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1.SIGLAS Y ABREVIATURAS 

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos 

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CLSI: Clinical Laboratory Standard Institute 

DCE: Donante con criterios expandidos 

ERC: Enfermedad renal crónica 

eTFG: Tasa de filtrado glomerular estimada 

FG: Filtrado glomerular 

HPLC: High perfomance liquid cromatography 

HR: Hazard ratio 

HTA: Hipertensión arterial 

IC: Intervalo de confianza 

IMC: Índice de masa corporal 

INCUCAI: Instituto Nacional Central Único Coordinador de Ablación e Implante 

ISO: Organización Internacional para la Estandarización 

IUPAC: Unión Internacional de Química Pura y Aplicada 

K/DOQI: Kidney disease outcome quality initiative 

KDIGO: Kidney disease improving global outcomes 

MALDI-TOF: Matrix-assisted laser desorption/ionization – Detector time-of-flight 

MDRD: Modification of diet in renal disease 
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mTFG: Tasa de filtrado glomerular medida 

NKF: National Kidney Foundation 

OMS: Organización Mundial de la salud 

RM: Resonancia magnética 

ROC: Curva de receiver operating characteristic 

TFG: Tasa de filtrado glomerular 
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2.RESUMEN 

El trasplante renal de donante vivo ha demostrado varias ventajas comparado con el de 

donante cadavérico, como el tiempo menor de espera y mejores resultados en los 

pacientes trasplantados. En nuestro país, el número de pacientes en lista de espera 

crece anualmente en forma más acelerada que los órganos disponibles y provoca la 

ampliación de las condiciones de aceptación de los donantes renales. Las 

características de los donantes vivos se han modificado por la flexibilización en los 

requisitos necesarios. En la práctica clínica actual, la evaluación de la función renal se 

realiza por la medición del aclaramiento de la creatinina o la estimación de la TFG por 

ecuaciones, las cuales presentan serias limitaciones mientras que la cuantificación de 

iothalamato permite lograr una alta especificidad.  

El objetivo de esta tesis fue determinar la evolución del filtrado glomerular en donantes 

renales vivos post-nefrectomía mediante la evaluación del clearance de iothalamato. 

Este objetivo se llevó a cabo en una primera instancia con la evaluación del método 

empleado aplicando los protocolos de la Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI). 

Se estudió la población de donantes renales vivos del Hospital Privado Universitario de 

Córdoba a quienes se les haya medido previamente el filtrado glomerular con clearance 

de iothalamato. A los mismos, se les realiza una nueva determinación del clearance 

posterior a la nefrectomía junto a la evolución clínica a largo plazo. 

La estabilidad de las muestras de plasma y orina para la determinación de iothalamato 

por HPLC se determinó en 30 días y varios parámetros de la metodología fueron 

evaluados: La linealidad del método fue de 0 a 120 µg/mL de iothalamato en plasma y 

en un rango de 0 a 1000 µg/mL en orina. La determinación del Límite de Detección (LoD) 

fue de 0,3 µg/mL en plasma y de 0,6 µg/mL en orina. El Límite de Cuantificación del 

método (LoQ) fue de 1,0 µg/mL en plasma y de 2,0 µg/mL en orina. La evaluación de 

precisión en plasma fue de 0,9 % y de 3,9 % en orina. El Intervalo de referencia del 

Clearance de Iothalamato determinado por un método cromatográfico de alta resolución 

(HPLC), fue de 88,8 – 141,7 mL/min/1,73 m2 para el sexo femenino y de 93,7 – 147.3 

mL/min/1,73 m2 para el masculino. La variabilidad biológica intra-individual (CVw) 

calculada de la TFG fue de 4,1 % y la variabilidad inter-individual fue de 13,1 % en el 

mismo grupo. El valor de referencia de cambio fue de 15,6 %. 

En la valoración del filtrado glomerular en Donantes renales vivos, se incluyeron en el 

estudio de valoración del filtrado glomerular 189 donantes quienes fueron aceptados 

entre el año 2007 y 2017. Las ecuaciones se proponen como la mejor alternativa para 

estimar el FG en población sana. Las características étnicas de la población argentina 
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(mezcla aborigen-español-italiana) suma otro elemento que debe ser considerado. Se 

observó el mayor efecto de subestimación con TFG mayores a 60 mL/min/1,73m2, 

particularmente con MDRD, la cual clasificó erróneamente el 38,6 % de los donantes 

post-nefrectomía. La ecuación CKD-EPI se evidenció una subestimación en todos los 

rangos etarios. Los valores de compensación observados post-nefrectomía variaron 

entre el 62 % y 76 % entre los 3 meses y 10 años post-nefrectomía. Esto adquiere gran 

importancia cuando es necesaria la determinación precisa de la TFG en el cuidado como 

en la selección de los donantes renales con criterios expandidos. Las guías KDIGO 

afirman la necesidad de determinar la TFG, pero no establece la metodología más 

adecuada a aplicar. En el estudio se analizaron diferentes factores como posibles 

predictores de TFG menores a 60 mL/min/1,73 m2 post-nefrectomía. Según análisis de 

regresión logística, las variables que actuaban como predictoras para el mencionado 

criterio, eran la creatinina sérica, IMC, TFG pre-donación y la edad de los donantes 

menor de 50 años. Si bien se halló diferencia en el filtrado glomerular pre-donación 

(p<0,0001), no se encontró diferencia del mismo post-donación entre los donantes 

menores y mayores de 50 años, en el tiempo promedio de seguimiento de los donantes 

(5,8± 3,1 años). No se hallaron diferencia en el porcentaje de donantes hipertensos entre 

ambos subgrupos previo a la donación o post-donación (p=0,06).  

El método desarrollado y evaluado para la determinación de iothalamato por HPLC 

propuesto es sencillo, con la sensibilidad, precisión, exactitud, linealidad y robustez en 

muestras biológica de plasma y orina. Las ecuaciones de estimación muestran un bajo 

desempeño para el seguimiento a largo plazo del filtrado post-nefrectomía. La TFG por 

clearance de iothalamato brinda una medida del filtrado glomerular con mayor exactitud 

en la selección de donantes renales, inclusive con co-morbilidades, minimizando las 

exclusiones erróneas realizadas por las ecuaciones CKD-EPI o MDRD. En casos de no 

disponer de un método de medición de la TFG, la ecuación CKD-EPI muestra mejor 

desempeño que la MDRD en la población de estudio. 

 

Palabras claves: Trasplante renal, donantes renales, criterios expandidos, 

clearance iothalamato.  
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3.SUMMARY 

Living donor renal transplantation has shown several advantages compared to cadaveric 

donor, such as shorter waiting time and better outcomes in transplanted patients. In 

Argentina, the number of patients on the waiting list grows annually more acceleratedly 

than available organs and causes the acceptance conditions of renal donors to be 

expanded. Characteristics of living donors have been modified by flexibilization of the 

necessary requirements. In current clinical practice, renal function assessment is 

performed by measuring creatinine clearance or eGFR by equations, which have serious 

limitations while Iothalamate clearance allows for high specificity.  

The objective of this thesis was to determine the evolution of glomerular filtration in living 

renal donors post-nephrectomy by evaluating the clearance of iothalamate. This 

objective was carried out in first instance with the evaluation of the method used by 

applying the protocols of the Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI). The 

population of living kidney donors of the Hospital Privado Universitario de Córdoba was 

studied who have previously been measured the glomerular filtration with iothalamate 

clearance. They are given a new determination of the clearance post-nephrectomy along 

with long-term clinical evolution. 

The stability of plasma and urine samples for HPLC iothalamate determination was 

determined in 30 days and several parameters of the methodology were evaluated: The 

linearity of the method was 0 to 120 µg/mL of iothalamate in plasma and 0 to 1000 µg/mL 

in urine. The determination of the Detection Limit (LoD) was 0,3 µg/mL in plasma and 

urine was 0,6 µg/mL and the Method Quantification Limit (LoQ) was 1,0 µg/mL in plasma 

and urine was at a concentration of 2,0 µg/mL. Plasma accuracy assessment was 0,9% 

and urine was 3,9 %. The Clearance reference interval of Iothalamato determined by a 

high-resolution chromatographic method (HPLC) was 88,8 – 141,7 mL/min/1,73 m2 for 

female and for male was 93,7 – 147,3 mL/min/1,73 m2. The calculated intra-individual 

biological variability (CVw) of TFG was 4,1 % and inter-individual variability was 13,1 % 

in the same group. The change reference value was 15,6 %. 

In the assessment of glomerular filtration rate in Living Kidney Donors, 189 donors who 

were accepted between 2007 and 2017 were included in the glomerular filtration 

assessment study. eGFR are proposed as the best alternative for estimating FG in 

healthy population. Ethnic characteristics of the Argentine population (Aboriginal-

Spanish-Italian mix) adds another element that should be considered. The greatest GFR 

underestimation effect greater than 60 mL/min/1.73m2 was observed, particularly MDRD, 

which misclassified 38.6 % of post-nephrectomy donors. The CKD-EPI equation was 
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shown an underestimation in all age ranges. Compensation values observed post-

nephrectomy ranged from 62 % to 76 % between 3 months and 10 post-nephrectomy 

years. This is very important when accurate determination of GFR is necessary in care 

as the selection of kidney donors with expanded criteria. 

KDIGO guidelines affirm the need to determine GFR, but does not establish the most 

appropriate methodology to be applied. The study analyzed different factors such as 

possible GFR predictors less than 60 mL/min/1.73 m2 post-nephrectomy. According to 

logistic regression analysis, variables that acted as predictors for this criterion were 

serum creatinine, BMI, pre-donation GFR and age of donors under 50 years old. While 

there was no difference in pre-donation glomerular filtration (p<0,0001), no difference 

was found from the same post-donation among donors under age of 50 years old, in the 

average time of follow-up (5,8 ± 3,1 years). No difference was found in the percentage 

of hypertensive donors between both subgroups prior to donation or post-donation 

(p=0,06).  

The method developed and evaluated for determination of iothalamate by HPLC is 

simple, with sensitivity, accuracy, accuracy, linearity and robustness in biological plasma 

and urine samples. Estimation equations shows poor performance for long-term 

monitoring of renal filtration post-nephrectomy. The glomerular filtration rate by 

iothalamate clearance provides a measure more accurately for selection of renal donors, 

including with co-morbidities, minimizing the erroneous exclusion performed by CKD-EPI 

or MDRD equations. In the absence of a GFR measurement method, the CKD-EPI 

equation shows better performance than MDRD in this population. 

 

Key words: Kidney transplant, kidney donors, expanded criteria, iothalamate 

clearance. 
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5.1 Enfermedad renal crónica 

5.1.1 Definición 

La enfermedad renal crónica (ERC) se define como la presencia de alteraciones en la 

estructura o función renal, una tasa de filtración glomerular (TFG) <60 mL/min/1,73 m2, 

y/o la presencia de daño renal, independiente de la causa, por 3 meses o más (Webster 

et al, 2017). 

El término insuficiencia renal crónica ha quedado fuera de uso, siendo reemplazado por 

enfermedad renal crónica. La prevalencia de la ERC, que se incrementa año a año, ha 

provocado la necesidad de establecer guías con el fin de unificar el diagnóstico de ERC, 

se han desarrollado guías de práctica clínica basadas en el estudio de la función renal 

mediante el cálculo de la TFG, la detección de albuminuria y el análisis del sedimento 

urinario (Webster et al, 2017). 

Los criterios para definir la ERC son: 

• Una TFG < 60 ml/min/1,73 m2 por sí sola define ERC, porque implica una pérdida 

mayor de la mitad de la función renal, lo que ya se asocia a complicaciones. 

• Si la TFG es ≥ 60 mL/min/1,73 m2, el diagnóstico de ERC se establece mediante 

evidencias de daño renal, que puede ser definido por: 

− Alteraciones urinarias (albuminuria, hematuria). 

− Alteraciones estructurales (imágenes renales anormales). 

− Enfermedad renal genética (riñones poliquísticos).  

− Enfermedad renal comprobada histológicamente. 

El requerimiento de un período mínimo de 3 meses en la definición de ERC implica que 

las alteraciones deben ser persistentes y habitualmente serán progresivas. 

5.2 Clasificación de la enfermedad renal crónica 

La US NKF-KDOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative) ha propuesto una clasificación de la ERC, que se ha difundido rápidamente en 

la comunidad nefrológica internacional (NKF, 2002). 
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En el 2012, en las guías KDIGO se realizó una actualización de la clasificación, simple 

y basada en los estadios de severidad, divide la ERC en 5 etapas, de acuerdo a la TFG 

(Tabla 1) (NKF, 2002; Lentine et al, 2017). 

 

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Riesgo de complicaciones específicas 

de la enfermedad renal, riesgo de progresión y riesgo cardiovascular: verde, riesgo de 

referencia, no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores definitorios; amarillo, riesgo 

moderado; naranja, riesgo alto; rojo, riesgo muy alto. 

Adaptado de Documento de la Sociedad Española de Nefrología sobre las guías KDIGO para 

la evaluación y el tratamiento de la enfermedad renal crónica (Gorostidi et al, 2014). 

5.3 Enfermedad renal crónica en etapa terminal 

La ERC en etapa terminal (G5) es la manifestación más grave de la enfermedad renal 

que lleva al paciente a la necesidad de una terapia como la diálisis peritoneal o la 

hemodiálisis de forma crónica e inclusive, el trasplante renal. Todas las terapias tienen 

un impacto alto dentro de los sistemas de salud. En Argentina, más de 30000 personas 

se realizan diálisis y más de 5200 pacientes se encuentran en lista de espera para 

trasplante renal según el Instituto Nacional Central Único Coordinador de Ablación e 

Implante (INCUCAI, 2020). 

5.4 Trasplante renal 

El trasplante renal es uno de los tratamientos de elección para el reemplazo de la función 

renal. Se les efectúa a los pacientes que padecen una enfermedad renal crónica 

Tabla 1. Pronóstico de la enfermedad renal crónica según las categorías de filtrado 

glomerular y de albuminuria 

A1 A2 A3

Normal a

ligeramente

elevada

Moderadamente

elevada

Gravemente

elevada

< 30 mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g

G1 Normal o elevado  > 90

G2 Ligeramente disminuido 60-89

G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59

G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44

G4 Gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15

KDIGO 2012

Filtrado glomerular

Categorías, descripción y rangos (ml/min/1,73 m2)

Albuminuria

Categorías, descripción y rangos
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(irreversible) terminal (Estadío G5). Los trasplantes renales pueden realizarse con un 

órgano de donante cadavérico o de un donante vivo no relacionado o relacionado. 

El trasplante renal es una intervención quirúrgica en la que se implanta un riñón 

proveniente de un donante cadavérico o un donante vivo, ajustándose a las 

disposiciones de la Ley Nacional de Trasplantes de Órganos y Tejidos: Ley 24193 (Texto 

actualizado por leyes N° 26.066/2005 y N° 26.326/2007). 

5.4.1 Donantes cadavéricos 

Se consideran como donantes todos aquellos cadáveres debido a muerte cerebral por 

traumatismo craneoencefálico, accidente cerebrovascular, anoxia cerebral o tumores 

benignos. 

5.4.2 Donantes vivos 

El trasplante renal de donante vivo ofrece mejores resultados en comparación del 

trasplante renal de donante cadáver. Existe una escasez de órganos cadavéricos. El 

trasplante de donante vivo permite disminuir e incluso descartar el tiempo previo en 

diálisis de los pacientes ERC terminal que serán trasplantados. El donante vivo permite 

ser estudiado más exhaustivamente para dirimir la aptitud del órgano. 

El trasplante renal de donante vivo se ha incrementado de forma importante en los 

últimos años (INCUCAI, 2020). El aumento notable en el número de trasplantes de 

donante vivo en nuestro país ha sido motivado por varios factores: como lo es la 

necesidad de incrementar el número de donantes, especialmente en el caso de los 

pacientes más jóvenes quienes permanecen con frecuencia relegados en la lista de 

espera por el perfil actual del donante cadavérico, los resultados obtenidos con el 

trasplante de donante vivo en correlación a supervivencia tanto de órgano como del 

paciente (Segev et al, 2010; Axelrod et al, 2018). 

Es importante remarcar que, aun teniendo los resultados obtenidos por los trasplantes 

de donantes vivos y las campañas en relación a la donación renal, los órganos son 

insuficientes para la lista de espera existente en la actualidad. Se clasifica según su 

relación con el receptor: 

5.4.2.1 Relacionado 

Es la donación donde entre el receptor y el donante existe una relación afectiva e 

inclusive puede existir relación genética (familiares biológicos) y familiares no biológicos 
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(matrimonio). En nuestro país, la Ley Nº 24.193 en su Artículo 15 prevé la donación 

entre vivos sólo con fines de trasplante y entre personas relacionadas (parientes 

consanguíneos o por adopción hasta 4º grado, cónyuge, concubino). La misma Ley 

establece que toda situación no contemplada en el mencionado artículo debe ser 

resuelta por autoridad judicial, en el marco del procedimiento especial establecido en el 

Artículo 56, el cual establece plazos acotados para su resolución. 

5.4.2.2 No relacionado 

Un donante vivo al cual se le han removido tejidos u órganos con fines de trasplante, 

quien no se encuentra relacionado genéticamente o emocionalmente con el receptor. 

En Argentina, sólo se realiza el trasplante de donante vivo no relacionado en el caso de 

médula ósea (Ley Nº24.193). 

5.4.3 Donantes con criterios expandidos (DCE) 

En la actualidad, se aceptan donantes con ciertas patologías asociada e inclusive 

donantes de edad avanzadas o añosos con co-morbilidades (Steiner, 2016b; Ebert et 

al, 2017). Son criterios que aún se encuentra en discusión. Sin embargo, estudios 

mostraron los resultados favorables de los trasplantes con DCE producto de la calidad 

de los órganos y la mejora en el seguimiento de los mismos post-nefrectomía. Existen 

autores que recomiendan implementación de biopsias en la rutina para mejorar la 

predicción del riesgo de función retrasada del injerto (Balaz et al, 2013). 

Las características de estos donantes son complejas y su definición se estableció en el 

año 2002, basado en la edad y en criterios de factores de riesgo como antecedentes de 

HTA, concentración de creatinina sérica plasmática superior a 1,5 mg/dL o causa de 

muerte por accidente cerebro-vascular (Englum et al, 2015; De Paolis et al, 2016). 

Estudios muestran la relación presente entre el aumento de la edad del donante y la 

reducción de la sobrevida del injerto. Es difícil plantear un criterio estándar para 

minimizar el riesgo de falla de trasplante para el DCE (Smail et al, 2013; Shinoda et al, 

2019). Los donantes mayores de 60 años se han incrementado dado los criterios 

expandidos consecuencia del incremento en las listas de espera para trasplantes 

renales (Lam and Garg, 2016). Es evidente, en la actualidad, que los DCE están 

integrados por un amplio grupo de individuos con diferentes edades y con una o varias 

patologías asociadas (Gonzalez-Roncero et al, 2012). 

En el mundo, las pirámides poblacionales se están invirtiendo según estudios 
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demográficos, los estratos de la población mayor de 60 años suponen un 20% del 

conjunto total de la población. No obstante, este grupo de personas presenta una alta 

incidencia de accidentes cerebrovasculares, la cual puede producir muerte cerebral, con 

mayor probabilidad que la presente en la población menor de 60 años (O.M.S., 2016). 

En la población más joven, las causas de muerte cerebral más frecuentes son los 

accidentes de tránsito y los laborales, ambos en disminución por la aplicación de 

políticas preventivas obligatorias que hoy en día se aplica en la sociedad moderna. Por 

ello, donantes potenciales mayores de 60 años podrían superar en números a los de 

menor edad, si se aplica los criterios de DCE. 

5.4.4 Situación del trasplante renal en Argentina 

Actualmente, en Argentina, son muchas las personas que se encuentran a la espera de 

un trasplante renal. Los datos fueron obtenidos del Sistema Nacional de Información de 

Procuración y Trasplante de la República Argentina (SINTRA): En el año 2019, se 

alcanzaron los 5399 pacientes en espera para un trasplante renal y representaban el 

57,7 % del total de la lista de espera. En abril de 2020, en lista de espera se encontraban 

5234 pacientes y representa el 56,1% (INCUCAI, 2020). 

Existen factores sociales, económicos y culturales que se vinculan con el número de 

donación alcanzado. No hay en el mundo país que genere la suficiente cantidad de 

donaciones de órganos como para satisfacer las necesidades de sus ciudadanos 

(Bacqué et al, 2018). 

La suficiencia de órganos para trasplante forma parte una de las principales metas para 

el futuro cercano, a través del desarrollo de programas tendientes a incrementar la 

detección de posibles donantes y la formación de los profesionales para la optimización 

de la actividad de procuración. 

En el año 2018, se aprobó la denominada Ley Justina o Ley de trasplante de órganos, 

tejidos y células (N° 27.447) que regula las actividades relacionadas a la obtención y 

utilización de órganos, tejidos y células de origen humano en la República Argentina. 

Esta Ley establece que los familiares de un posible donante ya no son quienes tienen a 

cargo la autorización de la donación, sino que todo ciudadano es posible candidato si 

no ha dejado una constancia expresa de su oposición a la donación. Existió un impacto 

notorio en un incremento de al menos 49% de donantes generales durante el año 2019 

(INCUCAI, 2020). 

5.5 Evaluación del Donante renal vivo 
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La Ley Nacional 24.193 de Trasplantes de Órganos y Tejidos, en su artículo 15º 

establece quienes pueden ser donantes vivos de riñón. El médico le informará al 

potencial donante los riesgos de la donación renal. La nefrectomía expone al donante a 

todos los riesgos de una cirugía sin ningún beneficio físico propio. Sin embargo, esta 

cirugía tiene un bajo riesgo de vida y de complicaciones (Steiner, 2016a; Lentine et al, 

2017; Shinoda et al, 2019). Trabajos demostraron que la supervivencia de estos 

pacientes es similar a la población general pero es preciso considerar cada caso en 

particular asociado al incremento de riesgos visibles a partir de 15 años post-donación 

(Maggiore et al, 2017) y entregar la información necesaria para que el donante exprese 

su decisión voluntaria (Oppenheimer Salinas, 2010; Benlloch et al, 2016). 

La evaluación de un candidato a donante consta de la evaluación de antecedentes y 

exploración física completos, análisis sistemáticos de laboratorio y evaluación 

serológica del virus de Epstein‑Barr (VEB), virus del herpes, citomegalovirus (CMV), 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y virus de la hepatitis B y C (VHB, VHC). La 

evaluación sistemática también debe incluir análisis de orina y urocultivo, junto con una 

recolección de orina de 24 horas para determinar la excreción de proteínas. Una presión 

arterial en el límite de la hipertensión debe medirse en al menos tres ocasiones 

independientes. La angiografía renal está indicada sólo cuando no se dispone de 

tomografía computarizada helicoidal con reconstrucción tridimensional o de angiografía 

por RM con reconstrucción. 

La evaluación de la funcionalidad renal de los donantes renales es a través del clearance 

plasmático o renal. En general, el clearance de creatinina es el empleado con este 

objetivo por su costo y disponibilidad en todos los centros de salud. La evaluación de la 

TFG es uno de los parámetros que se define como criterio para los DCE (Rowe et al, 

2015; Habbous et al, 2018). 

5.6 Medición del Filtrado Glomerular 

Las funciones renales se pueden clasificar en tres amplios grupos: glomerular, tubular y 

endocrino. La medición de la TFG puede ser teóricamente obtenida por plasma o 

clearance urinario por marcadores exógenos. Para la estimación de la TFG, el marcador 

endógeno más ampliamente disponible y utilizado es la creatinina plasmática. Es 

necesario señalar que, en las primeras etapas de insuficiencia renal, creatinina sérica y 

el clearance de creatinina, pueden permanecer sin alteraciones a pesar de una caída 

de la TFG (Maillard et al, 2010). La creatinina se filtra y se secreta libremente en riñones 

con sus niveles en concentraciones en el rango de referencia, a pesar de la caída de la 
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TFG, debido al aumento de la secreción tubular o la reducción de la generación de 

creatinina. También, se debe mencionar que no existe un amplio conocimiento sobre la 

creatinina sérica como un posible reactante negativo de fase aguda. En esta situación, 

la inflamación podría reducir la generación de creatinina (Schei et al, 2016). La función 

tubular es otro aspecto importante del riñón y existen estudios donde se observó que la 

albúmina puede ser sintetizada por los túbulos proximales en estados de lesión (Ware 

et al, 2011). En consecuencia, la tasa de excreción de albúmina urinaria puede reflejar 

las funciones glomerulares y tubulares. En la Figura 1, se muestra en líneas discontinuas 

ciertas funciones tubulares que podrían modular otras que se consideran de naturaleza 

netamente glomerular. Las funciones endocrinas del riñón son diversas, pero las más 

importantes son la producción de eritropoyetina y la activación de la vitamina D (Bover 

et al, 2015; Kurtz, 2017).  

 

Figura 1. Flujograma conceptual de las funciones renales 

Adaptado de Glomerular filtration rate: when to measure and in which patients?. Nephrology, 

dialysis, Transplantation. (Agarwal and Delanaye, 2018). 

La evaluación de la funcionalidad renal se ha centrado principalmente en la estimación 

de la TFG a través de las ecuaciones y la determinación de la albuminuria. La medición 

de la TFG es una herramienta que brinda información sobre el filtrado glomerular sin las 
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influencias descriptas anteriormente. 

El seguimiento y una buena evaluación de la función renal son esenciales en varias 

situaciones clínicas como en la selección de candidatos a ser donantes renales (Gentil 

Govantes and Pereira Palomo, 2010; Bellini et al, 2019). La tasa de filtración glomerular 

medida (mTFG) usando un marcador exógeno es considerado el método óptimo para 

medir función renal (Stevens and Levey, 2009). Sin embargo, en ciertas situaciones, su 

complejidad y costos limitan la disponibilidad de esta técnica. Alternativamente, las 

ecuaciones de estimación de TFG (eTFG), incluida la ecuación Modification of Diet in 

Renal Disease (MDRD-4) y la ecuación de la Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (Levey et al, 2009), son consideradas alternativas razonables. Pese a 

esto, las ecuaciones de eTFG, que han sido diseñadas y validadas en poblaciones con 

ERC, proporcionan generalmente una subestimación del TFG y una elevada variabilidad 

en comparación con mTFG en filtrados altos (Levey et al, 2009; Huang et al, 2016; Levey 

and Inker, 2017). 

Es fundamental la determinación precisa de la TFG tanto en el cuidado de pacientes 

trasplantados como en la selección de los donantes vivos con criterios expandidos 

(Gaillard et al, 2016a). Se deben detectar cambios en el filtrado para identificar alguna 

disfunción renal y de esta manera, permitir considerar estrategias para evitar 

complicaciones (Levey and Inker, 2017). Diferentes guías establecen la necesidad de 

determinar la TFG pero no definen cual sería la metodología más adecuada a aplicar en 

cada situación (Gorostidi et al, 2014). 

5.7 Clearance de creatinina 

5.7.1 Medición de creatinina 

La creatinina es un producto metabólico no enzimático entre la creatina y la 

fosfocreatina, que normalmente se produce a forma constante por el tejido muscular 

esquelético. No se reabsorbe, pero se secreta por el túbulo proximal en un porcentaje 

variable. Existen diversas variables que afectan su concentración plasmática como 

modificaciones en la masa muscular, drogas, ejercicio, entre otros (Burtis and Bruns, 

2014). 

Existen diferentes metodologías para cuantificar la creatinina como la enzimática o la 

reacción de Jaffé con sus variantes. La cuantificación de la creatinina más empleada se 

realiza por una reacción química no específica con el ácido pícrico en medio alcalino. 

Por ello, es una reacción que presenta varios interferentes biológicos y sustancias 
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exógenas fundamentalmente a rangos fisiológicos y bajos, evidentes al ser contrastados 

con su método de referencia. la espectrometría de masa por dilución isotópica o IDMS 

(McPherson and Pincus, 2017). 

5.7.2 Problemas de la medición de creatinina 

Los niveles plasmáticos de creatinina tienen una importante dependencia de la edad, 

raza, género, dieta, masa muscular (significativo en pacientes inmovilizados, postrados, 

malnutridos, fisiculturistas y ancianos), en enfermedades musculares y en para o 

cuadriplejia, dieta vegetariana, embarazo y eventuales drogas que reducen la secreción 

tubular de la misma (cimetidina, trimetroprima, etc.) o la incrementan (L-arginina). En 

caso de enfermedad renal, existe en el intestino una degradación incrementada de 

creatinina sumado a la dieta de estos pacientes que con frecuencia es pobre en 

proteínas. Todos estos hechos distorsionan la relación creatinina y TFG (Huidobro E. et 

al, 2018). 

La creatinina plasmática como expresión del filtrado glomerular posee sus limitaciones, 

ya que una disminución del filtrado lleva solo a un leve incremento de la creatinina 

plasmática ya que se eleva su secreción tubular, por lo que un aumento ligero de la 

creatinina no implica necesariamente que el filtrado glomerular se encuentre en el rango 

de referencia. Sin embargo, valores elevados de creatinina producen una saturación del 

proceso de secreción y hacen que se refleje más en la estimación del filtrado glomerular 

(Delanaye et al, 2017). 

En la Figura 2, se muestra la relación de la creatinina en plasma y la mTFG por el 

clearance de iohexol, considerado como referencia, que se asocia con una curva 

parabólica, donde se observa como un deterioro importante de la función, no se traduce 

en una elevación en los valores de la creatinina. Por ello una elevación en la creatinina 

plasmática, indica ya una importante pérdida del filtrado glomerular. Esta información es 

muy importante en la práctica clínica, donde el médico de atención primaria suele confiar 

más en los valores de creatinina plasmática para medir la función renal, relegando el 

uso del clearance de creatinina.  

Además, la secreción y reabsorción de creatinina por células tubulares renales y el 

clearance extrarrenal también influye en los niveles de creatinina bajo condiciones 

normales. La secreción tubular representa aproximadamente el 10% de la excreción 

urinaria total de creatinina, pero este porcentaje aumenta de la misma forma cuando 

disminuye el filtrado glomerular (Shemesh et al, 1985; Perrone et al, 1992), alcanzando 
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entre el 80 y 100% en pacientes con ERC avanzada (Simon et al, 2011). 

 

 

Figura 2. Relación entre los niveles de creatinina y la mTFG en pacientes con y sin 

enfermedad renal 

Extraído de Estimated GFR: time for a critical appraisal. (Porrini et al, 2019). 

 

Así, durante el curso de la ERC, el aumento de la secreción tubular de creatinina limita 

el aumento de su nivel sérico, que llega a enmascarar la reducción en la TFG. 

Adicionalmente, el aclaramiento extrarrenal de la creatinina, que incluye la conversión 

de creatinina a creatina y la degradación de creatina a otros productos, aumenta con la 

disminución de la función renal, que además contribuye a la sobreestimación de la TFG 

en pacientes con enfermedad renal avanzada. Estos factores explican el por qué la 

relación entre creatinina y la mTFG no es lineal y el por qué un determinado valor de la 

creatinina sérica puede estar asociado con un amplio rango de valores de mTFG (Porrini 

et al, 2019). Los errores en los métodos utilizados para medir la concentración de 

creatinina también pueden influir en la correlación entre creatinina y TFG. El método de 

Jaffé, puede conducir a una sobreestimación de los niveles de creatinina debido a 

interferencia de cromógenos no específica ya mencionados. Los métodos enzimáticos 

para determinación de creatinina que son trazables a la IDMS considerado como 

referencia, poseen un bajo coeficiente de variación. Sin embargo, podemos afirmar que 

la elección del método para la determinación de creatinina sérica no afectaría 

apreciablemente la relación entre las dos variables definidas ya que se puede observar 

la misma correlación no lineal entre la concentración de creatinina y la TFG 
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independientemente de si la creatinina fue determinada con el método de referencia 

(IDMS) o Jaffé. 

5.8 Filtrado glomerular estimado por ecuaciones 

Las ecuaciones para la estimación del filtrado glomerular nacen a partir de buscar una 

solución al problema que condiciona significativamente la sensibilidad del clearance de 

creatinina y está representado por el manejo tubular de la misma ante la presencia de 

insuficiencia renal (Pérez Loredo et al, 2017). Esto es debido a que tanto la producción 

de creatinina endógena como su eliminación renal, pueden estar influidas por factores 

que no se relacionan con la presencia de algún grado de disfunción, llevando a una 

incorrecta interpretación de la verdadera TFG del paciente. Otro aspecto relacionado 

con la eliminación, es la recolección de todo el volumen urinario durante 24 horas que 

impacta directamente en la estimación y produce subestimación de la TFG (Huang et 

al, 2016; Mombelli et al, 2016). 

La evaluación de la función renal estimando la TFG se ha transformado en una 

herramienta común en el seguimiento de los pacientes después de recibir un trasplante 

de riñón como a los donantes renales post-donación. De igual forma a lo evidenciado 

previamente en pacientes con riñones propios, las ecuaciones generadas a partir de la 

creatinina sérica se sucedieron para permitir a aquellos nefrólogos en seguimiento de 

sus pacientes trasplantados evaluar modificaciones que adviertan de cambios en su 

función renal. 

Se han desarrollado hasta la fecha, a partir de grandes estudios epidemiológicos 

diferentes fórmulas predictivas que intentan relacionar matemáticamente diferentes 

variables para el cálculo de la función renal, las más conocidas son la fórmula de CKD-

EPI y la ecuación del estudio MDRD (Canal et al, 2014). 

Desde 1957, alrededor de 70 ecuaciones basadas en creatinina y/o cistatina C han sido 

desarrolladas para estimar el filtrado glomerular. No obstante, se debate si estas 

fórmulas pueden reflejar con exactitud el verdadero FG. En la revisión de las fórmulas 

de estimación del FG, Porrini et al (2019) discuten más de 70 estudios que comparan la 

eTFG con la mTFG incluyendo más de 40000 pacientes con enfermedad renal en todos 

los estadíos, trasplantados, diabéticos tipo 2 y poliquísticos. Los resultados muestran 

que la eTFG difiere de la mTFG en un 30% o más; estratificando incorrectamente los 

estadíos en un 30-60% de los casos. Los errores de estimación fueron impredecibles y 

comparables para las ecuaciones basadas tanto en creatinina plasmática como en la 

cistatina C. Por lo tanto, se argumenta que la persistencia de estos errores recae en la 
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elección de los marcadores (creatinina y/o cistatina C), más que en los modelos 

matemáticos de estimación. Sugieren que la incorporación de biomarcadores de daño 

renal dentro de las ecuaciones existentes, podría mejorar la precisión y exactitud de la 

eTFG, en lugar del desarrollo de nuevas ecuaciones para la misma (Porrini et al, 2019). 

La ecuación de estimación de CKD-EPI es un polinomio de resolución sectorial del log 

de la creatinina y transformación lineal de la edad con variaciones de máximos y 

mínimos, contemplando además raza y género. Su fórmula fue corregida para una 

superficie corporal de 1,73 m2. La ecuación tiene como origen la MDRD y fue 

desarrollada por instituciones universitarias de Estados Unidos. Se desarrolló con la 

revisión y una nueva determinación de creatinina con método estandarizado, de 

muestras congeladas de más de 8000 individuos que habían sido también estudiados 

con métodos con características analíticas para medir la TFG. Es la mayor cohorte que 

haya sido publicada para obtener una ecuación de estimación y que luego ha sido 

validada en otros 3800 individuos (Levey et al, 2009; Yong et al, 2019). 

Cuando se han empleado estas ecuaciones en pacientes con distintos grados de función 

renal no se ha tenido en cuenta el hecho que las poblaciones incluidas en los estudios 

originales estaban muy delimitadas (Ng et al, 2017; Porrini et al, 2019). 

La nueva ecuación CKD-EPI presenta mejor rendimiento respecto a precisión y 

exactitud pero la utilidad en individuos sanos candidatos a donación renal no ha sido 

estudiada (Lujan et al, 2012; White et al, 2019). 

En la actualidad, diversos trabajos como el de Gaillard et al. establecieron que las 

ecuaciones para estimar la TFG no sustituyen su medición directa por métodos con 

marcadores exógenos para evaluar a los candidatos a la donación renal. A pesar de 

esto y debido a la falta de disponibilidad de estas metodologías en los diversos centros 

de trasplantes se sugieren el empleo de las ecuaciones como CKD-EPI o FAS (full age 

spectrum) (Berns, 2015; Burballa et al, 2018b; Gaillard et al, 2019a). 

5.9 Determinación del filtrado glomerular medido por marcador 

exógeno 

El clearance de inulina es el método de referencia aceptado para determinar la TFG. Sin 

embargo, este método no es de uso habitual en la práctica clínica de rutina debido a su 

complejidad. Existen otros métodos con marcadores exógenos que se utilizan para la 

determinación de la TFG: clearance renal o plasmático de iothalamato, iohexol, 51Cr- 

etilendiaminotetracético (EDTA), 99mTc- ácido dietileno triaminopentacético (DTPA) 
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(Delanaye et al, 2016). 

Las ventajas de medir la TFG usando estos marcadores radioisotópicos, incluyen el 

hecho de que la medición de la sustancia, incluso en concentraciones muy bajas, es 

extremadamente precisa y que, además, pueden ser utilizadas cantidades muy 

pequeñas y no tóxicas. Los marcadores exógenos, al no tener actividad tubular reflejan 

exclusivamente el componente de filtración glomerular, permitiendo una evaluación 

exacta del mismo, representando así la verdadera mTFG (Delanaye et al, 2018). 

Varios autores recomiendan realizar la evaluación de la TFG por marcadores exógenos 

en situaciones específicas como la selección de candidatos a donantes renales vivos, 

el seguimiento de pacientes trasplantados o donantes post-nefrectomía, a pacientes con 

drogas nefrotóxicas o ajuste de dosis de las mismas y en situaciones en donde la 

determinación de creatinina es afectada por grandes fuentes de error (Stevens and 

Levey, 2009; Soveri et al, 2014; Berglund et al, 2018; Gaillard et al, 2019b). Entre estas 

últimas, podemos mencionar una masa corporal extrema (IMC > 40), el estado 

nutricional producto de dietas proteicas o con suplementos de creatina, drogas 

terapéuticas (cimetidina, fenofibrato, etc), interferentes exógenos y endógenos en la 

medición de creatinina (Burtis and Bruns, 2014). 

La literatura expone diferentes circunstancias donde sería recomendable el uso de 

mTFG. En este contexto se mencionan la selección de candidatos a donantes renales 

vivos, donde la aplicación de eTFG conlleva a subestimar hasta en 21.3% de los casos 

para TFG de 90 mL/min/1.73 m2 (Lujan et al, 2012). El seguimiento de los pacientes 

trasplantados o donantes post-nefrectomía a través de eTFG presenta problemas en las 

subestimación de la misma (van Londen et al, 2018c; Steiner, 2019).  

5.9.1 Diferentes técnicas para medir la TFG con marcadores exógenos 

La medición precisa y exacta de la TFG es asociada al método de referencia como lo 

es la determinación con inulina. En los últimos años, la depuración de dos radioisótopos 

ha sido incorporada como alternativa a la inulina para la medición de la TFG, estos son 

el cromo 51 ácido tetraacético etilendiamina (51Cr-EDTA) y el tecnecio 99 ácido 

dietilenetriamina-penta-acético (99Tm-DTPA). Por otro lado, contrastes radiológicos, 

como son el iothalamato, el diatrizoato, el iohexol y más recientemente, el ioxitalamato, 

han demostrado desempeños analíticos comparables con la inulina y son aceptados 

como marcadores para medir la TFG (Gaillard et al, 2016b; Tøndel et al, 2017; Berglund 

et al, 2018).  
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5.9.1.1 Técnicas con marcadores radiomarcados (51Cr y 99mTc) 

Son técnicas más prácticas respecto a los otros marcadores exógenos pero varios 

trabajos las definen como menos exactas debido a varias causas entre las que podemos 

mencionar la reabsorción del 51Cr-EDTA en los túbulos infraestimando la TFG o en el 

caso del 99mTc-DTPA que se disocia y se puede unir a proteínas plasmáticas. 

El 99mTc se distribuye en las células tubulares corticales, debido a la cesión del complejo 

desde su unión a las proteínas en la sangre eferente arterial al fluido peritubular, donde 

se disocia y el 99mTc se une a las células tubulares. Mediante la reabsorción y la unión 

a las células tubulares proximales, el 99mTc filtra por el glomérulo con una excreción 

urinaria lenta y alcanza una concentración alta en la corteza renal. Si bien, no está muy 

en claro el mecanismo exacto de la captación del 99mTc, se postula que es captado 

directamente por las células tubulares proximales y de la porción ascendente del asa de 

Henle, y/o que se hace por filtración glomerular más reabsorción (Tuna et al, 2012). Por 

tanto, el 99mTc es una posible herramienta para detectar anormalidades focales de la 

corteza renal, pero a causa de su excreción urinaria lenta, es un mal agente para 

demostrar irregularidades del sistema colector (Çelik et al, 2014). La distribución del 

99mTc puede alterarse en la enfermedad renal severa o en alteraciones del equilibrio 

ácido-base. Cuando la función renal se altera severamente, el hígado puede actuar 

como una vía de eliminación alternativa. Las razones para este efecto no son conocidas, 

pero los resultados pueden tener importancia en la estimación cuantitativa de la función 

renal en pacientes con el equilibrio ácido-base alterado. La variación de la relación de 

captación riñón-hígado puede producir la sobrestimación de la actividad del riñón 

cuando hay captación hepática aumentada. En particular, esto puede llevar a un análisis 

incorrecto en casos de enfermedad renal asimétrica (Chao et al, 2018). 

5.9.1.2 Técnicas con marcadores exógenos no radiomarcados ( inulina, 

iothalamato, iohexol, ioxitalamato) 

En la actualidad, se ha adoptado el clearance de iohexol e iothalamato como estándares 

de referencia para medir la TFG por sus costos y practicidad. El costo económico puede 

ser mayor en relación a la determinación de creatinina, pero deberíamos dimensionar 

que estamos utilizando los métodos de referencia. Ambos clearance han sido 

comparados con inulina obteniendo excelentes correlaciones y mostraron muy buena 

exactitud como precisión. El iohexol e iothalamato son estables a temperatura ambiente 
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en comparación de las sustancias empleadas en métodos isotópicos. Trabajos 

mostraron una reproducibilidad inter-laboratorio cercanos al 5%. Los marcadores no 

radiomarcados pueden ser utilizados en el clearance plasmático como también, en el 

urinario, con la necesidad de tiempos de evaluación (aproximadamente 5 horas) más 

prolongados en los primeros (Stevens and Levey, 2009; Delanaye et al, 2016; Schwartz 

et al, 2018). 

También son factibles de ser implementados en laboratorios clínicos que se encuentran 

en instituciones donde se realizan trasplantes (Agarwal et al, 2009). 

5.9.1.3 Iothalamato 

El iothalamato es uno de los marcadores exógenos más comunes administrados como 

medio de contraste en radiología y su forma no radioactiva fue ampliamente adoptada 

para evaluar la TFG (Sterner et al, 2015; Levey et al, 2017a). 

Existen diferentes técnicas para realizar el clearance de iothalamato. Las variantes se 

asocian a la administración del marcador que puede ser en forma de bolo, infusión 

constante o inyección subcutánea. La correlación de esta técnica y el clearance de 

inulina lograba buenas asociaciones. Por otra parte, la cuantificación se puede realizar 

en diferentes matrices biológicas clasificándolo en clearance plasmático (técnica donde 

se cuantifica iothalamato en plasma a diferentes tiempos) o clearance renal (técnica 

donde se determina el marcado tanto en plasma como en orina).  

Las técnicas para la determinación de iothalamato son varias, todas basadas en 

técnicas de separación, como HPLC o electroforesis capilar y empleando detección 

espectrofotométrica o espectrometría de masa. 

El clearance de iothalamato mostró en diversos trabajos un sesgo positivo en 

comparación con la inulina (Seegmiller et al, 2015; Sterner et al, 2015; Levey et al, 

2017a). 

5.10 Variabilidad biológica del filtrado glomerular 

La evaluación de la funcionalidad renal se realiza a través de la medición del clearance 

de marcadores endógenos y en menor medida los exógenos, en la selección de un 

donante para trasplante renal o en el seguimiento del mismo en el tiempo (Aarsand et 

al, 2018). Los resultados del FG deben ser evaluados en el contexto del conocimiento 

de la variabilidad de los mismos como una información esencial en el seguimiento de 

los donantes renales post-nefrectomía. Estos resultados se hallan influenciados por la 

variabilidad biológica (Ricós et al, 2010) propia del paciente y los errores cometidos en 
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las distintas etapas del proceso analítico. Los valores de referencia del cambio obtenidos 

a partir de mediciones seriadas individuales tienen en cuenta factores como la 

variabilidad biológica, constituyendo una alternativa a los intervalos de referencia 

empleados tradicionalmente en la interpretación de los resultados. La variabilidad 

biológica consta de dos compontes perfectamente diferenciados, el intra-individual y el 

inter-individual (Ricos et al, 2017). La variabilidad biológica intra-individual es la 

fluctuación aleatoria en la concentración alrededor de su punto homeostático. La 

variación de estos puntos en una población, se conoce como variabilidad biológica inter-

individual.(Roraas et al, 2012; Braga and Panteghini, 2016). 

5.11 Fundamentación 

El trasplante renal ha demostrado una mejora en la calidad y supervivencia de los 

pacientes con ERC, siendo en la actualidad, el tratamiento de elección en el paciente 

en diálisis ya demostrada en diferentes poblaciones de variada demografía, 

comorbilidad y condiciones del donante (Gorostidi et al, 2014; D’Onofrio et al, 2017; 

Dąbrowska-Bender et al, 2018). El trasplante renal de donante vivo posee varias 

ventajas comparado con el de donante cadavérico, debido a que ofrece beneficios tales 

como un tiempo menor de espera y mejores resultados para los pacientes trasplantados 

(Reese et al, 2015; Lam and Garg, 2016). Lamentablemente, en nuestro país, el número 

de pacientes en lista de espera crece anualmente en forma más acelerada a la cantidad 

de órganos disponibles (INCUCAI, 2020) y esto ha provocado, que en los últimos años, 

se amplíen las condiciones de aceptación de los donantes renales (De Paolis et al, 2016; 

Segall et al, 2016) , fundamentado en la limitada disponibilidad de órganos cadavéricos 

que no equipara el aumento de los pacientes con enfermedad renal crónica en fase 

terminal (Levey et al, 2011; Maggiore et al, 2015). Los estudios publicados sobre el 

trasplante renal de donante vivo demuestran que es un procedimiento seguro, pero 

también se evidencia que la información sobre la morbilidad de los donantes a largo 

plazo es insuficiente (Mjøen et al, 2014; Lam and Garg, 2016). Fundamentalmente, los 

datos relativos a la evolución de la función renal después de la donación son escasos. 

Es recomendable realizar un seguimiento clínico periódico de los donantes para prevenir 

o tratar los factores de riesgo y/o las complicaciones clínicas intercurrentes que pudieran 

comprometer su salud en general y en especial la función renal, hipertensión arterial, 

diabetes, proteinuria y obesidad (Grams et al, 2016; Ibrahim et al, 2016; Webster et al, 

2017). Las características de los donantes vivos también se han ido modificando en los 

últimos tiempos, por efecto de una mayor necesidad de órganos y por la mayor 
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flexibilización en los requisitos necesarios para la donación. Consecuentemente, se 

distingue una proporción mayor de donantes añosos (Fernandez-Rodriguez et al, 2012), 

con sobrepeso (Nogueira et al, 2010; Bozkurt and Kilic, 2015) , diabéticos (Chandran et 

al, 2014) e hipertensos (Holscher et al, 2019b). Sin embargo, existen escasos trabajos 

publicados sobre su evolución, tomando en consideración la función renal remanente y 

con medición de la TFG por marcador exógeno, a corto y largo plazo de tiempo. El 

incremento de la edad del donante en consistencia con el envejecimiento de la 

población, ha producido lista de espera de pacientes con más comorbilidad (Tanrisev et 

al, 2015; Segall et al, 2016). Por lo tanto, el desafío que se plantea es lograr alcanzar, 

con los órganos de los DCE, los resultados conseguidos con los riñones de donantes 

seleccionados con los criterios anteriores, en receptores más complejos por su edad y 

comorbilidades. Posteriormente, se debe analizar la evolución de los donantes, 

focalizando en los efectuados con órganos procedentes de individuos añosos, 

hipertensos, el impacto de factores relativos al receptor y la edad del donante en 

conjunto a las complicaciones post-donación.  

Existe una marcada diferencia en las características de seguimiento de los pacientes 

trasplantados y los individuos que fueron donantes, es por ello que es conveniente 

disponer de un registro objetivo y prospectivo de todos los donantes con el fin de analizar 

el impacto a largo plazo de la uninefrectomía y detectar las posibles señales de alarma 

que ayudarán a sustentar o modificar los criterios actuales de valoración y aceptación 

de los candidatos a donación y/o el cuidado clínico de los donantes (Mitra et al, 2018; 

van Londen et al, 2018b).  

En nuestro país, el trasplante renal con donante vivo ha aumentado como consecuencia 

de la escasez de órganos y el aumento de la lista de espera. La flexibilización de los 

criterios de aceptación define nuevos tipos de donantes (DCE) con características 

específicas tal como menores TFG o la presencia de patologías asociadas. Estas TFG 

deben ser valoradas con metodologías apropiadas que permitan definirlas con exactitud. 

Existen numerosos interrogantes sobre los criterios en la valoración de los DCE, 

acentuados cuando entre las herramientas empleadas para su valoración se encuentra 

la determinación de la TFG con métodos de alta variabilidad en sus resultados, como lo 

es la determinación de la creatinina y consecuentemente su impacto en las ecuaciones 

de estimación. El seguimiento del DCE post-donación establece la necesidad de contar 

con un método que permitan resultados fiables y con desempeño analítico definido para 

poder establecer medidas adecuadas de medición de la TFG. 

En la práctica clínica actual, la evaluación de la función renal se realiza a través de la 
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medición del aclaramiento de marcadores endógenos tales como la creatinina o la 

estimación de la TFG por ecuaciones, siendo el indicador más ampliamente usado para 

la valoración no invasiva del filtrado glomerular (van Londen et al, 2018c). La 

determinación exclusiva de la creatinina sérica presenta serias limitaciones cuando 

quiere ser utilizada para la toma de decisiones médicas tales como seleccionar un 

donante para trasplante renal o el seguimiento del mismo en el tiempo. Los problemas 

que condicionan significativamente la sensibilidad del clearance de creatinina están 

relacionados con su manejo tubular ante la presencia de enfermedad renal con 

secreción y sobreestimación del FG, sumándose a aquellos relacionados con su 

producción endógena, que puede estar afectada entre otros factores, por la masa 

muscular del donante (White et al, 2010; Garg et al, 2019). Estos factores pueden llevar 

a una incorrecta interpretación de la verdadera TFG del donante. En este sentido, la 

literatura muestra excelentes rendimientos del clearance de inulina, iothalamato y 

métodos radioisotópicos (Scarr et al, 2019). La cuantificación de iothalamato a través de 

técnicas cromatográficas permite lograr una alta especificidad debido a que las corridas 

realizadas por HPLC son procesos separativos basados en la migración diferencial de 

los componentes hallados en plasma y orina (Nyssen et al, 2016; Shah et al, 2016) . 

Esta metodología junto a un adecuado procedimiento en la administración del 

iothalamato, podría proveer de un nuevo protocolo para evaluar el FG y aplicables a 

individuos candidatos a donación renal como criterio de selección de los mismos.  

Con el fin de disponer de una herramienta en la práctica actual para el manejo clínico 

del candidato a donante renal vivo y describir con mayor exactitud el FG posterior a la 

donación, principalmente luego de los dos primeros años donde se presentan más del 

80% de los eventos adversos (Chen et al, 2019), consideramos en realizar este trabajo 

de Tesis Doctoral para establecer un protocolo de valoración del donante renal vivo para 

lograr un indicador que permita una verdadera evaluación del funcionalismo renal 

consecuente a alcanzar un estado de salud aceptable posterior a la nefrectomía.  

Finalmente, entendemos que el estudio tendrá impacto sobre aspectos importantes de 

la evaluación y selección de donantes renales vivos, como en su posterior seguimiento 

post-trasplante, cuya relevancia recae en la información que podría proveer este 

estudio, a nivel local y regional, dadas las nuevas características de la población actual 

de los donantes renales. 
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5.12 Hipótesis 

La determinación de la TFG a través de clearance medido por marcadores exógenos 

como el iothalamato, brinda valores del filtrado glomerular de mayor exactitud, los cuales 

previos a la nefrectomía, mejoran la selección de donantes renales vivos con criterios 

expandidos, evitando la exclusión errónea de candidatos a donantes renales por TFG 

bajas e incrementando el número de donantes renales y por otro lado, también mejora 

el seguimiento de la función renal post-nefrectomía a corto y largo plazo mostrando el 

verdadero cambio funcional renal remanente del donante. 
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6.OBJETIVOS 

6.1 Objetivo general 

Determinar la evolución del filtrado glomerular en donantes renales vivos post-

nefrectomía mediante la evaluación del clearance de iothalamato. 

6.2 Objetivos específicos 

6.2.1 Evaluación del método empleado 

• Validar la metodología analítica para la determinación de iothalamato por un 

método cromatográfico de alta resolución (HPLC). 

• Establecer el intervalo de referencia del clearance de iothalamato determinado 

por un método cromatográfico de alta resolución (HPLC), en sujetos donantes 

renales vivos considerados como una población sana. 

• Establecer la variabilidad inter-individual del filtrado glomerular en candidatos a 

donación renal. 

6.2.2 Valoración del filtrado glomerular en donantes renales vivos 

• Determinar la dinámica del filtrado glomerular hasta su estabilización post-

nefrectomía en donantes renales. 

• Cuantificar el cambio en el filtrado glomerular de sujetos donantes renales previo 

a la nefrectomía y post-estabilización del mismo. 

• Establecer la evolución del filtrado glomerular según las características 

demográficas y comorbilidades que pudieran influir en la evolución de la función 

renal (hipertensión arterial, diabetes, obesidad/sobrepeso y proteinuria) de los 

donantes renales vivos a diferentes tiempos post-estabilización del filtrado 

glomerular posterior a la nefrectomía. 
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Las verificaciones analíticas se realizaron según guías internacionales, EP 6 (Evaluation 

of the linearity of quantitative measurement procedures: a statistical), EP 5 (Evaluation 

of precision performance of quantitative measurement methods; approved guideline) de 

la Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI), las cuales sugieren el empleo de 

materiales biológicos con las características clínicas apropiadas y de estabilidad de las 

muestras al congelamiento. Los mismos fueron repicados con iothalamato de 

meglumina (1-deoxy-1-(methylamino)-D-glucitol 5-acetamido-2,4,6 triiodo-N-

methylisophthalamate) Mallinckrodt Inc, en las concentraciones que los protocolos 

requieran o sean adecuadas a los propósitos de las evaluaciones. 

7.1 Selección de población 

Se estudió la población de donantes renales vivos del Hospital Privado Universitario de 

Córdoba a quienes se les haya medido previamente el filtrado glomerular con clearance 

de iothalamato. A los mismos, se les realizó una nueva determinación del clearance 

posterior a la nefrectomía junto al registro de la evolución clínica a largo plazo. 

7.1.1 Criterios de inclusión 

• Donantes renales unilaterales sometidos a nefrectomía realizada en el Hospital 

Privado Universitario de Córdoba.  

• Donantes con al menos una medición de filtrado glomerular por clearance de 

iothalamato. 

• Edad mayor a 18 años. 

• Firma del consentimiento informado para este trabajo. (Anexo I). 

7.1.2 Criterios de exclusión 

• Alérgicos al yodo o al contraste empleado (iothalamato de meglumina). 

• Evidencia comprobada de infección en el momento de realización del clearance 

de iothalamato. 

• Uso de diuréticos, AINEs o trimetropin-sulfametoxasol.  

• Donantes renales que se encuentren con patologías agudas que afecte el filtrado 

glomerular en el momento de realización del clearance de iothalamato. 
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7.1.3 Registros antropométricos y datos de laboratorio bioquímico 

Se registró los datos antropométricos como sexo, edad, peso, talla y tensión arterial. Se 

determinó diferentes analitos tales como creatinina sérica, glucemia, albuminuria y 

proteinuria. Las determinaciones bioquímicas se realizaron en un autoanalizador 

Modular P® y Cobas 6000 ®. La creatinina se midió con el método del picrato alcalino 

(Método cinético compensado. Método estandarizado por dilución isotópica – 

espectrometría de masa). La determinación de la glucosa se realizó por el método de 

glucosa oxidasa, albuminuria por inmunoturbidimetría y la proteinuria se realizó con el 

método de Rojo de Pirogalol. Las calibraciones de los test se realizaron con calibradores 

comerciales liofilizados para sistemas automatizados: C.f.a.s. ® y C.f.a.s. P.U.C.® del 

Laboratorio ROCHE. Todas las determinaciones utilizadas participaron en programas 

de control interno y externo de calidad (RIQAS, Reino Unido). La tensión arterial (TA) 

se midió usando esfigmomanómetro manual en posición supina y se aplicó el criterio de 

clasificación de hipertensión arterial de la Sociedad Argentina de Hipertensión Arterial. 

Hipertensos: si los valores de la TA sistólica/Diastólica son mayores a 140 / 90 mm Hg  

(S.A.H.A., 2018). 

7.2 Estudios de Seguimiento 

Se formaron dos grupos de seguimiento con los mismos criterios de inclusión y exclusión 

ya mencionados. En un grupo se estableció la variabilidad inter-individual con 

determinación seriadas de clearance de iothalamato y en el otro grupo, se estableció la 

dinámica del FG a través de la medición de clearance de iothalamato en diferentes 

puntos post-nefrectomía. (1, 3, 6 y 12 meses). 

7.3 Condiciones del paciente y del estudio de clearance de iothalamato 

El donante debía cumplir con ciertos requisitos para realizar el estudio en el hospital, a 

continuación, se detalla los mismos: 

• Permanecer en ayunas para sólidos 12 horas previas al estudio (a partir de las 

21:00 hs del día anterior).  

• Suspender la medicación habitual la mañana del estudio, previa consulta con el 

médico de cabecera. 

• Beber, al comienzo de la mañana del estudio, al menos un litro de agua, lo más 

rápido posible y además, beber 2 litros más de agua mineral en el Hospital. 

• Vaciar la vejiga por última vez a las 8:00 horas y retener la micción hasta que se 
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le indicaba un nuevo vaciamiento, una vez que llegaba al hospital. 

• Permanecer acostado durante la realización del estudio, pudiendo levantarse 

solo en el momento de orinar.  

7.4 Protocolo del estudio de iothalamato 

Posterior a la hidratación, el donante vació la vejiga y la orina se eliminó, luego se 

procedió a la administración subcutánea de 1 cm3 de iothalamato de meglumina (Conray 

60, Mallinckrodt®). Luego de un período de 60 minutos se indicó el vaciamiento vesical 

completo y se tomó la primera muestra de sangre. El donante permaneció en reposo, 

continuando con hidratación oral de 150 cm3 de agua cada 15 minutos. Al cabo de 60 

minutos se indicó un nuevo vaciamiento vesical con recolección de orina y la segunda 

toma muestra de sangre. Las muestras de plasma se recolectaron con heparina de litio 

como anticoagulante y las muestras de orinas se obtuvieron en frascos estériles. El 

protocolo es mostrado en la Figura 3. 

 

 

Figura 3. Protocolo para obtención de las muestras del clearance de iothalamato. 
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7.5 Medición de Clearance de iothalamato 

La medición del filtrado glomerular se realizó mediante la determinación del clearance 

renal de iothalamato no radiomarcado determinado por HPLC. El instrumento empleado 

fue un HPLC Gilson ® con detector UV/Visible Modelo 189 y la columna Phenomenex® 

de C18.20 X 4,5µm.  

7.6 Análisis estadístico 

Las variables continuas se describieron como la media con sus respectivos desvíos 

estándares. Las variables discretas en porcentajes con sus intervalos de confianza del 

95%. Las diferencias de las variables discretas se determinaron utilizando la prueba de 

Chi cuadrado con corrección de Yates y de Fischer, mientras que para las variables 

continuas se utilizó el test t de Student. El test de normalidad utilizado fue Kolmogorov-

Smirnoff. La homogeneidad de varianza o homocedasticidad fue evaluada con el test 

de Barlett. La significación escogida es de p < 0,05. En cada caso se utilizó el software 

de análisis estadístico Prism v. 4.03, GraphPad Software Inc. (2005) IBM SPSS® 

Statistics V. 19.0 IBM Inc. (2010), EP Evaluator Release 8. David G. Rhoads Associates, 

Inc. (2007). OriginLab 2019. Versión 9.6. © 1991-2019 OriginLab Corporation y Microsoft 

Power Bi. Versión 2.7. Microsoft Software. 2019. 

7.7 Recaudos éticos 

El presente estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Ética de Investigación 

en salud (C.I.E.I.S.) del Hospital Privado Universitario de Córdoba bajo el código de 

referencia: HP-4-210. Los pacientes expresaron su consentimiento por escrito para 

participar en el estudio (Anexos I y II). 

7.8 Determinación de la estabilidad de las muestras de plasma y orina 

para la cuantificación de iothalamato por HPLC 

Esta evaluación se realizó para determinar la estabilidad de las muestras biológicas 

empleadas en la valoración de la TFG. Las muestras de plasma y orina fueron 

procesadas por triplicado durante 45 días. Se prepararon las concentraciones a los 

diferentes niveles a partir de una solución comercial de iothalamato de meglumina 

(Mallinckrodt®) y se calculó la concentración promedio de iothalamato en cada muestra. 
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Se fraccionó en alícuotas y se congelaron a -20ºC.  

Se consideró como criterio de estabilidad de las muestras una variación de la 

concentración de iothalamato menor al 3%, considerando la variabilidad analítica del 

método según ensayos previos.  

7.9 Evaluación y verificación de la metodología analítica para la 

determinación de iothalamato por un método cromatográfico de 

alta resolución (HPLC) 

Se realizó un estudio del desempeño metodológico a fin de cuantificar el error analítico 

aportado por el método y demostrar que cumple con los requisitos necesarios para el 

uso previsto, que fueron definidos en su evaluación previa. Además, se cuantificó su 

variabilidad para asegurar que no influye significativamente en los resultados que se 

obtuvieron en este trabajo.  

Como se explicó al inicio de este capítulo, se realizó la verificación metodológica 

siguiendo los requerimientos internacionales establecidos por las guías EP 6 (Evaluation 

of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures: A Statistical), EP 5 (Evaluation 

of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline) 

de la Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI, 2000; CLSI, 2004). Posteriormente, 

establecidos los parámetros de imprecisión (CV) y veracidad (Sesgo), se calculó el error 

total de la metodología analítica para cada matriz evaluada. La finalidad de la 

mencionada evaluación fue la de asegurar que la variabilidad analítica y de la medición 

no impacten en la magnitud de cambio del filtrado glomerular. 

7.9.1 Protocolo EP 6 Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement 

Procedures: A Statistical (CLSI) 

Las condiciones experimentales requeridas para establecer el intervalo de linealidad 

pueden ser diferentes debido a la amplia gama de protocolos existentes, pero de esta 

manera, nos encontramos con la necesidad de definir el más apropiado para este 

sistema de análisis en particular. El establecimiento de un rango puede tomar más 

repeticiones y tal vez, un mayor número de concentraciones. Se preparó una serie de 8 

concentraciones conocidas o relaciones conocidas establecidas por dilución. En todos 

los protocolos, la secuencia de análisis se realizó en forma creciente de concentraciones 

y los replicados de forma descendentes para evitar un efecto de arrastre (carryover) 

(CLSI, 2003). Los conceptos definidos por la CLSI en la guía EP-6A establecen pautas 
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de evaluación del intervalo lineal de métodos analíticos en química clínica. Estas pautas 

se basan en establecer estadísticamente la existencia de comportamiento lineal de los 

datos a través de análisis de regresión polinomial (Kroll et al, 2000; Jhang et al, 2004). 

Así mismo, la CLSI especifica que es importante que cada laboratorio defina sus propios 

requerimientos de linealidad en casos de comportamiento de no linealidad. Los 

resultados obtenidos deben ser comparados con los requerimientos de calidad y 

determinar el grado de cumplimiento del método evaluado. Asimismo, en los métodos 

que necesitan ser validados se deben utilizar de 7 a 9 niveles de concentración medidos 

en 2 ó 3 replicados por nivel.  

El error aleatorio está homogéneamente distribuido en todo el intervalo. Si la curva 

resultante del análisis de regresión polinomial es lineal o no lineal, esto no afecta la 

capacidad del sistema analítico para interpolar datos experimentales. 

7.9.1.1 Requisitos de muestras 

El experimento del rango de linealidad requiere un volumen suficiente de cada muestra 

para preparar diluciones y para llevar a cabo las pruebas para cada una de las 8 

concentraciones.  

Se recomienda que los niveles de concentración intermedios igualmente espaciados se 

preparen con precisión al mezclar proporcionalmente los pools de alta y baja 

concentración del iothalamato (CLSI, 2003). 

7.9.1.2 Efectos de la matriz  

Las muestras utilizadas para determinar el intervalo lineal del método analítico deben 

ser similares a las muestras que serán utilizadas en pruebas clínicas. Todas las 

muestras deben estar libres de interferencias conocidas para la metodología a evaluar 

como la que se puede ver con la ictericia, hemólisis, o lipemia (CLSI, 2003).  

7.9.1.3 Preparación de la muestra y la asignación de valores 

Se prepararon 8 niveles de concentración de iothalamato en ambas matrices: plasma y 

orina, donde se aplicaron el análisis de regresión polinomial con un adecuado grado de 

confianza. La CLSI recomienda obtener en el estudio de esta tesis, entre 7 a 9 niveles 

de concentración a través de la mezcla de diferentes proporciones de dos muestras con 

alto y bajo nivel de mesurando.  

Para calcular la concentración teórica de iothalamato de los diferentes niveles se 
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recomienda aplicar la siguiente ecuación: 

 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 =  
𝐶1 ∗ 𝑉1 + 𝐶 𝑛 ∗ 𝑉𝑛

𝑉1 + 𝑉𝑛
 

 

Donde C1: concentración baja, V1: volumen concentración baja, Cn: Concentración alta, 

Vn: volumen de la concentración más alta. 

7.9.1.4 Regresión Polinomial 

Los coeficientes de regresión fueron determinados e indicados como bi. En el modelo 

de segundo orden, b2 es el coeficiente no lineal; mientras que, en el modelo de tercer 

orden, tanto b2 como b3 son los coeficientes de no linealidad. Luego, fue necesario 

obtener los errores estándar de las pendientes de los coeficientes de no linealidad, EEi. 

Con esta información se procede a aplicar un test  para determinar si los coeficientes 

son significativamente diferentes de cero. Finalmente, b0 y b1 no son evaluados por 

tratarse de coeficientes de linealidad. El test  aplicado para b2 y b3 es el siguiente: 

 

 
 

Para poder comparar el  calculado con un  crítico, es necesario disponer de los grados 

de libertad obtenidos a partir de la siguiente ecuación: 

 

Donde, L es el número de niveles medidos, R es el número de replicados en cada nivel 

y Rgl es el número de coeficientes presentes en la ecuación polinomial. 

Si cualquiera de los coeficientes no lineales, b2 en el modelo de segundo orden o b3 y/o 

b2 en el modelo de tercer orden son significativos (p<0,05), se considera el conjunto de 

datos como no lineales. 

Finalmente, dada la situación en que dos o más ecuaciones polinomiales ajusten al 

conjunto de datos, se deduce que el mejor modelo polinomial de ajuste será el que tenga 

el menor valor de desviación estándar de la regresión (Sy•x). Este estadístico estima el 

grado de variabilidad de las diferencias entre los datos medidos y los obtenidos por 

predicción del modelo. Es por eso que la ecuación polinomial con la menor Sy•x provee 

el mejor ajuste de los datos. 
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7.9.1.5 Desviación de la linealidad a cada nivel 

La desviación de la linealidad (DL) a cada concentración fue calculada a partir de la 

siguiente ecuación: 

 

Donde los valores de x van de xi y  era el valor del mejor polinomio no lineal de 

ajuste de los datos en el punto x. 

DLi es la diferencia entre el modelo de segundo orden y el modelo de primer orden 

(lineal) a cada nivel de concentración, o la diferencia entre el modelo de tercer orden y 

el modelo lineal. Esta es una medida de la diferencia entre el modelo no lineal y el lineal 

a cada concentración. El DLi se puede expresar en las unidades de concentración del 

mesurando o en porcentual. Este valor necesita ser comparado con valores de DLi 

definidos como especificaciones de calidad, los cuales también pueden ser expresados 

en concentración o porcentual definidos dentro del rango de medición evaluado. Esta 

situación puede ser evaluada gráficamente representando en el eje Y los valores DLi y 

en el eje X los niveles de concentración evaluados (gráfica de diferencias o difference 

plot). 

Otro aspecto a tener en cuenta en este análisis es que los DLi fueron calculados sólo 

con los valores definidos para cada nivel de concentración, dado que los valores entre 

los niveles pueden no ajustar con algunos de los polinomios evaluados. 

Si cada uno de los DLi fue menor a las especificaciones de calidad establecidas, no 

importa que la no linealidad sea estadísticamente significativa, ya que la cantidad de 

error no lineal está dentro de dichas especificaciones. Si alguno de los DLi excedía la 

especificación de calidad, posiblemente existía un problema de no linealidad a ese nivel. 

En este caso se aconseja aplicar alguna de las dos posibles soluciones: 

i) Encontrar la razón de no linealidad y corregirla. Entre las razones podemos mencionar 

la preparación de la muestra; interferencias; calibración de los instrumentos; entre otras. 

Una vez corregida se realizó nuevamente la evaluación de la linealidad. 

ii) Examinar de manera visual el gráfico de diferencias y determinar si la no linealidad 

está en algún extremo o en el medio del rango de medición. En el caso de que la 

desviación sea evidente en algunos de los extremos, se procede a eliminar este punto 

y procesar nuevamente los datos. 
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7.9.1.6 Determinación del límite de detección y cuantificación del método 

En 1995, IUPAC definió el límite de detección (LDD) como el valor verdadero mínimo 

detectable y años más tarde, el término era redefinido por ISO, como la concentración 

neta mínima detectable.  

Se calculó el LDD según la EP 17 -A2 Evaluation of Detection Capability for Clinical 

Laboratory Measurement Procedures (CLSI, 2012). Se realizaron 10 determinaciones 

durante 3 días con 4 soluciones de trabajo diferentes 0; 0,3; 0,6 y 0,9 µg/mL de 

iothalamato. Se calculó el límite del blanco (LoB) donde la concentración de iothalamato 

presenta una relación 3/1 entre la señal y el ruido basal. Si es el caso donde no se 

cumple esa relación, se integraba el pico del cromatograma y se aplicaba la siguiente 

fórmula: 

LoB=MediaBlanco + Cp SDblanco 

Donde SD es la desviación estándar del blanco. También, se ha asumido que las 

concentraciones siguen una distribución normal con varianza conocida. 

 

𝐶𝑝 =
1,645

1 − [
1

4(𝐵−𝐾)
]
 

 

Donde B es el número total de resultados del blanco y K es el número de 

concentraciones evaluadas. 

El límite de cuantificación (LoQ) definida como la menor concentración de analito que 

puede ser detectada con un cierto nivel de confianza y se calculó, como sugiere IUPAC, 

como 3,3 LoD para cada tipo de muestra biológica. 

7.9.2 Protocolo EP 5 Evaluation of Precision Performance of Quantitative 

Measurement Methods; Approved Guideline 

La guía EP5-A2 propone experimentos para evaluar la precisión de métodos 

cuantitativos en el laboratorio clínico (CLSI, 2004). Esta guía está enfocada a establecer 

los valores de precisión para los equipos de medición, en este caso un equipo de HPLC, 

como a los profesionales que necesitan establecer la magnitud de los parámetros 

analíticos en comparación a trabajos previos (Chesher, 2008).  

El experimento propuesto permitió evaluar la precisión intermedia a fin de cuantificar 

esa variabilidad y definir su impacto en la diferencia entre resultados. El mismo se llevó 



 MATERIALES Y MÉTODOS 

P . R . L .  

P á g i n a 64 | 158 

a cabo durante al menos 20 días operativos y constó de las siguientes etapas: 

7.9.2.1 Período de familiarización del método 

El primer paso en la evaluación de la precisión del método analítico, es el período de 

familiarización con el método. La finalidad es que se detecten todos los posibles errores 

operativos que puedan actuar como una fuente de variabilidad de los resultados. En la 

situación particular de este protocolo, el periodo fue mínimo porque el método utilizado 

fue instituido y puesto a punto en la institución por el autor para el protocolo de 

evaluación de donantes renales. 

7.9.2.2 Estimación preliminar de la precisión 

Durante el período de familiarización, como una evaluación preliminar de la precisión, 

se realizaron 20 mediciones sucesivas en alícuotas de la misma muestra, en ambas 

matrices (plasma y orina). Se realizó este experimento sobre dos niveles de iothalamato. 

A partir de los resultados obtenidos se calculó la desviación estándar y el coeficiente de 

variación porcentual del método para cada concentración de iothalamato.  

7.9.2.3 Evaluación de la precisión intermedia del método 

Según la CLSI el experimento de evaluación de la precisión intermedia se debe realizar 

en al menos dos niveles de concentración, uno bajo y uno alto, lo cual permitirá evaluar 

la constancia de la imprecisión a lo largo del rango de medición. Además, en la elección 

de los niveles del mesurando se deben tener en consideración los Puntos de Decisión 

Médica (PDM) que caen dentro del rango de medición. Para cada nivel seleccionado, 

se deben realizar dos corridas analíticas diarias medidas por duplicado. Este 

procedimiento se debe repetir durante al menos 20 días operativos. Dentro de esta 

etapa experimental se debe seguir el siguiente criterio de aceptabilidad de las 

mediciones efectuadas: 

7.9.2.4 Detección de Outliers 

Los datos de la precisión preliminar fueron utilizados para la identificación de valores 

anómalos (outliers) en los sucesivos experimentos de evaluación de precisión 

intermedia. La CLSI recomienda utilizar un criterio para la detección de outliers durante 

la realización del experimento. Si el valor absoluto de la diferencia entre los duplicados 

excede 5,5 veces la desviación estándar determinada en la etapa preliminar, el par de 
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valores debe ser rechazado.  

Si se encontraba un outlier, la causa del problema era investigada y la corrida era 

repetida. El cálculo de la desviación estándar se lleva a cabo de acuerdo a lo indicado 

en las ecuaciones siguientes: 

 

Estadísticos utilizados para el cálculo de la imprecisión: 

a) Estimación preliminar de la precisión  

 

b) Estimación de repetibilidad. Se deriva de la siguiente fórmula: 

  

Donde, 

I= número total de días (generalmente 20). 

j = número de corrida en el día (1 ó 2). 

Xij1= resultado para el duplicado 1, corrida j en el día i . 

Xij2= resultado para el duplicado 2, corrida j en el día i.  

d)Estimación de la precisión intermedia 

 

Para el cálculo de este parámetro se requiere estimar los siguientes componentes de 

precisión: 

 

Donde, 

I = número total de días (con dos corridas). 

i1= resultado promedio de la corrida 1, día i (promedio de los duplicados). 

i2= resultado promedio de la corrida 2, día i (promedio de los duplicados). 
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Entonces, 

 

 

 

Finalmente, la desviación estándar que estima la precisión intermedia es: 

 

La correcta vía para estimar la precisión intermedia de un método cuantitativo, es a 

través de esta fórmula, ya que no solo pondera la repetibilidad, sino también el resto de 

los componentes de la precisión (inter-diario e inter-corrida). El coeficiente de variación 

porcentual (CV%) correspondiente a esta estimación de precisión intermedia se calcula 

dividiendo ST por la concentración media del analito evaluado multiplicado por 100. 

7.9.2.5 Comparación de la Repetibilidad y Precisión Intermedia con las 

especificaciones de calidad del fabricante 

La precisión estimada anteriormente debe ser contrastada con especificaciones de 

calidad previamente establecidas. Como fue mencionado, en la Evaluación de Métodos 

esta comparación es realizada con las especificaciones establecidas por el fabricante a 

través de la validación de métodos. El estadístico empleado para tal fin es la prueba del 

chi cuadrado. La CLSI específica que tanto la repetibilidad como la precisión intermedia 

deben ser evaluadas por separado. 

a) Comparación de la repetibilidad 

La prueba chi cuadrado utiliza las varianzas de las estimaciones efectuadas por el 

laboratorio y el fabricante. El número de grados de libertad asociados a debe ser igual 

al número total de corridas. 
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 Donde 

          = varianza de la repetibilidad (Sr) estimada por el laboratorio. 

           = varianza de la repetibilidad (σr) estimada por el fabricante. 

           = número total de corridas (grados de libertad para  ).  

 

b) Comparación de la Precisión Intermedia  

La comparación en este caso es igual que la efectuada en el punto anterior, solo que el 

cálculo se modifica. 

 

 

 

Donde 

          = varianza de la precisión intermedia ( ST ) estimada por el laboratorio. 

           = varianza de la precisión intermedia ( σT ) estimada por el fabricante. 

           = grados de libertad para ST, de acuerdo a la siguiente ecuación: 

 

  

Donde, 

ME=Sr
2 

MR=2A2 

MD=4B2 

 
c) Establecer la comparación 

El valor obtenido de  debe ser comparado con el valor de  tabulado en tablas o 

crítico, considerando los R o T grados de libertad según corresponda, para un 95% ó 99 

% de confianza. Si el valor calculado es menor que el valor crítico entonces se concluye 

que no existen diferencias significativas entre los valores de imprecisión establecidos 

por el fabricante y los estimados por el laboratorio. Por lo tanto, se considera que el 

método cumple con las especificaciones de calidad establecidas por el fabricante y 

puede ser incluido a la rutina. 
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7.9.3 Establecer el intervalo de referencia del clearance de iothalamato 

determinado por un método cromatográfico de alta resolución (HPLC), 

en sujetos donantes renales vivos considerados como una población 

sana 

Se procedió a medir el clearance de iothalamato empleando técnicas HPLC. De esta 

manera se estableció los intervalos de referencia del FG con esta metodología de 

acuerdo al protocolo de Ensayo EP 28-A3c: Defining, Establishing, and Verifying 

Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline (CLSI, 2000) en 

candidatos a donantes renales. 

Se determinó la TFG a 280 candidatos a donantes renales que cumplieron con los 

criterios de inclusión y exclusión establecidos para la donación renal en el Hospital 

Privado Universitario de Córdoba. El clearance de iothalamato se cuantificó por HPLC 

en plasma y orina recolectada según el protocolo establecido. Los valores de la TFG 

fueron particionados por género y edad. La normalidad se evaluó con test de Shapiro-

Wilk. 

Los valores aberrantes (outliers) se eliminaron luego de obtener los valores de las TFG 

de los candidatos renales. Para la detección de valores aberrantes se han descripto 

diversos métodos estadísticos siendo uno de los más simples y efectivos, una 

modificación del método de Dixon, en el cual se ordena los valores de menor a mayor y 

se aplica el siguiente criterio: 

Xn es aberrante si Xn – Xn-1 > (Xn – X1)/3 y X1 es aberrante si X2 – X1 = (Xn – X1)/3. 

7.9.4 Establecer la variabilidad inter-individual del Filtrado glomerular en 

candidatos a donación renal 

En este trabajo se buscó establecer la variabilidad biológica intra e inter-individual a 

través del clearance del iothalamato para obtener el valor de referencia del cambio 

(VRC) para el filtrado glomerular en individuos sanos. Se determinó el grado de 

dispersión entre los valores obtenidos de los donantes renales definido por la 

variabilidad biológica. La evaluación de la variabilidad consistió en el cálculo del 

coeficiente de variación de las medias de los valores individuales observados en el 

estudio. 

Se realizó un estudio donde se incorporaron a 14 voluntarios mayores de edad, carentes 

de enfermedades de base. Los sujetos fueron evaluados una vez por semana durante 

4 semanas, habiendo sido verificada la ausencia de cambios significativos en su estado 
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de salud durante este periodo. Las muestras de sangre y orina fueron recogidas bajo 

condiciones estandarizadas en período de 2 horas y 2 extracciones de sangre venosa 

recolectada en tubos con heparinato de litio como anticoagulante y la orina tras la 

medición del volumen, en tubos cónico estériles. La determinación de iothalamato se 

realizó por HPLC por duplicado. Se realizó el cálculo de la variabilidad intra-individual e 

inter-individual determinando las varianzas de los voluntarios según la Tabla 2. 

 

Tabla 2. Cálculo para la determinación de la variabilidad biológica intra e inter-individual 

 

 

El cálculo de VRC fue obtenido a partir de mediciones seriadas del clearance de 

iothalamato de cada voluntario y calculada como 𝑍𝑥2
1

2 ∗ √(𝐶𝑉𝑎
2 + 𝐶𝑉𝑖

2). La varianza intra-

individual (S2
W) se calculó a partir de la suma de las varianzas de la TFG de cada 

voluntario (S2
(W+A)), a la cual se le sustrajo la variabilidad analítica ponderada del método 

aplicado (S2
A). Ya con la posibilidad de referenciar estas variables a un valor de una 

TFG dada, se determinó los valores de CVa
2 y CV2

i y a partir de los cuales, se obtuvo el 

VRC. La normalidad de los datos fue determinada por test de Kolmogorov-Smirnov y se 

aplicó ANOVA (Figura 4). 
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Figura 4. Gráfica del modelo de ANOVA anidado mostrando la relación entre las SD analíticas, 

intra-individuales e inter-individuales basada en variabilidad biológica.  

Extraído de Confidence intervals and power calculations for within-person biological variation: 
effect of analytical imprecision, number of replicates, number of samples, and number of 
individuals (Roraas et al, 2012). 

 

7.9.4.1 Análisis estadísticos 

Los datos obtenidos en suero y plasma presentan una distribución normal, determinada 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se aplicó Anova y como post hoc, el test de 

Tukey. Los puntos periféricos (outliers) fueron detectados mediante la superación de 

tres desviaciones estándar con respecto de la media. 

7.9.5 Cálculo de error total del método 

El error total (ET) de una metodología analítica cuantitativa se define como: 

 

 

  

 

Donde Xc es el nivel de decisión médica requerido, b es la pendiente de la recta, a es 

la ordenada al origen (obtenida del experimento de comparación de métodos, la recta y 

=b Xc + a), ST la desviación estándar total (obtenida en el experimento de precisión, Día 

1), k es el nivel de confianza deseado, tomando el valor de 1,96 para el 95 % de 
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confianza. 

El error sistemático total, definido en término de sesgo, es considerado igual a cero por 

considerarse una metodología de referencia.  

7.10 Valoración del filtrado glomerular en donantes renales vivos 

Se estableció la variación cuantitativa del filtrado post-nefrectomía a través de los 

siguientes puntos: 

7.10.1 Determinar la dinámica del filtrado glomerular hasta su estabilización 

post-nefrectomía en donantes renales 

En búsqueda de realizar una interpretación de la correcta valoración de la TFG, se buscó 

establecer el periodo mínimo de estabilización del filtrado glomerular posterior a la 

nefrectomía, que conllevó a realizar determinaciones seriadas a los donantes en forma 

prospectivas al mes, 3 y 6 meses post-donación hasta lograr valores sin diferencia 

estadísticamente significativa entre los resultados de 2 clearance de iothalamato 

consecutivos. 

7.10.2 Cuantificar el cambio en el filtrado glomerular de sujetos donantes 

renales previo a la nefrectomía y post-estabilización del mismo 

En este objetivo, se midió la diferencia entre el filtrado glomerular determinado en la 

selección del donante renal vivo y el obtenido, a diferentes tiempos posteriores a la 

nefrectomía. Se realizó un estudio prospectivo de cohorte con mediciones y 

estimaciones repetidas de la TFG en 189 donantes renales, todos mayores de 18 años 

con nefrectomías realizadas entre los años 2007 y 2016 en el Hospital Privado 

Universitario de Córdoba, Argentina. Se incluyeron todos los donantes con al menos 

una medición pre-donación de la TFG mediante clearance de iothalamato y que fueron 

nuevamente estudiados en los años 2017 y 2018 para una nueva medición post- 

donación de la TFG. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado para 

este estudio. 

La medición de la TFG se realizó con iothalamato determinado por HPLC y su valor fue 

utilizado como criterio de aceptación para la donación. Una nueva medición se realizó 

posterior a la donación renal a diferentes tiempos respecto a la pre-donación.  

En todas las visitas se recopilaron datos de altura, peso e índice de masa corporal (IMC). 

La creatinina sérica (SCr) se midió por técnica de Jaffé, con reactivos y calibradores de 
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la marca en Roche Modular P ® y COBAS 6000 ® (Roche, Mannheim, Alemania). Todos 

los reactivos y calibradores fueron marca ROCHE Diagnostic con materiales 

comerciales para los controles internos de RANDOX ® ACUSERA y el control externo 

utilizado fue RIQAS (Reino Unido). 

7.10.3 Establecer la evolución del filtrado glomerular según las características 

demográficas de los donantes renales vivos  

Se procedió a medir el FG con clearance de iothalamato de toda la muestra poblacional 

seleccionada en un tiempo posterior al periodo de estabilización. Se analizaron los 

valores alcanzados según diferentes variables tales como edad, sexo y tiempo post-

donación. 

7.10.4 Evaluar la comorbilidad de los donantes renales vivos que pudieran 

influir en la evolución de la función renal (hipertensión arterial, 

diabetes, obesidad/sobrepeso y proteinuria) a diferentes tiempos post-

estabilización del filtrado glomerular posterior a la nefrectomía 

En este objetivo específico, se buscó evaluar y establecer su prevalencia de estas 

variables en donantes renales correlacionándolas con el evento de donación y el tiempo 

transcurrido desde la misma. Se analizó el riesgo a través de regresión logística y la 

incidencia post-nefrectomía de co-morbilidades como hipertensión arterial, obesidad y 

albuminuria/proteinuria. La hipertensión arterial se definió como tensión superior a 

130/80 mm Hg según lo establecido en el consenso argentino de hipertensión arterial 

(S.A.H.A., 2018). Los donantes fueron estratificados según el IMC siguiendo la 

clasificación de obesidad de la Organización Mundial de la Salud, en grado I ( IMC entre 

30 y 34,9 kg/m2), grado II (IMC entre 35 y 39,9 kg/m2) y grado III (IMC de 40 kg/m2 o 

más) (O.M.S., 2000). Los criterios de definición de albuminuria/proteinuria se basaron 

en consensos internacionales como KDIGO y nacionales como el de la Sociedad 

Argentina de Nefrología  (Inserra F, 2013; Gorostidi et al, 2014) 

 



 

 

 

8.RESULTADOS 
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8.1 Estabilidad de las muestras de plasma y orina utilizadas para la 

determinación de iothalamato por HPLC 

Se procesaron muestras de plasma y orina por triplicado durante 45 días. Las muestras 

se evaluaron a 2 concentraciones tanto en plasma como en orina. Las concentraciones 

teóricas preparadas a partir de la solución comercial de iothalamato de meglumina en 

plasma fueron 8 y 15 µg/mL mientras que en orina fueron 300 y 600 µg/mL. 

Las concentraciones de iothalamato medidas en plasma fueron 8,2 ± 0,2 y 15,6 ± 0,1 

µg/mL mientras que en orina fueron 304,3 ± 6,2 y 609,1 ± 10,4 µg/mL. 

La estabilidad de las muestras de plasma congeladas a – 20ºC, con una variación menor 

al 3% interdiaria, fue de 30 días. Las muestras de orina congeladas a – 20ºC, con la 

misma variación, fue de 35 días. No obstante, la determinación de la TFG por clearance 

de iothalamato implica la cuantificación en ambas muestras, por ello, la estabilidad para 

la determinación del clearance de iothalamato es de 30 días. 

8.2 Evaluación la metodología analítica para la determinación de 

iothalamato por un método cromatográfico de alta resolución 

(HPLC) 

8.2.1 Protocolo EP 6 Evaluation of the linearity of quantitative measurement 

procedures: A statistical (CLSI) 

Se evaluó 11 puntos por triplicado en 2 corridas analíticas diarias según protocolo EP 

6-A en las diferentes matrices biológicas, plasma y orina. En la Tabla 3 se muestra el 

cálculo de la desviación estándar (SD) y el coeficiente de variación (CV) de las réplicas 

en cada nivel, además de la SD y el CV "agrupados" (análogo al SD promedio y CV en 

todos los niveles). Se realizó la prueba estadística de Bartlett para verificar si es 

razonable la suposición que SD es constante a través de los diferentes niveles. La SD 

constante fue definida y se aplicó la regresión de Deming para los cálculos restantes; 

es decir sin ser ponderada. Se ajustó la línea de regresión a los datos obtenidos 

ingresando en el eje X los valores asignados de las muestras en plasma y orina. En el 

eje Y, se colocaron todos los valores de las mediciones de los replicados (Figura 5). Se 

estableció un ajuste polinómico de los datos, de tipo cuadrática o cúbica y se lo comparó 

con la regresión lineal. Se calculó la desviación de la linealidad (DL) definida como la 

diferencia entre los valores ajustados del mejor polinomio y la regresión lineal. Si 
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cualquiera de los DL excede la no linealidad permitida, se establece que los datos son 

no lineales. De lo contrario, se concluye que es lineal. 

 

Figura 5. Gráfico de linealidad de iothalamato en plasma 

 

Tabla 3. Concentraciones y coeficientes de la variación de iothalamato en la linealidad en la 

muestra de plasma 

 

 

Se graficó los residuales de cada medición de iothalamato en plasma (Figura 6) para 

Specimen Mean SD CV

1 0,00 0,00 0,0 0 0 0

2 12,07 0,23 1,9 12,2 12,2 11,8

3 24,13 0,31 1,3 23,8 24,2 24,4

4 36,07 0,25 0,7 35,8 36,1 36,3

5 47,93 0,25 0,5 47,7 47,9 48,2

6 60,50 0,70 1,2 60,5 61,2 59,8

7 72,40 0,46 0,6 71,9 72,5 72,8

8 84,40 0,26 0,3 84,5 84,6 84,1

9 96,13 0,40 0,4 96,5 95,7 96,2

10 108,50 1,05 1,0 108,6 109,5 107,4

11 121,07 1,46 1,2 119,5 121,3 122,4

Pooled 0,64 1

Degrees of Fredom 22 20

Bartlett's p 0,017 0,484

Accept equality hypothesis No Yes

Measured Concentrations

Experimental Results
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mostrar la dispersión de los puntos en cada concentración  

 

 

Figura 6. Evaluación de la no linealidad del iothalamato en plasma 

Se grafican los residuales de la regresión a las diferentes concentraciones de iothalamato 

 

 

El error total permitido (TEa) evaluado y presupuestado para definir la no linealidad del 

método fue del 5% para ser considerado como aceptable. La evaluación de linealidad 

fue derivada del valor del sesgo y fue menor o igual en cada una de las concentraciones 

(Tabla 4). Se calculó estadísticamente el mejor polinomio siguiendo los lineamientos de 

la EP 6 de CLSI, donde se determinó que los coeficientes β2 y β3 estadísticamente no 

difirieron de cero. El análisis de la regresión descartó un ajuste polinómico confirmando 

la relación lineal en el rango de concentraciones de 0 a 120 µg/mL de iothalamato (Tabla 

5). 

  



 RESULTADOS 

P . R . L .  

P á g i n a 78 | 158 

 

Tabla 4. Resultado del análisis estadístico de la regresión en muestras de plasma 

 

 

 

Tabla 5. Resultado del análisis estadístico del ajuste polinomial en plasma 

 

 

La metodología fue evaluada en la matriz de orina según el protocolo EP 6 de CLSI, 

como se mencionó anteriormente, estableciendo las 11 concentraciones en un rango de 

0 a 1000 µg/mL (Figura 7). 

 

Specimen Mean

1 0 0,00 0,00 0,00

2 12 12,07 12,04 12,04

3 24 24,13 24,08 24,08

4 36 36,07 36,15 36,15

5 48 47,93 48,16 48,16

6 60 60,50 60,20 60,20

7 72 72,40 72,24 72,24

8 84 84,40 84,28 84,28

9 96 96,13 96,32 96,32

10 108 108,50 108,36 108,36

11 120 121,07 120,40 120,40

Statistical Analysis

Assigned 

Value

Poly-       

Fit

Line      

Fit

Polynomial Constant X X2 X3

Line -0,002075 1,003 0,9077 Best

0,1(*) 929,9

2rd Order 0,002088 1,001 3,65E-05 0,9127

0,1(*) 274,1 0,8(*)

3rd Order 0,01675 1,002 2,21E-06 2,51E-07 0,9279

0,1(*) 125,8 0,0(*) 0,1(*)

Std Error of 

Estimate

"Best" 

Polynomial

Polynomial Fit Analysis

Analys is  based on wighted regress ion. Standard error expressed as  multiple of imprecis ion SD                                        

(*) Statis tica l ly equivalent to zero

Coefficients and their T statistics
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Figura 7. Gráfico de linealidad de iothalamato en orina 

 

En la Tabla 6 se muestra la desviación estándar (SD) y el coeficiente de variación (CV) 

de las réplicas en cada concentración de iothalamato, además de la SD y el CV 

"agrupados". También se realizó la prueba estadística de Bartlett para verificar la 

homocedasticidad de los grupos de datos. 

 

Tabla 6. Concentraciones y coeficientes de variación de iothalamato en la linealidad en la 

muestra de orina 

 

Specimen Mean SD CV

0 0,00 0,00 0,0 0 0 0

100 99,533 3,525 3,5 96,5 98,7 103,4

200 198,373 4,613 2,3 195,7 195,72 203,7

300 302,533 3,053 1,0 299,4 302,7 305,5

400 398,400 3,291 0,8 402,1 397,3 395,8

500 497,867 4,394 0,9 494,8 495,9 502,9

600 603,267 4,475 0,7 598,1 605,8 605,9

700 699,667 4,940 0,1 698,1 695,7 705,2

800 796,600 1,559 0,2 795,7 798,4 795,7

900 905,900 1,200 0,1 905,9 904,7 907,1

1000 996,933 2,15,9 0,2 996,7 994,9 999,2

Pooled 3,386 1,5

Degrees of Fredom 22 20

Bartlett's p 0,004 0,002

Accept equality hypothesis No No

Experimental Results
Measured Concentrations



 RESULTADOS 

P . R . L .  

P á g i n a 80 | 158 

 

 

Los residuales del método aplicado a la matriz orina se muestra en la Figura 8. Y el 

análisis estadístico de la mejor regresión se muestra en la Tabla 7. 

 

Figura 8. No linealidad del iothalamato en orina 

 

 

Tabla 7. Resultado del análisis estadístico de regresión polinomial en orina 

 

Se estableció un ajuste polinómico de los datos, de tipo cuadrática o cúbica y se lo 

comparó con la regresión lineal para las muestras de orina (Tabla 8). 

 

Specimen Mean

0 0 0,113 0,000 0,000

100 100 99,533 100,274 100,274

200 200 198,373 200,434 200,434

300 300 302,533 300,595 300,595

400 400 398,400 400,755 400,755

500 500 497,867 500,916 500,916

600 600 603,267 601,076 601,076

700 700 699,667 701,237 701,237

800 800 796,600 801,397 801,397

900 900 905,900 901,568 901,568

1000 1000 996,933 1001,718 1001,718

Statistical Analysis

Assigned 

Value

Poly-       

Fit

Line      

Fit
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Tabla 8. Resultado del análisis estadístico del ajuste polinomial en orina 

 

 

8.2.1.1 Determinación del Límite de Detección (LoD) y Cuantificación del 

método (LoQ) 

El LoD del método para determinación de iothalamato por HPLC calculado en plasma 

fue de 0,3 µg/mL y en orina fue de 0,6 µg/mL. El LoQ en el método en plasma fue de 

1,0 µg/mL y en orina fue a una concentración de 2,0 µg/mL. 

8.2.2 Protocolo EP 5 Evaluation of Precision Performance of Quantitative 

Measurement Methods; Approved Guideline 

8.2.2.1 Evaluación de precisión en plasma 

Se realizó el protocolo para establecer la precisión en plasma de la determinación de 

clearance de iothalamato. A continuación, se muestra la dispersión de los puntos y la 

media diaria (--). El protocolo se aplicó a 2 concentraciones de iothalamato: 10 µg/mL 

(Figura 9) nivel bajo y 20 µg/mL (Figura 10) nivel alto, determinado en matriz plasma. 

. Se registraron 80 datos determinados durante 20 días y 2 corridas diarias. Se calculó 

la media y diferentes parámetros de variabilidad como la repetibilidad. (Tabla 9 y Tabla 

10). 

 

Polynomial Constant X X2 X3

Line 0,1133 1,002 1,887 Best

6,8 972,2

2rd Order 0,1133 0,9684 5,99E-06 1,902

6,8 134,0 0,7(*)

3rd Order 0,1134 0,9914 2,09E-05 -1,03E-08 1,932

6,7 55,4 0,4(*) 0,3(*)

Polynomial Fit Analysis

Std Error of 

Estimate

"Best" 

Polynomial

Analys is  based on wighted regress ion. Standard error expressed as  multiple of imprecis ion SD                                        

(*) Statis tica l ly equivalent to zero

Coefficients and their T statistics
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Figura 9. Precisión interdía. Concentración plasmática: 10 µg/mL 

 

 

Figura 10. Precisión interdía. Concentración plasmática: 20 µg/mL 

 

 

Tabla 9. Cálculos de precisión según EP 5 A2. Nivel bajo. Matriz plasma 
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Tabla 10. Cálculos de precisión según EP 5 A2. Nivel alto. Matriz plasma 

 

8.2.2.2 Evaluación de precisión en orina 

Se realizó el protocolo para establecer la precisión en orina de la determinación de 

clearance de iothalamato, a continuación, se muestra la dispersión de los puntos y la 

media diaria (--). El protocolo se aplicó a 2 concentraciones de iothalamato: 30,5 µg/mL 

(Figura 11) nivel bajo y 335 µg/mL (Figura 12) nivel alto, determinado en matriz plasma. 

Se registraron 80 datos determinados durante 20 días y 2 corridas diarias. Se calculó la 

media y diferentes parámetros de variabilidad como la repetibilidad. (Tabla 11 y Tabla 

12). 

 

 

Figura 11. Precisión Interdía. Concentración urinaria: 30,5 µg/mL 
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Figura 12. Precisión interdía. Concentración urinaria: 335,0 µg/mL 

 

Tabla 11. Cálculos de precisión según EP 5 A2. Nivel bajo. Matriz orina 

 

 

Tabla 12. Cálculos de precisión según EP 5 A2. Nivel alto. Matriz orina 

 

 



 RESULTADOS 

P . R . L .  

P á g i n a 85 | 158 

 

8.2.3 Evaluación de la veracidad 

El experimento de veracidad se realizó en el intervalo de medición de método donde se 

estima alcanzar las concentraciones de iothalamato dado la cantidad del contraste 

inyectado. Se evaluaron 5 replicados de cada concentración y la concentración más 

baja y la más alta se encontraron en el rango reportable del método. Las soluciones se 

prepararon a partir de una solución de iothalamato Conray 60 ® (Iothalamato de 

meglumina, Mallinckrodt Inc.) en ambas matrices: plasma (Figura 13) y orina (Figura 

14). Se calculó el porcentaje de recuperación definido como la proporción entre la media 

de los replicados y la concentración de iothalamato asignada a las 5 muestras. En cada 

concentración de iothalamato en matriz plasma (Tabla 13) y en orina (Tabla 14) se 

compararon los valores de las medias con el rango aceptado para la aceptación del test. 

 

 

Figura 13. Gráfica de la variación de la medición de iothalamato a distintas concentraciones en 

plasma 

En la gráfica derecha, se muestra el rango del porcentaje de recuperación del iothalamato en 

plasma. 

 

Tabla 13. Cálculo de recuperación de iothalamato en muestra de plasma 
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Figura 14. Gráfica de la variación de la medición de iothalamato a distintas concentraciones en 

orina 

En la gráfica derecha, se muestra el rango del porcentaje de recuperación del iothalamato en 

orina. 

 

Tabla 14. Cálculo de recuperación de iothalamato en muestra de orina 

 

 

8.2.4 Comparación de métodos analíticos 

Se realizó la calibración de la técnica de medición de iothalamato obteniéndose una 

pendiente en orina de 0,0015 ± 0,0007 y una ordenada al origen de 0,006 ± 0,002, r = 

0,9919 (p< 0.01). En tanto que, en plasma, los resultados obtenidos fueron de 0,0603 ± 

0,0007 para la pendiente y una ordenada de 0,0055 ± 0,0006. r = 0,9941 (p< 0,001). 

Se realizó una comparación entre el filtrado obtenido por el método descripto y el 

determinado por cromatografía liquida-espectroscopia de masa en tándem (LC-MS/MS) 

en Mayo Clinic, Rochester, USA. (n=27). La ecuación obtenida por regresión de 

Demming fue (1,073±0,048) X – (2,590±0,098) con r= 0,9893 p<0,0001 (Figura 15).  
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Figura 15. Comparación de métodos entre FG en estudio y el FG de referencia (Mayo Clinic, 

USA) 

En (A) se muestra la correlación entre ambos métodos y en (B) se muestra el cromatograma 

con detección por UV con los 3 picos de marcadores externos: ioversol, iohexol e iothalamato. 

 

La diferencia entre ambos métodos en la medición de la TFG en el protocolo de 

comparación de método fue de 7,4%. 

8.2.5 Intervalo de referencia del clearance de iothalamato determinado por un 

método cromatográfico de alta resolución (HPLC), en sujetos donantes 

renales vivos considerados como una población sana 

Los valores de FG no presentaron distribución normal en mujeres y hombres (p<0,0001). 

El valor del FG medido en candidatos a donantes renales fue independiente de la edad, 

pero presentó diferencias significativas según el sexo (p<0,001). Se particionó por sexo 

en 127 hombres y 153 mujeres. En el grupo mujeres, la edad presentó un rango 

intercuartilo (RIC) de 19-68 años mientras que en hombres el RIC fue de 21-74 años. 

El intervalo de referencia establecido para FG en candidatos a donantes renales para 

mujeres entre los 19 y 68 años de edad fue de 88,8 – 141,7 mL/min/1,73 m2 y para 

hombres entre los 21-74 años fue de 93,7 – 147.3 mL/min/1,73 m2. 

En la Figura 16 y 17 se muestran los histogramas de frecuencia del clearance de 

iothalamato en mujeres y hombres respectivamente.  

 

A B 
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Figura 16. Histograma de frecuencia del clearance de iothalamato en mujeres 

 

 

Figura 17. Histograma de frecuencia del clearance de iothalamato en hombres 

 

El protocolo C28-A2, que define el rango de referencia de un método, emplea un análisis 

estadístico para la detección de outliers, denominado técnica de Barnett y Lewis (CLSI, 

2000). Se aplicó test ANOVA y se realizó la partición definiendo el z crítico para definir 

las subclases a particionar.  

En la partición por sexo (Figura 18), se observó un outlier en la categoría hombre y 

muestra los Whisker box para hombres y mujeres.  

 

 

Figura 18. Whisker box del clearance de iothalamato particionado por sexo 

 

En la Figura 19 se muestran los gráficos del análisis de la distribución de los datos de 

x

 

 x

 x 
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TFG donde muestra el un ajuste gaussiano. 

 

Figura 19. Histograma del filtrado glomerular de los donantes renales y análisis de normalidad 

de los datos originales y datos transformados. 

8.2.6 Error total  

El error total del método para determinar iothalamato en plasma y orina, se calculó 

teniendo sólo el parámetro del error aleatorio (k*ST). Se estableció el coeficiente 

estadístico del 95 % (k=1,96). El sesgo en métodos de referencia es definido como cero.  

Se evaluó el ET a dos concentraciones de iothalamato en muestras de plasma y de 

orina. En la Tabla 15 se muestra los cálculos de ET en plasma y orina. 

 

Tabla 15. Cálculo de Error Total en plasma y orina 

Muestra Conc. (µg/mL) Imprecisión (CV%) k ET% 

Plasma 
10,0 1,9 1,96 11,1 

20,0 0,9 1,96 1,8 

Orina 
30,0 5,9 1,96 11,6 

335,0 3,7 1,96 7,3 

8.2.7 Variabilidad inter-individual del filtrado glomerular en candidatos a 

donación renal 

La variabilidad biológica intra-individual (CVw) calculada de la TFG en los sujetos sanos 

(8 hombres y 6 mujeres) fue de 4,1 % con un promedio de edad 41 ± 5 años y la 

variabilidad inter-individual fue de 13,1 % en el mismo grupo. Los cálculos fueron 

obtenidos por varianza intra-individual en cada voluntario y la determinación de la 

variabilidad general a través de la suma de varianzas. 

La variación que se observa en un solo sujeto se definió como variación individual, la 
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cual se la determinó como la varianza inter-día intra-sujeto. Se puede observar, en la 

Tabla 16, las TFG medidas de los 14 voluntarios a partir de las cuales se obtuvieron los 

valores de la variabilidad intra-individual (s2
w) e inter-individual (s2

g).  

El valor de referencia de cambio fue de 15,6 %, donde el CVa fue calculado en 4,2 %, 

según control de calidad interno realizado en el periodo donde se realizó la 

determinación de las TFG para el cálculo de la variabilidad biológica. 

 

Tabla 16. Aplicación del test ANOVA para determinar los componentes de la variabilidad 

biológica 

 

 

 

8.3 Valoración del filtrado glomerular en donantes renales vivos 

Se incluyeron en el estudio de valoración del filtrado glomerular 236 donantes renales, 

quienes fueron aceptados entre el año 2007 y 2017. Se realizaron otros clearance de 

iothalamato con otros fines como evaluación de la TFG en individuos obesos, cirróticos, 

pacientes con TFG alteradas o con ERC, criterios de inicio de diálisis y pacientes con 

TFG alteradas para ajustar dosis de fármacos nefrotóxicos como cisplatino y otros 

antineoplásicos. 

Se procesaron 236 clearance de iothalamato de candidatos a trasplantes renal quienes 

fueron aceptados. Un grupo de 47 donantes a quienes inicialmente se les realizó la 

MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3 MUESTRA 4 MUESTRA 5 MUESTRA 6 MUESTRA 7 MUESTRA 8

SUJETO 1 103 101 96 96 100 96 82 88

SUJETO 2 124 118 96 92 98 89 95 99

SUJETO 3 82 81 89 87 81 82 85 86

SUJETO 4 127 135 142 140 133 131 134 130

SUJETO 5 103 101 96 96 100 96 111 115

SUJETO 6 115 102 96 92 88 92 95 99

SUJETO 7 82 81 75 68 81 78 85 83

SUJETO 8 107 105 142 140 133 131 137 135

SUJETO 9 107 105 142 140 133 131 134 137

SUJETO 10 103 101 96 96 100 96 98 100

SUJETO 11 107 108 142 140 133 131 137 138

SUJETO 12 103 101 101 96 100 96 94 100

SUJETO 13 125 122 114 92 101 104 111 109

SUJETO 14 82 85 79 80 81 82 83 85

S2t= 25,20 CV2t % 24,1

S2a= 4,20

VARIANZA INTRA-INDIVIDUAL VARIANZA INTRA-INDIVIDUAL S2w 4,10

VARIANZA INTER-INDIVIDUAL VARIANZA INTER-INDIVIDUAL S2g 13,1

VRC= 15,6 %

TFG 1 TFG 2 TFG 3 TFG 4
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uninefrectomía pero que posteriormente no fueron hallados o bien, no aceptaron 

participar en este estudio, sus datos basales de la TFG fueron excluidos del trabajo 

(Figura 20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A todos los donantes con nefrectomía en el periodo 2007 y 2016, se les realizó una 

nueva determinación de la TFG medida por clearance de iothalamato. Los donantes 

renales fueron evaluados a diferentes tiempos post-nefrectomía. Entre los años 2017 y 

julio del 2018, se estudiaron los donantes por año del trasplante. La comunicación con 

los donantes se realizó de forma telefónica, a través del servicio de nefrología, logrando 

un porcentaje global del 80,1% de aceptación de los donantes para ser evaluados 

nuevamente y que se calculó, por año, la proporción de donantes que se incorporaron 

al estudio (Figura 21). 

En los primeros 5 años del estudio, se lograron incorporar un promedio de 72,5% de los 

donantes de ese periodo, mientras que, en los años más recientes del estudio, el 

Figura 20. Los diferentes objetivos de la determinación del clearance de iothalamato 
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promedio fue de 90.0%. 

 

Figura 21. Porcentaje de donantes incorporados al trabajo por año 

 

Se realizó un histograma con la distribución de los donantes renales. En líneas 

entrecortadas se muestra la distribución gaussiana de la población estudiada. Se 

presentan un rango etario amplio con edad mínima de 18 años y máxima de 69 años. 

Los datos se muestran en la Figura 22. 

 

 

Figura 22. Histograma de las edades de los donantes al momento de la donación 
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Se analizó y se graficó la distribución del origen de los donantes renales en la República 

Argentina. En la Figura 23 se representa, en color azul, la región de procedencia del 

donante y la dimensión del círculo representa, proporcionalmente, la cantidad de 

donantes en cada lugar geográfico. En color verde, se muestran las provincias de las 

cuales provienen los donantes y la intensidad del color expresa la cantidad de donantes 

que provienen de la provincia. La procedencia de los donantes no sólo se limita a la 

provincia de Córdoba sino también a otras focalizándose en la región centro oeste y 

noroeste de la Argentina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se debe mencionar que el 58,2% de los donantes proceden de la provincia de Córdoba 

y el 32,3% corresponde a donantes del interior de esta provincia. La Figura 24 muestra 

todos los porcentajes que definen el resto de las procedencias de los donantes. Se 

divide la provincia de Córdoba en: Capital y Gran Córdoba (territorio que se extiende 

aproximadamente 65 km hacia el noroeste de la ciudad de Córdoba y hacia el resto de 

los puntos cardinales se extiende unos 15 km) y el Interior de la provincia. Entre las 

provincias que alcanzaban porcentajes de donantes en este trabajo entre 3,2 y 7,9% 

Figura 23. Mapa de la distribución del origen de los donantes renales 
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son La Rioja, San Luis, Santiago de Estero, Jujuy, San Juan y Catamarca. La Figura 24 

muestra también la relación con la distancia promedio de las diferentes ciudades de 

cada provincia y el porcentaje de donantes. 

 

 

Figura 24. Porcentajes y distancia promedio de las diferentes procedencias de los 

donantes renales al Hospital Privado Universitario de Córdoba (Centro de trasplante) 

 

8.3.1 La dinámica del filtrado glomerular hasta su estabilización post-

nefrectomía en donantes renales 

Se realizó un estudio prospectivo de una cohorte de 17 donantes renales sometidos a 

mediciones repetidas de la TFG mediante clearance renal de iothalamato. Se estudió la 

TFG pre-donación basal) y a diferentes tiempos (1, 3, 6 y 12 meses post-donación). Se 

muestra la dinámica en la Figura 25, donde se establece una diferencia 

estadísticamente significativa entre el grupo basal de TFG en comparación con el primer 

mes (p<0,0001) y también, al evaluar el grupo mes 1 respecto al mes 3 (p<0,03). 

Las características demográficas y de la función renal de la cohorte definida se muestran 

en la Tabla 17 y los valores del clearance de iothalamato en cada punto de tiempo hasta 
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su estabilización se muestra en Tabla 18. 
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Figura 25. Estabilización de la TFG determinada con clearance de iothalamato 

 

Tabla 17. Características de los donantes en el estudio de estabilización 

 

Variable 
 

 Número de Donantes (n) 17 

 Edad (Años) 46 ± 11 

 Sexo, femenino (n,%) 11 ; 64,7% 

 Altura (cm) 166 ± 8 

 Peso (Kg) 79,1 ± 12,4 

 IMC (Kg/m2) 28,6 ± 4,9 

 Creatinina (mg/dL) 0,72 ± 0,13 

 Filtrado Glomerular (mL/min/1,73 m
2
) 111,2 ± 8,7 

 Clearance de Creatinina (mL/min/1,73 m
2
) 92,6 ±18,7 

 CKD-EPI  (mL/min/1,73 m
2
) 105,1 ± 11,2 

 MDRD  (mL/min/1,73 m
2
) 96,7 ± 15,4 

 

Tabla 18. Evolución del filtrado glomerular post-donación 

 

<0,03 

, 
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TFG Rango p 

(p<0,05) 
Delta 

(%) 
Rango 

Delta 

 Basal 111,2 104,9-117,4 -- -- -- 

 Mes 1 61,2 58,2-66,2 <0,001 44,0 20,6 - 69,6 

 Mes 3 69,9 63,6-76,3 <0,03 36,1 14,8 - 62,4 

 Mes 6 74,6 70,2-79,1 0,06 31,9 11,9 - 58,4 

 Mes 12 76,9 73,9-79,8 0,54 29,9 10,6 - 56,4 

 

Los valores fueron expresados en mL/min/1,73 m2. 

 

El FG se recupera al tercer mes post-donación con una tendencia a estabilizarse durante 

el primer año post-nefrectomía. 

8.3.2 Variación del filtrado glomerular de sujetos donantes renales previo a 

la nefrectomía y post-estabilización del mismo 

En el año 2017 fueron evaluados nuevamente los donantes renales cuya nefrectomía 

se realizó entre los años 2007 y 2017. Se calculó la mediana y los percentiles 25th-75th 

de cada año de la TFG realizada previa a la donación renal. En la Figura 26, se muestra 

las series de datos de las TFG de los donantes en color celeste y la serie de las TFG 

post-donación en azul, cada uno con los respectivos mínimos y máximos. En las series 

pre-donación no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ellas. 

 

Figura 26. Variación de la tasa de filtrado glomerular según años de la nefrectomía 

 

Las características demográficas, antropométricas y la funcionalidad renal de la cohorte 

estudiada se muestran en la Tabla 19. Se estudió en un subgrupo de donantes la 
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dinámica de la estabilización de filtrado glomerular post-nefrectomía. Se observó una 

estabilización del mismo a partir de los 3 meses post-nefrectomía  

 

Tabla 19. Características demográficas y parámetros de función renal en la cohorte de 

donantes estudiados 

VARIABLE   
PRE-DONACIÓN 
  

Número de Donantes (n)   189   

Edad (Años)  42 ± 13   

Sexo, femenino (n,%)   115;60,3   

Altura (cm)  167 ± 11   

Peso (Kg)   74,0 ± 18,3   

BMI   26,4 ± 5,8   

Creatinina (mg/dL)   0,76 ± 0,16   

mTFG (mL/min/1,73 m2)  114 ± 10,8   

Clearance de Creatinina (mL/min/1,73 m2)   104,0 ± 26,8   

CKD-EPI (mL/min/1,73 m2)  109,5 ± 14,6   

MDRD (mL/min/1,73 m2)   102,9 ± 22,3   

        
 

BMI: Body mass Index. Índice de masa corporal. mTFG: measured Glomerular Filtration Rate. Tasa de filtrado 

glomerular medido. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. MDRD: Modification of diet in renal 

disease 

 

En la Tabla 20 se muestran los valores demográficos y el funcionalismo renal. Se 

establecieron 2 grupos considerando el tiempo de evaluación del TFG post-donación. 

Grupo 1 (n=107) con un tiempo de evaluación entre los 3 meses post-estabilización 

hasta los 5 años y grupo 2 (n=82) con un tiempo entre 5 y 10 años post-donación. Se 

observó una diferencia estadísticamente significativa en todos los parámetros pre y 

post-donación tanto en el grupo 1 y grupo 2, a excepción de peso y altura. Los grupos 

estudiados no mostraron diferencias en la evolución de la creatinina a largo plazo 

respecto al corto plazo (grupo hasta 5 años y más de 5 años, p=0,47). El valor de 

compensación renal de ambos grupos fue del 61,9 % (52,0 – 71,1) % y 75,6 % (64,9 – 

84,4) % para los grupos 1 y 2, respectivamente.  

Se compararon ambos grupos post-donación donde se observó una diferencia 

estadísticamente significativa solamente en la TFG medida (p<0,001).  
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En la Figura 27 se muestran las correlaciones entre las TFG estimadas por las 

ecuaciones MDRD y CKD-EPI en relación con las medidas por clearance de iothalamato 

previas a la nefrectomía. Se definió como referencia el valor de 90 mL/min/1.73 m2. Se 

analizaron las regresiones para ambas fórmulas, la ecuación resultante para MDRD fue 

y = 0,6608*X + 26,52, r: 0,53 p<0,001 y la ecuación para CKD-EPI fue y = 0,4702*X + 

54,69, r: 0,58 p<0,001. 

 

 

Figura 27. Correlación de las ecuaciones para estimar la TFG (MDRD y CKD-EPI) previo a la 

uninefrectomía  

Las estimaciones de la TFG comparadas con clearance de iothalamato. en ( --- ) se indica el 

valor de TFG 90 mL/min/1,73 m2. 

 

La Figura 28 muestra el TFG estimado por las ecuaciones MDRD y CKD-EPI respecto 

a la TFG medida por clearance de iothalamato post-nefrectomía, estableciéndose dos 

valores de FR: 60 ml/min y 90 ml/min considerados de referencia.  

Se determinó el porcentaje de donantes cuya TFG post-nefrectomía determinada por 

cada ecuación. La misma subestimó su valor al ser comparada con la mTFG de 

referencia 60 y 90 mL/min/1,73 m2. La ecuación MDRD subestimó las TFG del 3,2 % y 

38,6 % de los donantes comparados con la mTFG mayor a 90 y 60 mL/min/1,73m2, 
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mientras que la CKD-EPI mostró que el 2,6 y 13,8 % de las eTFG subestimaban 

evaluando a mTFG superiores a 90 y 60 mL/min/1,73m2, respectivamente. 

 

 

 

Figura 28. Correlación de las ecuaciones para estimar la TFG (MDRD y CKD-EPI) posterior a la 

uninefrectomía  

Las ecuaciones comparadas con clearance de iothalamato. en ( ----) se indica el valor de TFG 

90 ml/min/1,73 m2 y en ( …. ) se indica el valor de TFG 60 ml/min/1,73 m2. en líneas horizontales 

se grafica el área donde se hallan las TFG subestimadas en relación a 60 mL/min/1,73 m2 y en 

líneas verticales, las TFG subestimadas en relación a 90 mL/min/1,73 m2. 

 

Se determinó el rendimiento diagnóstico utilizando el área bajo la curva ROC para cada 

eTFG en la evaluación post-nefrectomía de los donantes: MDRD (ABC= 0,66 IC:0,59-

0,73), sensibilidad: 98,7%, especificidad: 63,3% y CKD-EPI (ABC =0,79 IC: 0,73-0,85) 

sensibilidad: 96,9%, especificidad: 76,4% considerando como referencia la TFG de 60 

mL/min/1,73m2. En la Figura 29 se muestra las curvas ROC de CKD-EPI y MDRD con 

POST-NEFRECTOMÍA 
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las cuales se obtuvieron el desempeño diagnóstico anteriormente mencionado.  

 

 

Figura 29. Representación gráfica de las curvas ROC de CKD-EPI vs MDRD 

 

En el Figura 30 se muestra la concordancia de la TFG estimada pre y post-donación 

mediante el test de Bland Altman. Las gráficas permiten visualizar la dispersión de cada 

ecuación para la eTFG respecto al clearance de referencia (iothalamato) La ecuación 

MDRD mostró un sesgo previo de donación de -15,0 (-24,0; -0,2) mL/min/1,73 m2 y 

posterior a la donación de -20,5 (-30,4; -8,5) mL/min/1,73 m2. La ecuación CKD-EPI 

mostró un sesgo de -6,1 (-14,0; 2,4) mL/min/1,73 m2 y -3,4 (-12,1; 8,6) mL/min/1,73 m2, 

en TFG previos y posterior a la nefrectomía.  
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Figura 30. Bland-Altman de ambas ecuaciones de estimación de la TFG  

En (A) se muestra la ecuación MDRD pre-donación y en (B) MDRD post-donación renal. En (C) 

CKD-EPI pre-donación y en (D) CKD-EPI post-donación. La medición de la TFG se determinó 

utilizando el clearance de iothalamato. 

 

En el Figura 31 se muestran las TFG de los donantes pre y post-nefrectomía según los 

diferentes grupos etarios (I). No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre las TFG intra grupo (antes y después de la nefrectomía) y entre los 

diferentes grupos etarios considerando los TFG previos entre sí y los TFG post-

nefrectomía. Se dividió la cohorte en hombres (II) y mujeres (III), realizando la misma 

estructura de análisis que en la cohorte completa. No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre las TFG en las mismas condiciones en las que se 

comparó la muestra completa. 
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Figura 31. Filtrado glomerular medido por clearance de iothalamato por rango etario  

Se dividió a la cohorte en 5 subgrupos y en cada uno se muestran las TFG previas (A) y posterior 

(B) a la nefrectomía. En (I) se observa toda la cohorte de donantes renales. En (II) y se muestra 

el subgrupo de hombres y mujeres, respectivamente. 

 

Se graficó la distribución de las estimaciones de la TFG (MDRD y CKD-EPI) previa y 

posterior a la donación en relación a las mediciones de la TFG en un mapa de contorno 

y se observó el desempeño de las mismas según el rango de edades de los donantes 
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renales como potencial función del filtrado medido, estimado y la edad del donante 

(Figura 32). 

 

Figura 32. Gráfica de contorno y mapa de color mostrando la eTFG previa y posterior a la 

nefrectomía  

MDRD en la gráfica A y B mientras CKD-EPI en C y D. se graficó edad de los donantes y TFG 

medida por clearance de iothalamato. En la escala de colores se muestra la gráfica de contorno 

de la función matemática de las eTFG representadas según escala de colores. 

 

Se analizó la cohorte estudiada estratificándola según su IMC previo y posterior a la 

nefrectomía. Las variaciones observadas entre las categorías del IMC de los donantes 

post-donación fueron siempre hacia la categoría superior en relación al IMC a excepción 

de un donante, quien fue reclasificado de “sobrepeso” a la categoría “normal”. Las 

diferencias de los porcentajes de los donantes en cada categoría pre y post-donación 

fueron estadísticamente no significativas (Tabla 21). 
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Tabla 21. Estratificación y evolución de los donantes según IMC 

  Pre-Donación Post-Donación Variación 

  BMI (Kg/m2) n   
TFG 

(mL/min/1,73m2) 
n   

TFG pos 
(mL/min/1,73 

m2) 

Δ % n 

Normal 18,5-24,9 66 34,9% 117,1±15,5 40 21,2% 75,1±9,5 -13,8% 1 

Sobrepeso 25-29,9 76 40,2% 112,6±17,2 85 45,0% 77,7±12,7 4,8% 29 

Obesidad >30 47 24,9% 125,7±21,6 64 33,9% 82,3±11,6 9,0% 20 

 

En el análisis de regresión logística para valorar los factores evaluados como predictores 

para valores de TFG post nefrectomía menores a 60 mL/min/1.73 m2 en la cohorte 

estudiada (variable independiente: mTFG), la edad, IMC, TFG pre-donación, creatinina 

sérica, albuminuria, proteinuria, tensión arterial y años post-donación (< 5 años) se 

asociaban independientemente para TFG disminuidas. 

Se estudió la variabilidad de la mTFG pre-donación y post-nefrectomía entre los 

donantes quienes eran oriundos de diferentes lugares de Argentina. Se estableció que 

no existía diferencia estadísticamente significativa entre los donantes categorizados en 

4 categorías según la distancia al Hospital Privado Universitario de Córdoba, centro de 

trasplante (Tabla 22). Las mTFG pre-donación categorizadas como las TFG post-

donación no mostraron diferencia entre sí, aún con diferentes distancias al hospital. 

(Previa nefrectomía p=0,09 y post-nefrectomía p=0,10). 

 
Tabla 22. Distancia promedio en kilómetros desde el lugar de procedencia al centro de 

trasplante (Ciudad de Córdoba) 

Distancia (Km) 
Nº de Donantes 

(%) 
mTFG (mL/min/m2) 

Pre-Donación Post-Donación 

Hasta 65  49 (25,9) 110,2 ± 18,2 68,1 ± 8,1 

66-300 72 (38,1) 105,3 ± 16,7 67,9 ± 6,8 

301-700 39 (20,6) 108,6 ±20,1 69,8 ± 8,3 

Más de 700 29 (15,3) 114,8 ± 15,7 71,7 ± 7,6 

 
La ecuación resultante, según lo muestra la Tabla 23, relaciona cuatro variables como 

son: creatinina sérica, IMC, TFG pre-donación, edad de los donantes menor de 50 años. 

No obstante, el R cuadrado de Nagelkerke es de 0,429 mientras que el de Cox y Snell 

fue de 0,307 y un porcentaje global correctamente clasificado de 77,8%, el cual indica 

el número de casos que el modelo es capaz de predecir correctamente.  
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Tabla 23. Variables de la ecuación logística binaria 

Variables en la ecuación 

 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

Paso 

1a 

CrS -6,086 1,244 23,945 1 ,000 ,002 

Constante 3,591 ,871 16,988 1 ,000 36,284 

Paso 

2b 

IOT_PRE -,050 ,011 19,697 1 ,000 ,951 

CrS -8,884 1,549 32,902 1 ,000 ,000 

Constante 11,159 2,014 30,703 1 ,000 70205,341 

Paso 

3c 

IOT_PRE -,039 ,012 10,810 1 ,001 ,962 

EDAD_cod 1,231 ,426 8,330 1 ,004 3,424 

CrS -8,511 1,558 29,837 1 ,000 ,000 

Constante 9,267 2,091 19,649 1 ,000 10581,958 

Paso 

4d 

IOT_PRE -,039 ,012 10,634 1 ,001 ,962 

BMI ,089 ,040 4,796 1 ,029 1,093 

EDAD_cod 1,195 ,435 7,525 1 ,006 3,302 

CrS -9,010 1,609 31,353 1 ,000 ,000 

Constante 7,291 2,246 10,538 1 ,001 1466,510 

Variables introducidas: a. Paso 1: CrS.(Creatinina sérica). b. Paso 2: IOT_PRE.( TFG pre-

donación). c. Paso 3: EDAD_cod. (Edad de los donantes, Menor 50 años). d. Paso 4: BMI. 

(Índice de masa corporal) 

 

En la evaluación del efecto de la edad de los candidatos a donantes renales, se realizó 

un análisis particionando los donantes (n=189) en dos grupos. El primero con donantes 

menores de 50 años y el segundo con donantes mayores de 50 años. Se estudiaron 

varios parámetros y comorbilidades según la edad como lo muestra la Tabla 24. Las 

variables se evaluaron de manera previa y posterior a la donación para cada subgrupo 

etario. La hipertensión arterial se definió como tensión superior a 140/90 mmHg y se 

definió que un donante presentaba albuminuria cuando el valor era mayor a 30 mg de 

albumina por gramo de creatinina categorizado en A2 en la clasificación en grados de 

la enfermedad renal crónica (Gorostidi et al, 2014). 

Asimismo, se evaluó un subgrupo de donantes reevaluados en los primeros 5 años 

desde su nefrectomía. Se analizó la evolución de la TFG particionando según la edad 

del donante. Los resultados de la comparación de la mTFG se muestran en Tabla 25. 

Se observó una diferencia estadísticamente significativa en la edad, el tiempo medio 

desde la nefrectomía y en la mTFG. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la mTFG post-nefrectomía entre ambos grupos. 
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Tabla 24. Estudio sobre la TFG y comorbilidades en los subgrupos etarios estudiados previa y 

post-nefrectomía  

  Donantes (< 50años) Donantes (> 50años) 
P 

(p<0,05) 

n = 131 58   

Edad  35  (34-37) 59  (57-60) <0,0001 

Tiempo (Años) 5,8  (5,2-6,3) 5,2  (4,3-6,0) 0,24 

mTFG Pre (mL/min/1,73m2) 119,9   (116,1-122,6) 104,7   (100,9-108,5) <0,0001 

mTFG Pos (mL/min/1,73m2) 72,5  (70,5-74,6) 70,8  (68,9-72,6) 0,317 

Diferencia mTFG (mL/min/1,73m2) 46,8   (44,7-48,9) 41,3   (39,2-43,3) <0,002 

eTFG CKD-EPI Pre (mL/min/1,73m2) 114,6   (112,4-116,8) 98,2   (95,3-101,2) <0,0001 

eTFG CKD-EPI Pos (mL/min/1,73m2) 76,9  (73,4-80,4) 71,1  (65,2-76,9) 0,08 

eTFG MDRD Pre (mL/min/1,73m2) 106,1   (102,4-109,7) 95,4   (89,2-101,6) <0,003 

eTFG MDRD Pos (mL/min/1,73m2) 54,4  (53,2-55,6) 54,2  (49,2-59,1) 0,886 

Hipertensión Arterial HTA (%) 12,9   (7,7-19,9) 20,9   (11,4-33,6) 0,235 

HTA Post-donación (%) 16,7   (10,8-24,2) 29,8   (18,5-43,2) 0,06 

Diabetes (%) 4,4   (1,6-9,5) 6,7   (1,8-16,5) 0,761 

Albuminuria (%) 2,1   (0,4-6,3) 2,7   (0,2-10,8) 0,785 

Albuminuria Post-donación (%) 2,3   (0,5-6,6) 3,1   (0,3-11,4) 0,858 

Proteinuria (Proteínas/creatinina) 3,2   (2,7-3,7) 4,1   (3,1-5,1) 0,07 
 

Ɨ Punto de corte para albuminuria: mayor a 30 mg de albumina/g de creatinina 

 

Tabla 25. Características de los donantes previo y post-nefrectomía hasta 5 años de 

seguimiento según edad 

  Donantes (< 50años) Donantes (> 50años) P (p<0,05) 

n = 67 30   

Edad  36   (34-38) 58   (56-60) <0,0001 

Tiempo (Años) 3,2  (2,8-3,5) 2,4  (2,0-2,9) <0,02 

mTFG Pre (mL/min/1,73m2) 116,3   (111,6-120,9) 106,3   (101,0-111,6) <0,02 

mTFG Pos (mL/min/1,73m2) 70,6  (67,7-73,4) 68,7  (65,2-72,3) 0,451 

Diferencia mTFG (mL/min/1,73m2) 45,7   (42,8-48,6) 42,9   (40,3-45,4) 0,225 

 

También, se analizaron los mismos subgrupos etarios en un periodo de seguimiento 

entre 5 y 10 años post-nefrectomía (Tabla 26). El tiempo medio de seguimiento fue de 

8,4 ± 1,8 años para el grupo de donantes menores de 50 años y de 8,1 ± 1,6 años para 

el grupo de donantes mayores de 50 años. 

Se observó una diferencia estadísticamente significativa en la edad y en la mTFG pre-

donación y en la diferencia. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en la mTFG post-nefrectomía entre ambos grupos. 
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Tabla 26. Características de los donantes previo y post-nefrectomía entre 5 y 10 años de 

seguimiento según edad 

  Donantes (< 50años) Donantes (> 50años) P (p<0,05) 

n = 64 28   

Edad  35  (33-36) 59  (57-61) <0,0001 

Tiempo (Años) 8,4  (8,0-8,9) 8,1  (7,5-8,7) 0,394 

mTFG Pre (mL/min/1,73m2) 122,6   (118,1-127,1) 102,9   (97,3-108,6) <0,0001 

mTFG Pos (mL/min/1,73m2) 74,6  (71,8-77,5) 71,1  (68,7-73,5) 0,129 

Diferencia mTFG (mL/min/1,73m2) 48   (44,9-51,1) 39,6   (36,2-42,9) <0,002 

 

 



 

 

 

 

 

 

9.DISCUSIÓN 
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9.1  Evaluación del método de iothalamato para determinar la TFG 

El diagnóstico y la estratificación de la ERC requieren herramientas precisas, confiables 

y robustas, fácilmente aplicables y a bajo costo en grandes grupos poblacionales, dado 

que esta patología está muy extendida en una población muy diversa. En ese sentido, 

es importante disponer de una metodología como la determinación de la TFG por 

marcadores exógenos, cuando es necesario seleccionar un candidato a donante renal 

o su seguimiento post-nefrectomía, donde la misma presente un desempeño analítico 

aceptable para esta finalidad.  

El desempeño de la metodología que se defina debe permitir minimizar su impacto en 

los resultados, pero además, su estabilidad permitir la comparabilidad de los resultados 

previos y posterior a la donación. Existen diversos métodos de marcadores de filtrado 

glomerular medido como el iohexol, iothalamato, ioversol e inulina (Agarwal et al, 2009; 

Stevens and Levey, 2009; Nyssen et al, 2016). Algunos trabajos presentaron una 

subestimación de la TFG cuando son determinados por iohexol sobre iothalamato 

(Delanaye et al, 2016; Delanaye et al, 2018). 

Los resultados de la evaluación de la metodología y el ajuste en el protocolo de 

obtención de las muestras, indican que nuestro método provee resultados precisos y 

confiables para concentraciones dentro del rango de linealidad del método. En este 

trabajo se evaluó el método para determinar iothalamato en plasma y orina por 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). La metodología desarrollada y 

optimizada fue validada para asegurar que los resultados que produce sean confiables 

y precisos, además de establecer su aptitud para la finalidad requerida (Lujan et al, 

2012).  

Se definió el desempeño inicial para establecer el impacto que existe en el resultado de 

la medición de la TFG de los candidatos a donantes renales y su seguimiento post-

nefrectomía en el tiempo. Establecer la variabilidad de la metodología, más allá de 

diseñar un sistema de control interno, permite minimizar y mantener el coeficiente de 

variación en el tiempo mientras se realizó el estudio. Un punto relevante, radica en que 

la técnica implementada para determinar la TFG medida por clearance de iothalamato 

se ha validado y optimizado para ser realizada por HPLC. Esta técnica se ha masificado 

en los últimos años y su disponibilidad se ha expandido para muchos de los laboratorios 

de análisis clínicos (Shah et al, 2016).  

Se logró implementar esta metodología analítica por cromatografía líquida de alta 

eficiencia cuyos resultados del filtrado se definieron como criterio de aceptación de 
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candidatos a ser donantes renales en el Hospital Privado Universitario de Córdoba. 

Durante el desarrollo de esta Tesis Doctoral han surgido nuevos métodos analíticos 

basados en el uso de otros detectores, las cuales han demostrado poseer un gran 

potencial tanto en separaciones cromatográficas como en la detección como lo es la 

espectrometría de Masa o MALDI – TOF. Estas técnicas han sido, mayormente, 

aplicadas a clearance determinado solo en plasma obtenido a diferentes tiempos más 

que en clearance urinarios donde se procesan muestra de plasma y orina en diferentes 

tiempos. En estos casos, el clearance plasmático como el determinado con Iohexol 

puede incluir sesgo por errores sistemáticos en la calibración del sistema, como por 

ejemplo en la falta de calibradores de iohexol externos además de tiempos prolongados 

de evaluación en pacientes con la TFG reducidas (Schwartz et al, 2018). El sistema 

establecido y propuesto ofrece al mismo tiempo mayor versatilidad, con la posibilidad 

de procesamientos seriados y análisis en batch, aumentando así la frecuencia de 

análisis. Estas, entre otras características, fueron consideradas al seleccionar el método 

de clearance urinario de iothalamato, utilizado en esta tesis para determinar la TFG. 

Algunos trabajos mostraron diferencias entre el clearance de iothalamato y el iohexol, 

obteniendo valores más elevados en el primero. Ambos mostraron mediciones similares 

del filtrado glomerular respecto al de inulina (Sterner et al, 2015; Schmit et al, 2019). 

Entre las explicaciones propuestas para esta diferencia, se incluyen la posible secreción 

tubular de iothalamato, reabsorción tubular de iohexol o bien la variación del volumen 

de distribución entre los dos marcadores. Otros trabajos mostraron que los valores más 

bajos del TFG medidos por iohexol en realidad se debería a la mayor unión del mismo 

con proteínas (Seegmiller et al, 2015; Schwartz et al, 2018; Staples et al, 2019).  

9.1.1 Análisis de la evaluación de la metodología analítica para la 

determinación de iothalamato por un método cromatográfico de alta 

resolución (HPLC) 

La evaluación de la metodología analítica para la determinación de iothalamato por un 

método cromatográfico de alta resolución (HPLC) fue realizada estableciendo diferentes 

parámetros analíticos como: 

Linealidad (EP 6 Evaluation of the linearity of quantitative measurement procedures: A 

statistical, CLSI). Este parámetro definió un rango de concentraciones y que en suma a 

la definición del LoQ, se establece un rango operativo del método en plasma de 1,0 a 

120,0 µg/mL de iothalamato y en orina de 2,0 a 1000,0 µg/mL de iothalamato. El método 

muestra una amplia versatilidad respecto a otros métodos estudiados (Nyssen et al, 
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2016). Estos rangos permitieron procesar muestras sin la necesidad de diluirlas dado el 

amplio rango de la metodología. Otras técnicas publicadas mostraron rangos similares 

al presente trabajo (Agarwal et al, 2009; Molinaro and Ritchie, 2010; Ion et al, 2019).  

 Precisión (EP 5 Evaluation of precision performance of quantitative measurement 

methods; approved guideline). La precisión de una metodología se realizó a 2 

concentraciones de iothalamato en ambas matrices biológicas. Los valores obtenidos 

fueron similares e inclusive inferiores a los publicados en otros trabajos (Kwong et al, 

2010; Delanaye et al, 2016; Nyssen et al, 2016). 

Veracidad. El estudio de este parámetro se efectuó en concentraciones de iothalamato 

dentro del rango de linealidad definido en el procedimiento anterior. Los porcentajes de 

recuperación fueron aceptables en ambos tipos de muestras; plasma y orina (Bi et al, 

2007). 

A su vez, se realizó la comparación del método de estudio en la determinación de la 

TFG con la medida por cromatografía liquida-espectroscopia de masa en tándem (LC-

MS/MS) en la Mayo Clinic (USA). Se calculó el desvío en un 7,4% entre ambas 

mediciones de TFG. 

Se determinó el rango de referencia en individuos sanos para la determinación de la 

TFG por clearance de iothalamato. El intervalo de referencia establecido para FG para 

el sexo femenino fue 88,8 – 141,7 mL/min/1,73 m2 y para el sexo masculino fue 93,7 – 

147,3 mL/min/1,73 m2. Otros trabajos no encontraron diferencias estadísticas entre los 

rangos de hombres y mujeres, sin embargo, nosotros hallamos diferencias y realizamos 

la partición correspondiente entre género. Según la evaluación estadística, no se 

encontró necesidad de particionar la población por edad. Los hallazgos fueron similares 

a los encontrados por Poggio et al (2009) que publicó valores por género. Si bien, en el 

presente estudio, se encontró diferencia en el rango de referencia entre hombres y 

mujeres, éste no fue mayor al 3,5% que para algunos autores puede ser clínicamente 

despreciable (Poggio et al, 2009; Delanaye et al, 2012). 

Otro aspecto importante estudiado fue el cálculo del error total de la metodología 

utilizada. El error total definido, por los modelos actuales, permite conocer el máximo 

desvío provocado por errores aleatorios y sistemáticos del método analítico en relación 

del valor considerado como verdadero de una población. Este parámetro posibilita 

dimensionar el desempeño analítico de la técnica respecto a criterios definidos. 

(Krouwer, 2016).  

Este método desarrollado ofrece una gran ventaja sobre otros métodos analíticos en 

donde a mismos tiempos de análisis se logró determinar 3 sustancias: iohexol, 
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iothalamato e ioversol y el tiempo de corrida de las muestras en este método logró ser 

reducido a menos de 5 minutos, lo que permite un tiempo más rápido de análisis y alto 

rendimiento en la separación. El límite de cuantificación del método fue de 0,3 μg/mL en 

plasma y 0,6 μg/mL en orina, que es más sensible que otros métodos por HPLC 

reportados (Nyssen et al, 2016; Shah et al, 2016). Así mismo, el método permite una 

simple preparación de las muestras biológicas a analizar y resultó ser económico 

respecto a los reactivos como a los volúmenes utilizados.  

9.1.2 Análisis de la variabilidad biológica (variabilidad inter-individual) del 

filtrado glomerular en candidatos a donación renal 

La variabilidad biológica debe ser considerada cuando se interpreta un resultado clínico 

y aún más tenida en cuenta, cuando se comparan resultados actuales con previos del 

mismo paciente (Variabilidad intra-individual. S2
w). Esto significa que, en el mismo 

individuo, la TFG debe aumentar o disminuir en al menos 4,1 %, según lo establecido 

en el trabajo, para ser considerado clínicamente relevante. La TFG es influenciada por 

varios parámetros fisiológicos, como la dieta, la actividad física y las variaciones 

circadianas. La variación de la TFG depende tanto de los marcadores como de los 

protocolos de medición y su evaluación. En un contexto de un grupo o una cohorte, 

depende de la variabilidad inter-individual. En el estudio realizado, la variabilidad inter-

individual (S2
g) fue de 13,1%. Otro parámetro importante es el valor de referencia de 

cambio (VRC), el cual tiene la utilidad de ser empleado para mostrar si un cambio entre 

dos resultados de la TFG de un paciente, es clínicamente significativo y no debido a 

variaciones biológicas o analíticas de la técnica. El VRC calculado para la TFG fue 15,6 

% a partir de la S2
w y la variabilidad analítica del método considerando que la misma se 

mantiene estable. Si la diferencia entre dos resultados consecutivos de TFG supera el 

VRC, implica que la diferencia supera el cambio explicable por la variabilidad intra-

individual y la analítica, en consecuencia, se puede atribuir ese cambio al estado de 

salud del individuo. Los valores obtenidos, fundamentalmente la variabilidad intra-

individual, fueron comparable a los publicados en otros trabajos, que muestra un rango 

amplio entre los 3,8 al 10 % (Delanaye et al, 2016; Ricos et al, 2017). Nuestros 

resultados se contrastan positivamente con los obtenido por el grupo de Rowe et al, de 

reino Unido, donde calcularon valores de S2
w y S2

g para eTFG comparada con clearance 

medido con Iohexol (Rowe et al, 2019). 

Los resultados de las TFG fueron evaluados en el contexto de la variabilidad como 

información esencial en casos como el seguimiento de pacientes con disfunción renal o 
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donantes renales post-nefrectomía. Estos resultados son influenciados por la 

variabilidad biológica (VB) propia del paciente. Los valores de referencia del cambio 

(VRC) incorporan el componente intra-individual de la VB, constituyendo una alternativa 

a los intervalos de referencia empleados tradicionalmente en la interpretación de 

resultados. 

Ciertas determinaciones en el laboratorio bioquímico, con un fuerte componente intra-

individual determinado en el cálculo del índice de individualidad (Thyagarajan et al, 

2016; Coskun et al, 2018), sería mejor evaluadas en un contexto de variabilidad 

biológica. Esta evaluación permite conocer si existe una diferencia clínicamente 

significativa entre dos resultados consecutivos de un individuo que sólo circunscribirla a 

que si el resultado se encuentra fuera o dentro del intervalo de referencia. 

Una variación del resultado en mediciones sucesivas a lo largo del tiempo podría ser 

una situación patológica independientemente que los resultados se hallen dentro o fuera 

del intervalo de referencia (Coskun et al, 2019; Li et al, 2020). La relevancia de conocer 

el desempeño de la metodología implica conocer la variabilidad analítica y definir la 

variabilidad biológica de la TFG. Estas variables poseen impacto en los resultados y en 

su interpretación como así, también, el análisis de los antecedentes de la TFG de un 

individuo. 

9.1.3 Análisis sobre las diferentes situaciones y/o individuos específicos 

donde es necesario utilizar la determinación directa de la TFG 

Como se ha mencionado anteriormente, medir la TFG o estimarla y establecer la 

relación entre ambas, es algo que se ha realizado estableciéndose la diferencia 

promedio entre mTFG y eTFG. Este sesgo, es un error sistemático entre las dos 

medidas y donde su corrección es relativamente simple a través de adicionar o restar 

un valor al eTFG. No obstante, en la medición de TFG existe otro parámetro que 

complementa la diferencia entre ambas, es la desviación estándar de esa diferencia, 

que brinda la idea de la dispersión aleatoria de los errores alrededor del sesgo. Esta 

dispersión se ve influenciada por exactitud analítica del método de medición de la TFG 

(errores sistemáticos y aleatorios analíticos) como la variabilidad biológica propia del 

filtrado glomerular. El conocimiento de esta información permite, a nivel individual, 

estimar la probabilidad, por ejemplo, de que la determinación de eTFG se halla en un 

cierto rango dada la medida de una población. Constar con una metodología de 

medición directa del filtrado glomerular con un desempeño aceptable y que se pueda 
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minimizar sus errores, es importante en varias situaciones.  

Se puede mencionar distintas situaciones o individuos específicos donde sería 

necesario la utilización de un método directo de medición de la TFG: 

Los errores de las ecuaciones de estimación de la TFG pueden conducir a situaciones 

que logran poner disminuir la calidad de vida, entonces sería importante conocer la 

verdadera TFG. La decisión de iniciar diálisis a menudo depende del eTFG <15 

mL/min/1,73 m2 (Pérez Fontán et al, 2011). En esta situación, vale la pena medir la TFG; 

la utilidad y el costo de una sola medición de TFG supera con creces el costo de la 

diálisis a largo plazo.  

La dosificación de un fármaco potencialmente nefrotóxico o un medicamento que puede 

tener otra toxicidad debido a farmacocinética deteriorada. En este contexto, el 

conocimiento de la mTFG puede permitir una dosificación adecuada de las terapias 

citotóxicas. Una dosificación excesiva puede ser tóxica y la dosificación inferior puede 

ser asociado con un mayor riesgo de que el fármaco no tenga el efecto esperado (Slater 

et al, 2017; Sales and Foresto, 2020). 

Los individuos con severas pérdidas de masa muscular, amputados, parapléjicos o con 

distrofias musculares pueden alcanzar errores mayores de los esperados en TFG 

medidas y estimadas. El rendimiento diagnóstico de las ecuaciones, fundamentalmente 

aquellas basadas en la creatinina, puede ser especialmente pobre en estas 

subpoblaciones.  

A pesar de las numerosas inconsistencias de los resultados y debilidades descriptas 

para la medición de la TFG, se sigue aplicando a los fines asistenciales la estimación 

de la TFG a partir de la depuración de la creatinina, mediante el uso de las fórmulas 

MDRD o CKD-EPI, esta última solo cuando la creatinina está estandarizada. Para la 

mayoría de las situaciones clínicas de los pacientes en estos estadios funcionales, su 

uso es indistinto, aunque se sugiere que no sean intercambiables entre diferentes 

estimaciones (Seegmiller et al, 2015).  

El uso de ecuaciones a partir de la depuración de la Cistatina C, puede ser ventajoso 

en algunas situaciones clínicas como: pacientes internados inestables, pacientes 

ancianos con menor masa muscular o difícil de evaluar o bien con cambios rápidos en 

la misma, cuando se sospecha la presencia de sustancias que interfieren con la 

medición de creatinina, como cuerpos cetónicos y bilirrubina para el método de Jaffe, o 

catecolaminas y proteínas monoclonales para la medición enzimática. El hábito de 

fumar interfiere con la medición de cistatina C (Ferguson et al, 2015; Björk et al, 2019). 

El estudio de la funcionalidad de los riñones en las diversas situaciones planteadas en 
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esta tesis, implica un concepto mucho más amplio que estudiar el filtrado glomerular. 

Ya que la mera medición, por más precisa que sea, de la capacidad de filtrar es 

simplemente conocer una sola de las funciones que tienen los riñones. Así, por ejemplo, 

la función del túbulo-intersticio renal es también esencial, y en varias de las situaciones 

clínicas, puede ser utilizado como predictor de la progresión de la enfermedad renal que 

la misma evolución de la función de filtración.  

Por supuesto que la medición del filtrado glomerular a partir de la creatinina, y más aún 

en los últimos años, su estimación mediante el uso distintas ecuaciones, es una manera 

de medir la funcionalidad de los riñones que se usa en la práctica clínica. Sin desconocer 

que existen importantes discordancias entre la eTFG y la mTFG mediante estudios más 

precisos, que su complejidad y costo, por ahora impiden que sean utilizados 

masivamente en la práctica clínica rutinaria. Estas inconsistencias son más evidentes 

en pacientes que están inestables, o que tienen serias comorbilidades o en los extremos 

de la edad o del tamaño corporal/peso y en algunas etnias. La manera de evaluar más 

adecuadamente la TFG puede cambiar sustancialmente en el futuro, debido 

esencialmente a los inconvenientes que tiene el uso de una sustancia endógena 

(Stevens and Levey, 2009; Levey et al, 2017b). 

Es muy importante conocer con precisión el filtrado glomerular (FG) en los pacientes 

con obesidad por diferentes motivos como la  detección precoz del daño renal en la 

población de riesgo, clasificarlos en los diferentes estadios de ERC, ajustar la dosis de 

los medicamentos que se excretan por vía renal en esta población y evitar la progresión 

de la enfermedad. 

La estimación del FG a partir de la creatinina sérica en la población con algún grado de 

obesidad, constituye un desafío dado a que los niveles de creatinina dependen en gran 

medida de la masa muscular. En los pacientes con obesidad existe una desproporción 

entre la masa magra y grasa, y por esta causa, los valores de creatinina suelen ser 

erráticos para estimar el FG en estos individuos. 

Las ecuaciones para la estimación del FG usadas habitualmente en la práctica clínica, 

como la MDRD y el Clearance de creatinina no están validados para ser utilizadas en 

esta población. La CKD-EPI, por el contrario, mostró una buena correlación, aún para 

valores extremos de IMC mayores a 40 Kg/m2, sobre todo en valores de FG menores a 

60 mL/min/1,73 m2. Pero para aplicar esta ecuación, necesitamos contar con creatinina 

estandarizada. 

Otros individuos a tener en cuenta son los pacientes con cirrosis descompensada, que 

se relacionan con una producción alterada de creatinina, como así también, los 
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pacientes con sepsis en unidades de cuidados intensivos.  

Se evaluaron individuos con cirrosis, donde la aplicación de las ecuaciones para estimar 

el TFG, no han demostrado ser útiles en situaciones especiales como el fracaso renal 

agudo, la desnutrición, la patología muscular, la hepatopatía grave y las dietas 

especiales. Solo el 60 % de los pacientes cirróticos con descenso del filtrado glomerular 

tienen elevada la creatinina y, sin embargo, las ecuaciones de estimación del filtrado 

glomerular basadas en creatinina pueden sobreestimar el filtrado glomerular (Aoufi-

Rabih and García-Agudo, 2013). Es en esta situación, en donde la mTFG adquiere 

importancia en el diagnóstico de la enfermedad renal crónica en la hepatopatía crónica. 

Otra circunstancia a considerar es la evaluación del donante renal vivo cuya nefrectomía 

requiere que la TFG sea cuidadosamente estudiada. Muchos centros de trasplante en 

la actualidad miden la TFG con métodos directos con marcadores exógenos en estos 

pacientes en lugar de evaluarlos por ecuaciones de estimación de la misma. Esto puede 

ser muy importante para garantizar la correcta selección y el posterior seguimiento del 

donante (Agarwal and Delanaye, 2018). 

9.2  Evaluación del filtrado glomerular  

En esta tesis se logró formar una cohorte de 189 donantes renales a quienes se les 

realizó la nefrectomía entre los años 2007 y 2017. En el periodo mencionado, se habían 

valorado 236 donantes renales, pero 47 (19,9%) de ellos no fueron hallados o no 

aceptaron participar de la investigación. Con el protocolo establecido se valoraron 346 

candidatos a donantes renales (110 individuos fueron rechazados) y 332 estudios de 

clearance de iothalamato para evaluar la TFG para otros fines. Entre estos últimos, 

podemos mencionar la evaluación de 100 individuos con obesidad, a quienes se estudió 

para evaluar las ecuaciones en estos donantes (Fernández et al, 2017).  

Se logró evaluar un mayor porcentaje de donantes renales de los últimos 5 años 

mientras que se logró una cobertura del 70% de donantes re-evaluados en quienes su 

nefrectomía se realizó entre los 5 y 10 años.  

9.2.1 Análisis del tiempo de estabilización del filtrado glomerular de 

donantes renales desde la nefrectomía 

En el estudio, se definió la dinámica del filtrado glomerular hasta su estabilización post-

nefrectomía en los donantes renales evaluados. Se conformó una cohorte de 17 

donantes a los cuales se les determinó la TFG medida por clearance de iothalamato. Se 
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determinó que no existían diferencias estadísticamente significativas a partir de los 3 

meses post-nefrectomía (p<0,03). Lo cual refiere a una estabilización entre la perdida 

de la función de filtración por la nefrectomía y la compensación de la masa renal 

remanente. Existen varios trabajos que analizaron el efecto de la compensación y, en 

definitiva, la estabilización de filtrado glomerular. Mostraron que la hipertrofia 

compensatoria que se produce ocurre en todos los donantes y el grado de la misma 

depende de distintos factores asociados al FG (Lenihan et al, 2015a; Taner et al, 2015; 

Burballa et al, 2018a; Okumura and Yamanaga, 2019). El conocimiento del tiempo de 

estabilización fue necesario para definir el periodo de tiempo a partir del cual se 

evaluaron los diferentes parámetros en la evaluación post-nefrectomía de los donantes. 

Varios estudios han analizado la recuperación de la función renal post-donación, en 

todos ellos se relaciona el incremento del volumen renal con la compensación de la TFG 

(van Londen et al, 2018a). Diferentes reportes han detallado el proceso a través del cual 

el riñón remanente aumenta su TFG tras la donación (Lenihan et al, 2015a; van Londen 

et al, 2018a). En el donante renal vivo, inmediatamente tras la nefrectomía se 

incrementa el flujo renal, de manera que, a pesar de una pérdida de la mitad de la masa 

renal funcional, la TFG alcanza el 70% de la función renal previa. Existen estudios que 

evaluaron los factores preexistentes asociados a la recuperación de la función renal, 

coincidiendo que una mayor TFG basal predice una mejor función renal al año de la 

donación. La edad del donante influye en la función que alcanza el injerto, pero no 

parecería influir en la recuperación funcional del riñón remanente en el donante. El grado 

de hipertrofia compensadora no es significativamente diferente en los donantes mayores 

en comparación con los más jóvenes (Oppenheimer et al, 2005; Massie et al, 2017; 

Burballa et al, 2018b; Habbous et al, 2018). 

9.2.2 Análisis de la evaluación de la TFG por ecuaciones de estimación 

respecto a la TFG medida por marcadores exógenos 

La estimación de la función renal de manera confiable es una necesidad en la práctica 

clínica, lo que ha impulsado esfuerzos a lo largo de la historia por encontrar mejores 

biomarcadores y fórmulas de estimación de la TFG (Gaillard et al, 2016a; Burballa et al, 

2018b). La creatinina se ha consolidado en la historia como el biomarcador endógeno 

preferido para estimar la TFG y su medición se ha ido perfeccionando con el tiempo, 

llevando a cuantificaciones progresivamente más exactas. Finalmente, las diferentes 

ecuaciones de estimación de la TFG presentan limitaciones que impiden su aplicabilidad 
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en todas las situaciones. 

La ecuación CKD-EPI se propone como la mejor alternativa para estimar el FG en 

población sana o con valores de FG mayores a 60 mL/min/1,73 m2, mostrándose 

superior a la ecuación MDRD particularmente en esa población. No obstante, su 

validación extensa en distintas poblaciones no ha sido realizada hasta el presente. Los 

candidatos a donación renal ofrecen una oportunidad única para dicha evaluación en 

cuanto la mayoría de ellos se encuentran libres de medicación crónica y reúnen las 

características apropiadas para comprobar el rendimiento de la misma. Las 

características étnicas de la población argentina (mezcla aborigen-español-italiana) 

suma otro elemento que debe ser considerado al momento de aplicar ecuaciones 

desarrolladas en otros grupos raciales-étnicos sin calibración para nuestra población 

.Con estas prerrogativas y disponiendo de un adecuado método de medición del FG con 

iothalamato no radiomarcado utilizado como referencia, la ecuación CKD-EPI presentó 

un rendimiento claramente superior a MDRD en la estimación del FG de población sana 

con una sensibilidad y especificidad muy aceptable para preseleccionar candidatos a 

donación renal (Lujan et al, 2012; Burballa et al, 2018b). 

La ecuación MDRD mostró las limitaciones ya conocidas al emplearse en una población 

mayoritariamente de sujetos sin ERC, destacándose además su imprecisión y la 

infraestimación sistemática, especialmente para valores de FG superiores a 90 

ml/min/1,73 m2 (Murata et al, 2011; Mombelli et al, 2016).  

Las implicancias de estos resultados en la práctica habitual de un centro de trasplantes 

renales resultan evidentes. La selección de un donante requiere confiabilidad en los 

métodos de medición de la TFG para asegurar que la ablación de la masa renal no 

provocará consecuencias futuras en el potencial donante. Por otro lado, el empleo 

sistemático de MDRD en esta población podría resultar en una exclusión inadecuada de 

sujetos candidatos ante el diagnóstico incorrecto de ERC estadio 1, el que obedecería 

a los problemas inherentes de la ecuación matemática y no a una verdadera condición 

clínica del sujeto en estudio. Varios estudios demostraron una clara subestimación en 

las TFG de candidatos a donantes renales cuando son evaluados a través de la MDRD 

como herramienta de preselección para la donación (Murata et al, 2011; Gaillard et al, 

2019a). La comparación de CKD-EPI frente a MDRD-IDMS pone de manifiesto que la 

primera mejora los resultados, en especial para valores de FG altos, manteniendo la 

misma exactitud que MDRD-IDMS en FG inferiores a 60 ml/min/1,73 m2, con menor 

desviación, mejorando la imprecisión y presentando mayor exactitud dentro del 30% del 
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FG medido (Li et al, 2016; Kwapisz et al, 2018; van Londen et al, 2018c).  

La donación renal es un acto médico seguro cuando la evaluación del potencial donante 

ha seguido los estándares recomendados, dentro de ellos obviamente se encuentra la 

evaluación exhaustiva del FG pre-donación.  

Los estudios previos que han comparado la ecuación MDRD y CKD-EPI con métodos 

de medición de la TFG para la evaluación de la función renal en la selección de 

donantes, han hallado resultados disímiles (Mombelli et al, 2016). Las ecuaciones 

mostraron subestimaciones respecto a la mTFG y presentaron precisión escasa. El 

rendimiento de las ecuaciones implicaba porcentajes altos de potenciales donantes que 

se rechazarían sin la medición de filtrado glomerular por técnicas directas. De la misma 

forma, se observaron donantes que podrían ser aceptados erróneamente con la 

utilización de las ecuaciones (Murata et al, 2011; Lujan et al, 2012).  

Se considera recomendable el uso de una medición de la TFG ya que la aproximación 

(correlación y el porcentaje de error) de la eTFG por ecuaciones a la TFG medida es 

escasa (Burballa et al, 2018b). A pesar de su importancia, no existe un consenso sobre 

el límite de la TFG permitida para realizar una nefrectomía a un donante y por lo cual, 

se evidencia la necesidad de una evaluación más exhaustiva de la TFG en la selección 

de los mismos. 

El presente estudio evaluó el comportamiento de la función renal y el rendimiento de 

diferentes métodos de medición y estimación de la misma, en una cohorte de donantes 

renales. Los valores de compensación observados post-nefrectomía variaron entre el 

62% y 76% entre los 3 meses y 10 años post-nefrectomía. 

En el estudio, también, se evaluó el rendimiento de las ecuaciones para la estimación 

de la TFG post-nefrectomía. Luego de su estabilización, tanto MDRD como CKD-EPI 

subestimaron la TFG post-donación, particularmente con filtrados entre 60-90 

mL/min/1,73m2. Varios estudios han evaluado estas ecuaciones como herramientas 

para selección de donantes, mientras que pocos estudiaron las mismas, posterior a la 

donación. En este escenario fue donde observamos el mayor efecto de subestimación, 

particularmente con MDRD. El área bajo la curva ROC de la MDRD, para un mTFG<60 

mL/min/1,73m2, fue bajo (0,66) demostrando su pobre especificidad diagnóstica que 

puede provocar una incorrecta evaluación de las TFG en los donantes renales post- 

nefrectomía. 

En el presente estudio se evidenció que las ecuaciones basadas en creatinina no 

pueden detectar, con la precisión necesaria, la disminución progresiva de la función 

renal respecto al mTFG. Los datos obtenidos corroboraron la necesidad de un 
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seguimiento con la mayor exactitud, para detectar adecuadamente a los donantes con 

insuficiencia renal progresiva. Las ecuaciones de la eTFG, y particularmente la ecuación 

MDRD, denotaron la falta de exactitud en la magnitud en la caída de la función en 

donantes en relación a la mTFG. Esencialmente, en casos particulares, donde la MDRD 

subestimó la TFG en el 3,2% de los donantes post-nefrectomía en referencia a TFG 

mayores a los 90 mL/min/1,73 m2, y aún más notorio, cuando la mTFG era superior a 

60 mL/min/1,73 m2, alcanzó el 38,6 % de los donantes quienes eran categorizados 

inexactamente por las eTFG. 

En el presente estudio reportamos sesgos por parte de la MDRD y CKD-EPI 

coincidentes con otros trabajos publicados (Mombelli et al, 2016; Peters-Sengers et al, 

2017; Porrini et al, 2019). Observándose un incremento del sesgo de MDRD cuando es 

aplicada post-nefrectomía (- 19,5 mL/min/1,73 m2). Evaluamos la distribución de los 

valores estimados y medidos de la TFG considerando el rango etario del donante. En 

ambas ecuaciones aplicadas a diferentes rangos etarios observamos falta de 

concordancia con los valores medidos, tanto en la evaluación previa como en la 

posterior a la donación.  

La ecuación CKD-EPI mostró una distribución con mayor concordancia en comparación 

con MDRD respecto a los valores medidos de la TFG, sin embargo, se evidenció una 

subestimación en todos los rangos etarios. La subestimación y la alta variabilidad de las 

ecuaciones, en donde para los mismos valores se observan amplios rangos de valores 

estimados respecto a los medidos, ponen en cuestión su aplicabilidad (Heitz et al, 2020). 

Esto adquiere gran importancia cuando es necesaria la determinación precisa de la TFG 

en el cuidado de donantes renales como así también en la selección de los mismos, 

particularmente en aquellos con criterios expandidos. La posibilidad de detectar cambios 

modestos en el filtrado glomerular es esencial para identificar donantes con riesgo y de 

esta manera poder implementar tempestivamente estrategias preventivas y de 

monitoreo individualizado. La mayoría de los programas de trasplante evalúan la 

concentración de creatinina sérica o estiman la TFG con las ecuaciones que evaluamos 

en el presente estudio para el seguimiento a largo plazo de sus donantes, todo ello por 

razones de accesibilidad, a pesar de las limitaciones previamente descriptas en 

población general y confirmadas en nuestro trabajo al aplicarse en donantes (Levey and 

Inker, 2017; Gaillard et al, 2019b; Porrini et al, 2019). 

Las guías KDIGO afirman la necesidad de determinar la TFG pero no establece la 

metodología más adecuada a aplicar (Lentine et al, 2017). Los resultados de nuestra 

serie sugieren que, en donantes menores de 40 años con antecedentes familiares de 
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enfermedad renal crónica y/o albuminuria o tensión arterial en el límite superior del rango 

de referencia, una estrategia de medición sobre la estimación con las ecuaciones 

tradicionales estaría recomendada. 

9.2.2.1 Efecto de la estimación de la tasa de filtrado glomerular en los pacientes 

con trasplante de riñón 

La evaluación de la función renal estimando la tasa de filtración glomerular (TFG) se ha 

transformado en una herramienta habitual en el seguimiento de los pacientes después 

de un trasplante de riñón. De igual forma a lo evidenciado previamente en donantes, las 

ecuaciones generadas a partir de la creatinina sérica se sucedieron para permitir el 

seguimiento de los pacientes trasplantados y evaluar las modificaciones del filtrado que 

adviertan de cambios en su función renal. Sin embargo, las limitaciones en las 

poblaciones estudiadas, la falta de estandarización de la creatinina sérica y la 

heterogeneidad de los estudios efectuados, impedían efectuar alguna recomendación a 

favor de utilizar alguna de esas fórmulas en pacientes trasplantados.  

Como señalan sus autores oportunamente, estas ecuaciones diseñadas en principio a 

partir de una población de pacientes con enfermedad renal, como fue la MDRD-4 y la 

CKD EPI, que permitió evaluar mejor el grupo de pacientes con FG más altos que el 

otorgado por la precedente, requirieron su validación en otros grupos etarios y étnicos 

(Rigalleau et al, 2007; Levey et al, 2009; Murata et al, 2011). 

La evaluación del FG en los pacientes en situación de trasplante renal utilizando la 

creatinina sérica o ecuaciones derivadas de ella, puede variar considerablemente en 

relación a la población general y aún en comparación con aquellos pacientes con 

diferentes grados de enfermedad renal crónica (ERC). La condición de individuos 

trasplantados, las diferencias del estado nutricional de estos pacientes, las limitaciones 

de la creatinina como biomarcador en la evaluación del FG y las drogas que reciben, 

son algunos de los factores que determinan estas diferencias (Lentine et al, 2017; 

Pasala and Carmody, 2017). 

En nuestro estudio, las ecuaciones para determinar las eTFG aplicadas a pacientes 

trasplantados, presentaron grandes diferencias al ser comparadas con el clearance de 

iothalamato. Como mostraron los datos en la correlación de las ecuaciones eTFG post-

nefrectomía, existió gran variación de los FG estimados por MDRD y CKD-EPI respecto 

al FG medido. Especialmente, entre los FG entre 60 y 90 mL/min/1,73m2, son los valores 

que se podría esperar para donantes posterior a la nefrectomía. Por ello, la utilización 

de las eTFG implicaría, en varias oportunidades, subestimaciones importantes que 



 DISCUSIÓN 

P . R . L .  

P á g i n a 124 | 158 

 

podrían traducirse en la falta de una intervención clínica adecuada y que conllevaría al 

deterioro de la función renal remante del donante.  

9.2.2.2 Efecto de las ecuaciones de estimación del filtrado glomerular en 

individuos con diferentes grados de obesidad 

La obesidad en adultos es uno de los factores determinantes que explican el crecimiento 

de las principales causas de morbimortalidad en el mundo. Se estima que gran parte de 

la carga de enfermedades no transmisibles (ENT) son atribuibles al exceso de peso la 

misma es considerada un factor de riesgo para enfermedad renal y, a su vez, para 

diabetes, hipertensión y enfermedad cardiovascular, todas asociadas con fallo renal 

(Sriperumbuduri et al, 2019). 

Se han descriptos cambios hemodinámicos en la filtración glomerular y alteraciones 

anatómicas en sujetos con obesidad; donde la primera manifestación clínica de lesión 

renal es el aumento significativo de albúmina en la orina. Las alteraciones 

hemodinámicas se deben, principalmente, a la dilatación de las arteriolas aferentes, 

pero también se ha documentado que puede haber vasoconstricción eferente causada 

por la estimulación del sistema renina-angiotensina (Locke et al, 2017; Sriperumbuduri 

et al, 2019; Tonelli et al, 2019). 

En el presente trabajo se ha evaluado la TFG en individuos que presenta distintos 

grados de obesidad. Existen pocas publicaciones que estudien el rendimiento de las 

ecuaciones para predecir el FG en pacientes obesos y aún menos, con candidatos a 

donantes o en el seguimiento post-nefrectomía. Existen trabajos que estudiaron sujetos 

obesos y diabéticos (Rigalleau et al, 2007; Tonelli et al, 2019), que recomendaban la 

utilización de ecuaciones para este grupo como la ecuación cuadrática de la Mayo Clinic 

(MCQ). También, es oportuno mencionar que estos estudios no eran específicos para 

el grupo mencionado si no que la ecuación MCQ fue evaluada mayormente en sujetos 

diabéticos. A medida que se incrementa el grado de obesidad, las ecuaciones van 

perdiendo capacidad de predicción (Seegmiller et al, 2015).  

La fórmula de mayor rendimiento global para estimar el FG en pacientes con diversos 

grados de obesidad fue la combinación CKD-MCQ. En la obesidad Grado III, todas las 

fórmulas redujeron su rendimiento (Fernández et al, 2017). 
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9.2.3 Análisis de los factores de riesgo de TFG menores a 60 mL/min/1,73 m2 

post-nefrectomía en donantes renales vivos con criterios expandidos 

La evaluación de candidatos a donación renal es muy importante en tanto que factores 

que se evalúan en el mismo pueden tener implicancia en el injerto por ejemplo la como 

la masa renal reducida o una TFG disminuida puede aumentar la probabilidad de la 

incidencia de nefropatías crónicas en el injerto y acelerar una insuficiencia renal post- 

trasplante del injerto (Oppenheimer Salinas, 2010). 

En el presente estudio, se analizaron diferentes factores como posibles predictores de 

TFG menores a 60 mL/min/1,73 m2 post-nefrectomía. Según análisis de regresión 

logística, las variables que actuaban como predictoras para el mencionado criterio, eran 

la creatinina sérica, IMC, TFG pre-donación y la edad de los donantes mayor de 50 

años. Si bien, estadísticamente se logra obtener una ecuación que posibilita evaluar la 

influencia de cada una de esas variables, los coeficientes de Cox y Snell junto al R2 de 

Nagelkerke definen un muy bajo porcentaje de la varianza que es explicada por el 

modelo. 

Varios autores establecen como factores predictores y/o riesgo a la edad, IMC alto, 

hipertensión entre otros (Mjøen et al, 2014; Muzaale et al, 2014; Massie et al, 2017) . 

Otras publicaciones refieren en ciertas situaciones, a la elegibilidad de los donantes 

añosos (Lam and Garg, 2016). Fundamentalmente, en el caso cuando el receptor de 

trasplante renal también es añoso. En el estudio se particionó en donantes menores y 

mayores de 50 años, evaluando la TFG pre y post-donación. Si bien se halló diferencia 

en el filtrado glomerular pre-donación (p<0,0001), no se encontró diferencia del mismo 

post-donación entre los donantes menores y mayores de 50 años, en el tiempo promedio 

de seguimiento de los donantes (5,8 ± 3,1 años). A su vez, se realizaron análisis con la 

misma partición, donantes menores y mayores de 50 años, en dos rangos de tiempo de 

seguimiento: hasta 5 años y entre 5 a 10 años. En ambas situaciones, las TFG previa a 

la nefrectomía fueron diferentes para ambas subpoblaciones etarias en el seguimiento 

hasta 5 años (p<0,02) y hasta 10 años (p<0,0001) y las TFG post-nefrectomía en los 

dos rangos de seguimiento, nuevamente, no se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas.  

En el análisis del seguimiento post-nefrectomía de donantes, donde se particionó según 

tiempo de evaluación, se encontró diferencia significativa entre las mTFG (p<0,001) pero 

sin encontrar diferencia en el delta de las TFG (ΔmTFG) en el grupo 1 y 2 (p=0,11). Sin 

embargo, el comportamiento de las ecuaciones fue diferente dado que no se observó 

diferencia estadística en el delta de las TFG en las ecuaciones CKD-EPI (p=0,78) y 
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MDRD (p=0,67) pero si en el delta de las TFG previa y post-nefrectomía de ambos 

grupos (p<0,0001). Es decir, se observó una mayor compensación en el subgrupo 2 de 

donantes con más de 5 años de seguimiento para las eTFG. La medición directa de la 

TFG permite establecer que no existió una mayor compensación en la TFG post-

donación sino que la TFG pre-donación era mayor (Lenihan et al, 2015b; Taner et al, 

2015; Burballa et al, 2018a; van Londen et al, 2018a). 

En estas situaciones, podemos apreciar la importancia de contar con una herramienta 

con la sensibilidad suficiente para revelar cambios en el FG como lo es la determinación 

de la TFG a través del clearance de iothalamato. Tanto para las determinaciones 

seriadas de las TFG o en dos subgrupos con diferencias en la media de su TFG, pero 

con una alta variabilidad, permite comprender e interpretar de una mejor forma contextos 

clínicos específicos. Existe escasa literatura acerca del seguimiento de la funcionalidad 

renal de donantes renales post-nefrectomía con métodos directos de medición de la 

TFG en Latinoamérica (Valjalo, 2016; Tanús et al, 2017). 

En este contexto, también, se analizó las TFG categorizando los donantes renales 

según su lugar de procedencia. Se estudió las variabilidades de las TFG previa y 

posterior a la nefrectomía donde no se halló diferencia estadística significativa. En 

consonancia con resultados de otros autores como Lam et al, no se asoció la distancia 

de procedencia del donante con el centro de trasplante con la medición de la TFG, 

esencialmente como factor de riesgo en el seguimiento del donante post-nefrectomía 

(Lam et al, 2020). 

No se halló diferencia en el porcentaje de donantes hipertensos entre ambos subgrupos 

previo a la donación o post-donación (p=0,06). Aunque algunos trabajos encontraron un 

mayor riesgo de aparición de la hipertensión post-donación (Janki et al, 2015; Lenihan 

et al, 2015a; Holscher et al, 2019a), otros autores establecen evoluciones similares a la 

población general (Benlloch et al, 2016; Sanchez et al, 2018). En general, existen 

trabajos que muestran diferentes hallazgos en relación al riesgo de hipertensión en 

donantes post-donación de distintas edades y raza. Los diferentes trabajos sobre el 

seguimiento de los donantes post-donación inician en 6 meses a 15 años de evaluación. 

Si analizamos los trabajos con los parámetros estudiados como hipertensión, IMC, 

albuminuria y/o proteinuria, se establece la necesidad de realizar un seguimiento clínico 

periódico de los donantes renales con un método sensible y específico para detectar 

precozmente una caída acelerada de la función renal e iniciar el tratamiento de los 

factores de riesgo y/o complicaciones clínicas que pudieran comprometer el estado de 



 DISCUSIÓN 

P . R . L .  

P á g i n a 127 | 158 

 

salud de los donantes.  

Se muestran mejores resultados en términos de supervivencia del injerto e incidencia 

de rechazos en receptores añosos cuando el donante es también añoso. Cuando el 

receptor es más joven existe mayor probabilidad de rechazos agudos (Fernandez-

Rodriguez et al, 2012). 

Las publicaciones internacionales no necesariamente se pueden extrapolar a nuestro 

país por las diferencias en el modelo de salud y del perfil de paciente. Los resultados 

disponibles muestran que los trasplantes renales realizados con donantes vivos añosos 

y/o con criterios expandidos ofrecen resultados significantemente superiores en 

términos de calidad y expectativa de vida respecto a la permanencia en diálisis. En un 

modo tal que, una vez conocidos los beneficios en el receptor, la preocupación se 

traslada al seguimiento de estos donantes en el largo plazo. En este aspecto, son 

limitados los datos que tenemos en cuanto al tiempo de seguimiento de estos donantes 

(Tanrisev et al, 2015; Filiopoulos and Boletis, 2016; Segall et al, 2016). 

9.3 Fortalezas y limitaciones del estudio 

Las fortalezas de nuestro estudio se manifiestan por diversos aspectos como: haber 

logrado un largo tiempo de seguimiento (10 años), que permite evaluar los sucesos a 

mediano y largo plazo; haber optimizado una herramienta como la determinación de la 

TFG por clearance de iothalamato, metodología que fue implementada en el protocolo 

de aceptación de candidatos a donantes renales del Hospital Privado Universitario de 

Córdoba y que por su desempeño se compara al método de referencia, haber mantenido 

el seguimiento de una cohorte importante de donantes renales con evaluación de TFG 

medida por biomarcadores exógenos (189 donantes). Se logró también, una nueva 

evaluación del 80,1 % de los donantes renales con nefrectomía entre el 2007 y 2017. 

Además, se obtuvieron en este contexto, información sobre los valores de la evolución 

de la TFG en estos años de seguimiento, no citados por centros de nuestro país hasta 

el presente y menos aún con un método de medición directa de la TFG con un alto grado 

de exactitud. Finalmente, estos resultados se obtuvieron en una población de pacientes 

en Latinoamérica donde la información publicada sobre estos aspectos de los pacientes 

con ERC es escasa. 

Este trabajo de tesis presenta ciertas limitaciones: 

Existieron diferencias en el tamaño de las poblaciones de los diferentes grupos etarios 

predominando los donantes más jóvenes. 

Algunos datos, que podría ayudar a contextualizar algunos resultados, no se lograron 
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obtener en su totalidad como lo referente al tratamiento recibido por los pacientes con 

alguna morbilidad específica. 
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A partir de la hipótesis de esta Tesis Doctoral y de los resultados hallados, nos 

permitieron concluir que el método desarrollado y evaluado para la determinación de 

iothalamato por HPLC propuesto presenta una excelente sensibilidad, precisión, 

veracidad, linealidad y robustez para su determinación cuantitativa en muestras 

biológicas de plasma y orina. El método cromatográfico propuesto fue validado 

empleando las directrices y protocolo de la CLSI, cuyas condiciones analíticas definidas 

proporcionaron una buena resolución en corridas con tiempos cortos y además es 

relativamente económico.  

La medición de la TFG como criterio de selección a candidatos a donantes renales por 

estimación con ecuaciones como la MDRD y CKD-EPI, proporciona como resultado 

tanto rechazo de posibles candidatos adecuados por subestimación de la TFG y la 

aceptación de candidatos inadecuados con supuestamente elevada TFG. En casos de 

no disponer de un método de medición de la TFG, la ecuación CKD-EPI muestra mejor 

desempeño que la MDRD en la población de estudio. 

En consideración al seguimiento de los donantes renales, las ecuaciones de estimación 

mostraron un bajo desempeño para el monitoreo a largo plazo del filtrado post-

nefrectomía. La función renal medida fue comparable entre los donantes renales 

evaluados con criterios expandidos y estándares en el periodo de seguimiento. Tras una 

disminución y estabilización de la TFG alrededor de los 3 meses post-nefrectomía, 

debido a la compensación del riñón remante, la funcionalidad renal de los DCE cae a 

valores de TFG similares a la de donantes seleccionados con criterios estándares.  

La edad, considerando como criterio de partición los 50 años, diabetes, el grado de 

obesidad y la hipertensión arterial, no mostraron asociación con una función renal menor 

entre los donantes estudiados post-donación en el tiempo de seguimiento y fue similar 

a la población general. 

La determinación de la TFG por clearance de iothalamato brinda una medida del FG con 

mayor exactitud (precisión y veracidad) lo cual la convierte en recomendable para la 

selección de donantes renales, inclusive con patologías como diabetes, obesidad, 

hipertensión arterial o donantes añosos. Esta herramienta permite minimizar la 

exclusión errónea de los candidatos a donación por TFG falsamente bajas como los FG 

brindados por las ecuaciones de estimación (CKD-EPI o MDRD) posibilitando de esta 

manera, incrementar la cantidad de candidatos a donantes renales vivos y mejorando 

significativamente el seguimiento post-nefrectomía a corto y largo plazo, con una 

determinación de la TFG con capacidad de detectar cambios funcionales renales del 
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órgano remanente del donante. 
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12.2 Anexo II. Aprobación del Protocolo de Investigación 
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