer estas variables y el nivel sérico de creatinina, puede calcularse el filtrado
glomerular sin recoleccién de orina de 24 horas (33).

Para ello, se han utilizado ecuaciones de estimacién del indice del filtrado glomerular
(IFG), las cuales se derivan de técnicas de regresion lineal a un modelo de relacién,
observada entre el nivel sérico del marcador y el IFG medido en un estudio

poblacional (34).

FORMULAS PARA DETERMINAR INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR

Estas formulas son empleadas en pacientes con falla renal cronica, sin
embargo, hoy en dia aun no son validadas en pacientes criticos con falla renal
aguda. La mas usada en estos pacientes agudos y con mayor certeza es MDRD
(The Modification of Diet in Renal Disease) (34).
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Se han publicado mas de 40 formulas de indices de filtracién glomerular, la mayoria
para pacientes con falla renal cronica. La férmula desarrollada por Cockcroft y Gault,
es considerada probablemente una de las ecuaciones predictivas mas utilizadas
para el seguimiento ambulatorio de la funcién renal y ajuste de dosis en la
administracion de farmacos potencialmente nefrotoxicos (Cockcroft y Gault, 1976;
Toto y cols. 1997) (33,35).

Esta ecuacion se obtuvo de la estimacion del aclaramiento de creatinina en orina de
24 horas en una poblacion de 236 pacientes canadienses de raza blanca (209
varones) con funcion renal normal o estadio 2-3 de ERC (aclaramiento medio de
creatinina de 72,7 ml/min) (33).

Esta formula considera que el incremento de la creatinina plasmatica tiene lugar con
el género y el aumento de peso, de acuerdo a la disminucion de creatinina que se
produce con la edad. La férmula de Cockcroft- Gault (CGF) presenta una buena
correlacion con el verdadero filtrado glomerular; sin embargo, se sobreestima en
situaciones de insuficiencia renal avanzada y sobre todo en pacientes obesos y
edematosos (Rigalleau y cols) (33,35,36).

CGF =1.23 x Peso x (140-Edad) = mL/min En hombres

Creatinina

CGF =1.04 x Peso x (140 — Edad) = mL/min  En mujeres

Creatinina

La medicion deberd ser con peso en kilogramos, el valor de creatinina en
pmol/L, con utilidad clinica en pacientes de 20 — 100 afos, con un valor normal de
80 -130 * 20 (mL/min) (35,44,45).

La ecuacion modificacion de la dieta de la enfermedad renal (MDRD) estudiada por

Levey y Cols (1999), fue realizada a partir de los datos obtenidos en un estudio

epidemioldgico americano (34,45).
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Esta ecuacion combina todo un conjunto de variables socio demogréficas, analiticas
y nutricionales para la estimacion de la funcion renal; esta prueba es recomendada
por National Kidney Disease Education Program (NKDEP) para medir el filtrado
glomerular en la poblacién adulta, contra los resultados obtenidos mediante la

prueba de depuracion de creatinina en orina de 24 horas (34,37,45).

La ecuacion (MDRD) proporciona el filtrado glomerular estandarizado por area de
superficie corporal al ajustar sus resultados a una superficie corporal a 1.73 m?2,
calculo aceptado como promedio de superficie corporal en adultos (37). Segun los
resultados obtenidos en el trabajo realizado de Capellini y Cols en el 2009, en donde
analizaron la comparacion de la formula MDRD con la depuracion de creatinina en

orina de 24 horas es practico, econdmico y confiable en la poblacion mexicana (34).

Las formulas descritas por Levey, de modificacion de la dieta por enfermedad renal

se describen:

GFR =170 x Cr sérica 1297 x Edad -°-'® x 1.178 (R. Negra) x 0.755 (mujer) x
BUN (-0-169) . A|fy (0.318)

GFR =270 x Cr sérica -°-°29) x Edad °-17¢) x 1.18 (R. Negra) x 0.762 (mujer) x
BUN -0-17),

GFR =186 x Cr sérica 1-13% x Edad °-203 x 1.210 (R. Negra) x 0.742 (mujer).

En donde Alb (albumina sérica g/dl), BUN (Nitrégeno ureico en sangre mmol/L) BUN
en mg/dl = Urea en mmol/L x 2.8, Creatinina en suero o sérica mg/dl. GFR (tasa de
filtrado glomerular) mL/min/ 1.73 m2. (34,39,40,41,44,45).

El grupo de investigacion dependiente del National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Disease (NIDDK), como el CKD- EPI ( Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) se formo para desarrollar y validar ecuaciones
de estimacion de filtracion glomerular a partir de datos procedentes de distintos
estudios (42,45).
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Recientemente, este grupo ha publicado una nueva ecuacion, denominada CKD-
EPI, desarrollada a partir de una poblacion de 8,254 individuos a los que se les midi6
el filtrado glomerular mediante aclaramiento de iotalamato (media 68 ml/min/1,73 mz2,
DE = 40 ml/min/1,73 m?), y que incluye como variables la creatinina sérica, la edad,
el sexo y la raza. Esta ecuacion presenta distintas versiones en funcion de la etnia,

el sexo y el valor de la creatinina (42).

Segun el mismo estudio, la comparacion de CKD-EPI frente a MDRD pone de
manifiesto que la primera produce mejores resultados, en especial para valores de
filtrado glomerular superiores a 60 ml/min/1,73 m2, mejorando la exactitud frente a la
medida directa del filtracion glomerular, motivo por el cual los autores llegan a la
conclusién que CKD-EPI deberia sustituir a MDRD en la practica clinica habitual,

resultados obtenidos en la publicacion de Montafiez y Cols. 2010 (42,45).

Las formulas descritas por el Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) son:

En mujeres de raza blanca

Si CrS <0.7mg/dl GFR estimado = 144 x ([ Crs / 0.7]" °-2) x 0.993 Edad
SiCrS =0.7mg/dl GFR estimado = 144 x ([ Crs /0.7]" 1-?%) x 0.993 Edad

Creatinina sérica en mg/dl, (GFR) tasa de filtrado glomerular en mL/min/1.73m?
(42,43,44,45).

Se han hecho varios estudios comparativos de estas formulas contra la depuracion
de creatinina en orina de 24 horas, sin embargo, todos los trabajos se enfocan a la
lesion renal crénica, y solamente se han comparado y utilizado en pacientes criticos
con falla renal aguda la ecuacion modificada de la dieta por enfermedad renal
(MDRD) aun sin ser validada (34).
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En los estudios realizados por Cappelini y Cols se otorga un soporte importante a
esta formula (MDRD) (34), pero los resultados de Marleen y Cols y de Montafiez y
Cols (42,44) opinan que la ecuacion de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) tienen mejores resultados y menor margen de error que
MDRD.

La elevada mortalidad y morbilidad materna secundaria a los estados hipertensivos
asociados al embarazo (preeclampsia grave, eclampsia y sindrome HELLP)
predisponen a complicaciones, entre ellas, una de las mas importantes es la falla
renal aguda, que se estima hasta un 40-45% en estas pacientes, con mortalidad de
hasta 70% en paises con bajos recursos. Sus consecuencias en la poblaciéon
constituyen un problema de salud publica que amerita la implementaciéon de
acciones como la utilizacion de métodos féaciles, préacticos, confiables y de bajo costo
para prevenir, no sélo las complicaciones y sus repercusiones en la calidad de vida
del paciente renal embarazada, sino ademas, el impacto econémico y social que
representa atender pacientes que requieren tratamiento sustitutivo de la funcién
renal. Con base en lo anteriormente expuesto, se plante6 el presente estudio, con el
propdsito de comparar las ecuaciones de Cockroft- Gault, MDRD, CDK-EPI con la
férmula habitual para la estimacion del filtrado glomerular en pacientes con falla
renal aguda secundario a preeclampsia grave en la Unidad de Cuidados Intensivos
Obstétricos del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saenz” en Toluca,

Estado de México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Teniendo en cuenta que la evolucion de la enfermedad de la preeclampsia en
cualquiera de sus presentaciones predispone a que se presente patologia renal que
favorece la evolucion hacia la lesion renal aguda o cronicidad como complicacion de
esta, es importante evaluar métodos de medicion de indices de filtracion glomerular
gue nos orienten a detectar de manera temprana la evolucion de la funcion renal y

por ende instaurar manejos dirigidos que nos permitan limitar el dafio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la correlacién y concordancia de los indices de filtracion glomerular en
comparacion a la prueba de oro o “gold standard” (depuracion de creatinina en orina
de 24 horas) para indice de filtracion glomerular en pacientes que desarrollan falla

renal aguda secundaria a preeclampsia grave?
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HIPOTESIS

Las formulas de medicion de indice tasa de filtracion glomerular tienen la misma
correlacion y concordancia diagnostica que la prueba de oro o “gold standard”

depuracion de creatinina en orina de 24 horas.
HIPOTESIS NULA
Las formulas de medicién del indice de tasa de filtracion glomerular no tienen la

misma eficacia diagndstica que la prueba “gold standard” depuracion de creatinina

en orina de 24 horas.
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OBJETIVOS

GENERAL
e Analizar cudl de las formulas de medicion de indice de filtracion glomerular
tiene mayor aproximacion diagnostica en relacion a los valores de la prueba
‘gold standard” para diagnéstico de falla renal aguda en pacientes con

preeclampsia grave.

ESPECIFICOS
o Estadificar el grado de severidad de las pacientes con preeclampsia grave
que ingresen a la unidad de cuidados intensivos obstétricos.

e Determinar el grado de lesion renal aguda en pacientes con preeclampsia
grave de acuerdo a la clasificacién de AKI y utilizando prueba “gold standard”
de depuracién de creatinina en orina de 24 hrs, y formulas de IFG (MDRD,

Cockroft- Gault, CDK-EPI).

e Determinar valores de somatometria en pacientes con preeclampsia grave y

lesion renal aguda (Peso, Talla, IMC, SC).

e Determinar variables bioguimicas en pacientes con preeclampsia grave y
lesion renal aguda (EGO, quimica sanguinea, electrélitos séricos y urinarios,
depuracion de creatinina en orina de 24 horas).

e Clasificar grado de falla renal aguda segun AKI.

e Clasificar tipo de falla renal (pre renal, renal, post renal) indice de fallo renal.

e Comparar y correlacionar los valores obtenidos por formulas y la prueba “gold

standard” por los tiempos estipulados.
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JUSTIFICACION

Las complicaciones de la preeclampsia siguen siendo la primera causa de
mortalidad y morbilidad materna durante el embarazo y el puerperio, siendo una de
las principales, la falla renal que puede ser auto limitada y/o evolucionar a la

cronicidad dependiendo del diagnostico y la instauracion del manejo médico precoz.

Teniendo en cuenta que en la actualidad existen biomarcadores para la
determinacién predictiva de falla renal antes que los cambios bioquimicos objetivos
registrados por los laboratorios de analisis clinicos, sin embargo, muchas
instituciones carecen de estos biomarcadores debido a su alto coste.

Existen métodos de medicion de indices de filtracibn glomerular estimados con
valores de laboratorio que nos orientan a determinar la funcién fisiolégica renal, en
periodos de tiempo mas cortos en relacion a la prueba estandar que es la
depuracion de creatinina en orina de 24 horas y, por ende, entablar un diagnostico
mas oportuno y limitar el dafio renal causado por la enfermedad en la paciente

gravida.

En caso de determinarse lo anterior, se reflejaria la disminucion de la
morbimortalidad, ademas de los costos que estos pacientes generan en las
unidades de cuidados intensivos y por ende el tiempo de estancia en estos

departamentos.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional y analitico.

UNIVERSO
Se analizaron a pacientes de todas las edades que ingresaron a la Unidad de

Cuidados Intensivos con el diagnostico de preeclampsia grave y que se asociaron a

falla renal aguda independientemente del grado lesion.

METODO DE MUESTREO

No probabilistico por conglomerados.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron un total de 69 pacientes estimados con indice de confianza de 95%
(1.96) con limite de error de 5 % (0.05).

n= N o2 Z2
(N-1)e*+ 0222
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes embarazadas o en el puerperio que cursaron con preeclampsia grave y

gue se asociaron a cualquier grado de lesion renal aguda.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con preeclampsia leve.
e Pacientes con preeclampsia grave que no desarrollaron algan grado de falla

renal.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes que requirieron de terapia de reemplazo renal en agudo.
e Pacientes con falla renal crénica.
e Pacientes con enfermedad concomitante que desarrollaron lesion renal aguda

no asociada a preeclampsia.

VARIABLES DE ESTUDIO
Independientes:

» Edad.
» Embarazo y puerperio.
>
>

Numero de gestas.

Via de resolucién obstétrica.
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Dependientes:

V V V V V VYV V V V V VY V V VYV V

Talla.

Raza.

Peso.

SC.

IMC.

Creatinina urinaria.
Creatinina sérica.
Depuracion de Creatinina en 24 hs.
BUN.

Urea Sérica.
Na.Urinario

IFG

IFG MDRD.

IFG CDK-EPI.
Crockoft- Gault
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Operacionalizacion de las variables

Variable Indicador Unidad o Escala Tipo de
Categoria Variable
Edad Fecha de nacimiento ARos Discreta Cuantitativa
Peso Fuerza que resulta de Kilogramos Continua Cuantitativa
la accion de la
gravedad sobre un
cuerpo
indice de | Medida de asociacion | Infrapeso <18 Continua Cuantitativa
masa entre peso y talla Normal 15-24
corporal Sobrepeso >25
Obesidad >30
Talla Estatura del individuo Centimetros Continua Cuantitativa
Fe Na Fraccion de excrecion Porcentaje Discreta Cuantitativa
de sodio >o0<dell
IFG Volumen de fluido MI/min Continua Cuantitativa
fitrado por unidad d
tiempo
indice de | Lesion renal Porcentaje Discreta Cuantitativa
Falla renal >0<del 1%
Lesion renal | Perdida rapida de la AKI 1 Discreta Cualitativa
aguda funcion renal AKI I
AKI 11
Causas de | Etiologias de la Pre renal Cualitativa
Falla renal perdida de funcion Renal
renal Post renal
BUN Cantidad de nitrogeno Mag/dI Continua Cuantitativa
en forma de urea en
suero
Creatinina Producto de desecho Mg/dI Continua Cuantitativa

del metabolismo
normal muscular a

partir de la creatina
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Urea Producto terminal del Mg/dI Continua Cuantitativa
calculada metabolismo de las
proteinas
Depuracion | Volumen de plasma mL/min Continua Cuantitativa
de sanguineo que por
creatinina efecto de la funcion
en orina de | renal queda libre de
24 hrs sustancia en unidad de
tiempo
Sodio Cation Extracelular de mmol/dI Continua Cuantitativa
funcién biolégica mEqg/L
Potasio Cation intracelular de mmol/dI Continua Cuantitativa
funcién biolégica mEqg/L
Cloro Cation extracelular de mmol/dI Continua Cuantitativa
funcién biolégica mEqg/L
Sodio Cantidad de sodio mmol/dL Continua Cuantitativa
Urinario filtrado por el rifién mEg/L
Potasio Cantidad de Potasio mmol/dI Continua Cuantitativa
Urinario filtrado por el rifién mEq/L
Cloro Cantidad de cloro mmol/dI Continua Cuantitativa
Urinario filtrado por el rifién mEg/L
Osmolaridad Cantidad de solutos mOsm/L Continua Cuantitativa
disueltos en una
sustancia
Uresis Cantidad de orina ml/Kg/Hr Continua Cuantitativa
producida por el rifion ml/Kg/min
Preeclampsia Estado hipertension Leve Discreta
asociado al embarazo Grave
por lesion endotelial
Albumina Proteina trasportadora gr/dl Continua Cuantitativa

de gran proporcion en

plasma sanguineo
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IMPLICACIONES BIOETICAS

De acuerdo con los articulos 96, 100 y 102, de la Ley General de Salud y la
declaracion de Helsinki, este estudio se cataloga como de riesgo nulo para los
participantes, ya que no involucra procedimientos que pongan en peligro la salud de

los mismos.

PROCEDIMIENTO

Para la ejecucion del siguiente trabajo de investigacion se estudiaron 69 pacientes
gue ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos del Hospital Materno
Perinatal Monica Pretelini Sdenz, de Toluca, Estado de México por el diagndstico de
preeclampsia grave mas falla renal aguda, en el periodo de septiembre del 2012 a
septiembre de 2013, con edades comprendidas entre 15 y 39 afios de edad. A toda
paciente analizada en condiciones éptimas para toma de decisiones se le informo
sobre la investigacion al igual que a los familiares en aquellas pacientes que no se

encontraban en condiciones para otorgar la autorizacion.

A los pacientes que formaron parte de la investigacion se les realizo historia clinica
completa de manera directa o indirecta (familiares) con el propésito de excluir a
aguellas que tuvieran enfermedades previas al embarazo que exacerbaran la falla
renal aguda no relacionada con preeclampsia grave, 0 pacientes quienes tuvieran

falla renal crénica.

Obtencion de las muestras.

A toda paciente que ingreso a la unidad de cuidos intensivos obstétricos con
diagnostico de preeclampsia grave mas falla renal aguda, se coloco via de acceso
venoso central (catéter subclavio, catéter yugular o catéter largo percutaneo) para

facilitar la tomas de muestras sanguineas en los diferentes horarios establecidos.
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Asi mismo, estas muestras sanguineas se obtuvieron mediante técnicas de asepsia
y antisepsia del manejo de catéter para limitar la contaminaciéon del mismo y limitar
la morbilidad por infecciones. Todas las muestras sanguineas obtenidas fueron

etiquetadas y enviadas al laboratorio de la institucién para su procesamiento.

Para la recoleccién de orina de 24 horas, se le informé a los pacientes el método de
recoleccion, asegurando una obtencidon de muestra adecuada y confiable, con
colocacién de sonda urinaria permanente. La muestra se recolecté en un envase
plastico estéril de dos litros de capacidad, donde se recogié el volumen total
producido durante el ingreso de la paciente hasta cumplir las 24 horas posterior al
ingreso, posteriormente se rotularon con el nombre, fecha y hora de recoleccion. La
muestra de orina, una vez trasladada al laboratorio, se mezclé suavemente y se le
midié el volumen total en un cilindro graduado de 500 ml. Luego, se tomaron
alicuotas de las mismas en tubos de ensayos estériles, para la determinacion de

creatinina en orina de 24 horas.

Métodos empleados.

e Indice de masa corporal
Se tomaron en cuenta dos factores elementales: el peso actual y la estatura. A cada
paciente se le determiné el peso con una balanza calibrada, marca HILL-ROOM ®,
con capacidad de 180 kg, en bata para paciente. La estatura se determiné con un

tallimetro, siguiendo protocolos estandarizados por Aranceta (2004).

IMC= peso actual (kg)/estatura (m?)

e Creatinina séricay urinaria

La determinacién de la creatinina sérica y urinaria se realiz6 mediante una
modificacion de la técnica de Jaffé propuesta por Fabinay y Eringshausen (1971),
donde la creatinina reacciona con el acido picrico en medio alcalino, para formar un

tautdmero de picrato de creatinina.
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La intensidad de la reaccidén es proporcional a la concentracion de creatinina 972 x
creatinina sérica x 0,85 UCR x Vm en la muestra, y es medida
espectrofotométricamente a 510 nm, siendo su principal desventaja la presencia de
sustancias interferentes como glucosa, piruvato, acido ascorbico y aceto-acetato
presentes en la muestra. Cabe destacar que la muestra de orina fue diluida diez
veces con solucion salina fisioldgica previamente a su andlisis. El instrumento
utilizado fue un Stat Fax 1908 plus, del Lab. SIMENS ® Dimension R Max.

e Medicion del IFG segun la férmula habitual
Calculada a partir de la concentracion sérica de creatinina y de su excrecion en orina
de 24 horas.

CICR= UCRXxVm
PCR

Donde:

CICR = aclaramiento de creatinina.

UCR = concentracién de creatinina en orina de 24 horas (mg/dl).
Vm= volumen minutado urinario en ml/min.

PCR= concentracion sérica de creatinina (mg/dl).

e Estimacion de IFG segun la férmula CG
Formula propuesta por Cockcroft y Gault (1976), a partir de la creatinina sérica y
Tomando en cuenta la edad, sexo y peso, como se detalla a continuacion:

CGF = 1.23 x Peso x (140-Edad) = mL/min En hombres.

Creatinina

CGF =1.04 x Peso x (140 — Edad) = mL/min  En mujeres.

Creatinina
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e Estimacion de IFG segun la férmula MDRD
Estima el FG usando la edad, el sexo, la raza y el valor de creatinina sérica (Levey y
cols., 1999).

GFR =170 xCr sérica -"-°° x Edad (-°-'® x 1.178 (R. Negra) x 0.755 (mujer) x
BUN (-0.169) X A|b (0.318)_

GFR =270 xCr sérica 2929 x Edad “°-'7® x 1.18 (R. Negra) x 0.762 (mujer) x
BUN (-0.17)

GFR =186 x Cr sérica “"-'*% x Edad -°-2°3 x 1.210 (R. Negra) x 0.742 (mujer).

Se obtuvo la informacion mediante una hoja de recoleccion de datos disefiado para
obtener valores netos de variables para los horarios establecidos de analisis de
laboratorios, ademas se calcularon formulas mediante aplicaciones electrénicas con
programas Clinic Calc ® y Medical Pro ® para Ipod ®, se realizo recoleccion de orina
en 24 horas y se analizo mediante equipo SIMENS ® modelo Dimension R Max
mediante la técnica de Jaffe en el laboratorio de la institucion. Para la estimacién de
peso se estimo con pesa electrénica Total Care ®, HILL- ROOM®
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como promedio +/- desviacion estandar. La prueba de
asociacion entre dos meétodos se llevo a cabo mediante un andlisis de regresion
lineal simple, y se expreso como resultado el coeficiente de correlacion de
Spearman. El andlisis de concordancia entre dos pruebas se realizo con el método
de Bland y Altman. Para cada método de medicion de la TFG se construyo una
grafica que muestra la diferencia entre la TFG estimada por las formulas y la medida
por depuracion de creatinina en 24 hrs contra el promedio de ambas. El 95% de las
diferencias caen entre dos limites que definen el intervalo de concordancia: el limite
inferior, el cual es el promedio de la diferencia menos dos desviaciones estandar, y
el limite superior, el cual es el promedio de la diferencia mas dos desviaciones
estandar. Se muestran los limites de concordancia con su respectivo intervalo de
confianza al 95% para cada método de medicion de la TFG. Se considerd un valor

de p significativo el <0,05.
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RESULTADOS

El estudio se conformo con un total de 69 pacientes, con edades entre 15 y 39 afios
de edad con un promedio de 24.9 afios de edad, del total estudiado, el 55.2% (n=
38) curso con sindrome HELLP, 17.3% (n=12) curso con sindrome de eclampsia y el

27.5% (n=19) solo preeclampsia severa (grafica 1).

Como sefala Hernandez Pacheco, Orozco y Cols. en su publicacion de 2011, la
falla renal aguda se asocio mas a pacientes que desarrollaron sindrome HELLP, en
su publicacién mencionan que la presencia de la falla renal puede ser de hasta 40%-
50% (26). En nuestro estudio se encontrd que un 55.2% (n=38) de las fallas renales
registradas fueron HELLP. La eclampsia como lo dice la literatura mundial se
presenta en un menor porcentaje, siendo el 2% de la poblacion con preeclampsia
grave; en nuestra poblacién de estudio alcanzo el 17.3%, correspondiente a 12

pacientes, siendo la minoria.

En cuanto a la clasificacion de falla renal de acuerdo a la estatificacion del grupo
KDIGO AKIN, en un 49.2% (n=34) se presento lesiéon AKIN I, el 42.0% (n=29)
correspondio a lesion renal AKIN I, y solo 8.6 % (n= 6) a lesion renal AKIN Il

(gréfica 2).

Esta clasificacion, se relaciona de manera importante con las causas fisiopatolégicas
gue originaron la falla renal, por consiguiente, se clasifico la falla renal AKI con el
calculo de fallo renal, obteniéndose que el 78.2% (n= 54) presento indice de fallo
renal < 1 (hipovolemia) por lo que se asocio a falla renal prerrenal, y solo el 21.7%
(n=15) presento un indice de fallo renal > 1, asociado a falla de origen renal
relacionado con necrosis tubular aguda, no se obtuvieron datos asociados a falla de

origen postrenal, relacionado a problemas obstructivos (grafica 3).
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Lo anterior, corrobora las descripciones de M.T. Tenorio, C. Galeano, N. Rodriguez,
F. Liafio y col. en su publicacion del 2011, en donde mencionan que los pacientes
con falla prerrenal se asocian a hipovolemia, dado la fisiopatologia de la
preeclampsia en donde hay fuga de liquido del espacio intravascular al intersticial
favoreciendo la hipopefusion renal, ademéas de las lesiones caracteristicas de las
pacientes con preeclampsia severa: la glomeruloendoteliosis, favoreciendo la

necrosis tubular aguda si el primer factor se perpetua (29).

Se analiz6 la prueba “gold standard” depuracién de creatinina en 24 hrs en las 69
pacientes estudiadas, obteniendo un promedio de 56.49 mL/min/1.73 m2, con una
desviacion estandar de 31.1, mediana de 53, rango de 128 con una minima de 11y

maxima de 147 (gréfica 4).

Por cada una de las formulas, se calculo la media, desviacion estandar y coeficiente
de correlacion de Spearman. Tomando en cuenta solo los valores con mayor

correlacion en los diferentes horarios calculados (tabla 1).

En los resultados obtenidos con indices de correlacion para depuracion de creatinina
en 24 horas con valor a 1, siendo este el modelo a correlacionar con las formulas a
su ingreso, tuvo un valor de correlacibn mayor en comparacion a las demas, CDK-
EPI ingreso con r2 = 0.90, posteriormente Cockroft- Gault con una muestra estimada
a las 8 horas fue de r2 = 0.898, a su vez MDRD a las 8 horas con una correlacion de
r2 = 0.882, y CDK-EPI a las 8 horas con una correlacion de r2 = 0.896 (estos y los
resultados del total de las formulas se muestran en la tabla 2). Por lo tanto, la
correlacion fue significativamente positiva para DpCr 24 hrs y CDK-EPI al ingreso ( r
=1;r2=0.90; p<0.01) (grafica 5).

La grafica de correlacion para Crockoft-Gaul a las 16 hrs r2= 0.89; r= 1 DpCr 24
hrs. Con respecto a los valores obtenidos para cada paciente se obtuvieron valores
de IFG (calculados por formulas) mas altos en comparacion a los valores netos de
depuracion de creatinina de 24 horas como se observa en la grafica 6. Sin embargo

la correlacion fue alta de r2= 0.89.
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En relacién a los valores calculados por MDRD a las 8 horas para cada paciente,
éste fue el que mayor correlacion tuvo, con una r2 de 0.88, a diferencia de los
valores de depuracion de creatinina en 24 horas, la cual, segun los calculos

resultaron por debajo de lo esperado para los valores netos (grafica 7).

La valoracion del CDK-EPI al ingreso, obtuvo la mayor correlacién con un resultado
de r2 de 0.90; comparado con el resultado de r = 1 para la depuracion de creatinina
en 24 horas, los valores netos de la depuraciéon de creatinina con los valores

calculados por las formulas tuvieron casi una relacion 1:1 (grafica 8).

En cuanto al andlisis de concordancia para la formula CDK-EPI al ingreso, fue la que
mayor correlacion tuvo mostro, con un limite inferior de 40mL/min ( IC 95% -35 ; -
20) y un limite superior de 85 mL/min (IC 95% 83;70). A pesar de la fuerza de
correlacion lineal de las dos variables, la concordancia entre ellas no fue perfecta

(grafica 9).
Por lo tanto, las dos pruebas tienen pobre concordancia, lo que refleja que una

formula no supera a la depuracién de creatinina (Dp Cr) en orina de 24 horas, si no

gue solo se aproxima al valor real neto de las 24 horas.
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Gréafica 1. Se muestra la distribucién por diagnéstico de los sujetos que

conformaron la muestra de estudio. n=69

m HELLP (38) ® PREECLAMPSIA SEVERA (19) = ECLAMPSIA (12)

FUENTE: HCD-OIRL/2013

Gréfica 2. En la que se muestra la relacién de la lesion renal AKIN en los

pacientes de estudio. (n=69)
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CLASIFICACION AKIN

FUENTE: HCD-OIRL/2013
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Grafica 3. Se muestra la clasificacion fisiopatolégica de la falla renal en AKIN.
(n=69)
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50.00%
oo m RENAL (NECROSIS
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10.00% 1 POSTRENAL
0.00% (OBSTRUCTIVO)
(n=0)
FALLA RENAL

FUENTE: HCD-OIRL/2013

Gréafica 4. Se muestran los datos estadisticos de la prueba de depuracién de

creatinina: el promedio, desviacion estandar, mediana y rango, en la muestra
de estudio. (n=69)

Gréfico de Dispersion

0 30 60 90 120 150
DpCr 24

FUENTE: HCD-OIRL/2013

43



Tabla 1. Se muestra los resultados (media, desviacion estandar y coeficiente
de correlacion de Spearman) de las formulas utilizadas.

DpCr24 CGS8 CG 16 MDRD8 MDRD16 CDK | CDK 8

Media 56.49 64.49 69.05 38.3 41.8 47.5 48.6
STD 36.41 23.97 26.8 15.3 18.1 21.8 20.4
N 69 69 69 69 69 69 69
C.ré 1 0.898 0.883 0.882 0.846 0.90 0.896
DpCr24

FUENTE: HCD-OIRL/2013
STD: desviacion estandar, N: muestra de pacientes, C r2. correlacién de

Spearman, MDRD: Modification Diet Renal Disease, CG: Crockoft- Gault, CDK-
EPI: Kidney Disease Cronic Epidemiology, DpCr24: depuracion creatinina en
24 horas.

Gréfica 5. Se muestra la correlacion lineal simple de DpCr24 con CDK-EPI al
ingreso (DpCr24 con r=1; r =0.90 CDK-EPI ingreso).
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FUENTE: HCD-OIRL/2013
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Tabla 2. Se muestra el andlisis de concordancia y correlacion por férmulas
Crockoft-Gault, Cronic Disease Renal Epidemiology (CDK-EPI), Modificated for
Renal Diet (MDRD), Depuracién de creatinina en 24 horas. Media ajustado para
peso, talla e indice de masa corporal, ademas de rango y correlacion de

Spearman, con sesgo estimado y Estudio de correlacion Bland- Altman. (n=69)

DpCr CG1l | CG | CG CG MDRD | MDRD | MDRD MDRD | CDK- | CDK- | CDK- | CDK-
24 8 16 24 1 8 16 24 EPI1 | EPI8 | EPI16 | EPI24

Rango 11-49 4- 2- 11-76  11-74  12-94 6- 14-92 16-97 16-
mL.min™ 159 121 140 157 109 135 122
x 1.73m?

r Corre-

lacion

(p<0.001)

Sesgo 6.9 79 125 203 -184 -18.1 -14.6 -8.8
(1.96 X

SD) Bland

Atman

FUENTE: HCD-OIRL/2013
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Grafica 6. Se muestran los resultados de la correlacion por formulas para

Cockrft-Gault a las 16 hrs que fue r2 =

0.89; y de

depuracién de creatinina en 24 horas (DpCr24). (n=69)
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Gréafica 7. Se muestra la correlaciéon de los resultados de MDRD (r?=0.88)

comparados con DpCr24. (n=69)
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Gréfica 8. Se muestran los resultados de la correlacién de CDK-EPI al ingreso
en relacién con los de DpCr24. (n=69)
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Gréfica 9. Se muestra el andlisis de concordancia de la CDK-EPI al ingreso.
(n=69)
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DISCUSION

El andlisis de correlacion soélo indica la relacion que hay entre dos variables, pero no
la concordancia entre ellas, pues datos con adecuada correlacion pueden tener una

pobre concordancia, como fue claramente mostrado en este estudio.

Si bien, es muy dificil que diferentes métodos sean exactamente concordantes, se
intenta conocer que un nuevo método estudiado varie en relaciéon con el método de
referencia y, una vez determinado esto, habra que evaluar su posible aplicacion

clinica para reemplazar al método antiguo.

Desafortunadamente no existen publicaciones de uso de férmulas de IFG para falla
renal aguda en embarazo o puerperio asociados a sindrome de preeclampsia,
excepto la publicacion de Capellini y Cols. y Marlen y Cols; en donde refieren que la
férmula MDRD tiene menor margen de error para IFG en lesion AKIN, pero en
pacientes no gravidas. Lo interesante de esta publicacion es la determinacion de la
férmula para raza latina, en especial las caracteristicas de la poblacion mexicana
(34).

En este trabajo, se observo una adecuada correlacion de CDK-EPI al ingreso de la
paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos en relacion al valor final de
DpCr en 24 hrs, asi como de Crockoft-Gaul y MDRD a las 16 y 8 horas

respectivamente, sin embargo con un margen de tiempo considerable de 36 horas.

Montafiez y Cols (42,45), refieren que CDK-EPI es mejor que MDRD, dado los
resultados obtenidos en este estudio, se justifico lo antes mencionado por los
autores, pero en relacion a pacientes en el embarazo y puerperio con morbilidad

concomitante como la preeclampsia grave y la falla renal aguda secundaria.
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CONCLUSIONES

Dada la alta incidencia de enfermedades hipertensivas asociadas en el embarazo,
principalmente sindrome de preeclampsia-eclampsia y sus complicaciones, las
cuales pueden llevar a un desenlace fatal de la paciente y por ende, requerir
grandes insumos hospitalarios para solventar estas complicaciones y limitar la
enfermedad, se debera determinar a tiempo los factores de riesgo, y clasificar a las
pacientes en quienes se evoluciona a una complicacién para otorgar un tratamiento

temprano oportuno, y asi otorgarle a la paciente una calidad de vida adecuada.

Como se sefalo anteriormente una de las principales complicaciones de esta
enfermedad propia de la mujer embarazada, es la perdida de la funcion renal, que a
su vez, incrementa la morbilidad y mortalidad de la paciente si no es detectada a
tiempo; hoy en dia, se sabe que hay un gran niumero de pruebas diagnésticas para
hacer detecciones tempranas de la enfermedad, mas sin embargo, la poca
accesibilidad en cuanto a los costos es muy limitada; por lo tanto, aun se cuenta con
otra variedad de pruebas diagnésticas clinicas econdémicas que se tienen al alcance
de todo médico y que nos orientan sobre la evolucion de la enfermedad, otorgando

un prondstico pero sobre todo un tratamiento oportuno.

En este trabajo se expreso una variedad de pruebas diagnosticas que determinan
una adecuada correlacién con el método clasificado como estandar de oro para los
indices de filtracion glomerular, haciendo un particular énfasis sobre la formula
descrita por Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), debido
a los resultados obtenidos en este trabajo y principalmente por el uso de la formula

para pacientes en estado gravido y/o el puerperio.
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RECOMENDACIONES

Las formulas de indice de filtraciébn glomerular son una herramienta clinica que nos
orientan a determinar el grado de dafio renal, sin dar un valor preciso, pero si un
aproximado al valor real. La formula de CDK- EPI (Kidney Disase Cronic,
Epidemiology), es la que mayor aproximacion otorgo al valor real de depuracion de
creatinina (Dp Cr) en 24 horas para pacientes con falla renal secundaria a

preeclampsia grave.

Sin pretender sustituir a los marcadores bioquimicos tempranos, que hoy en dia son
los estudios con mayor sensibilidad y especificidad para diagnésticos tempranos de
falla renal aguda tales como N-GAL,IL-8KIM-1,L FABP, y Cistatina C, se
recomienda como medida clinica econémica y accesible el uso de formulas de IFG
en especial CDK-EPI (Kidney Disase Cronic, Epidemiology), que como se demostro
en este estudio, fue la que mayor aproximacion presento durante sus estimaciones,
cabe sefalar que solo son valores aproximados al real, sin ser un valor absoluto, en

especial para pacientes en puerperio o gravidez.
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LIMITACIONES

Dado que el 100% de las pacientes fueron referidas de otras instituciones de salud,
no se contaba con cartilla de control prenatal para valorar algunos parametros, como
el peso pregestacional de cada paciente, asi como valores de creatinina basal para
determinar con mayor exactitud el grado de lesion renal, siendo estas las principales

limitaciones del estudio.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: Edad:

Expediente:
Hospital proveniente:
Talla: Peso: IMC: SC:

Diagnostico de preeclampsia: Leve [] Severa [
Lesion Renal aguda: AKIN | AKIN 2 AKIN 3
indice de Falla Renal: < 1% > 1%

ingreso 8 hrs 16 hrs 24 hrs
FeNa:
NaP :
Na U:
K P:
K U:
CIP::
ClU:
Creatina P:
Creatinina U:
BUN:
Urea:
Albumina
DpCr orina de 24 hrs:
Proteinuria en orina de 24 hrs:

Uresis: matutino vespertino nocturno
Ingreso 8 hrs. 16 hrs 24 hrs

IGF MDRD:

IFG CDK-EPI:

IFG Crockof-Gaul:
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