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I DISENQ DE INVESTIGACION .
1.~ ANTECEDENTES CIENTIFICOS :

En el feto existe circulacién sanguinea renal,
filtracién glomerglaf y funcibn tubular, pero en =
niveles muy bajos. La orina es elaborada a partir
de la l2a. semana de gestacién por medio de nefro-
nas funcionales, pero inmaduras y en vias de desa-

rrollo.

El asa de Henle funciona hacia la 14a. semana
y conduce a una produccién de orina decreciente a -
pesar de que el indice de filtracibn glomerular va
aumentando. Cualitativamente el rifién del infante
de término parece capaz de llevar a cabo todas las
funciones y cuantitativamente, sobre.todo si se le
compara con el nifio mayor 6 adulto, los rifiones -
tienen una capacidad limitada para responder con -
prontitud a las exigencias anormales ( 1 ).

En el estudio de la funci6n xenal en el neonato



podemos mencionar comeo Gtil para funcibn glomerular
la depuracifn de creatinina e inulina:; como pruebas
de funcidn tubular proximal la absorcidn tubular mf
xima de glucosa, la excrecidn de sulfofenoftaleina,
la qlucosuria y la aminoaciduria: y como pruebas pa
ra valorar el transporte tubular distal la osmolari
dad urinaria, densidad urinaria y excrecidén de bi--
éarhonato { 2 }), cuyos valores ge han encontrado bz
jos, sugiriendo menor funcifn tubular gue glomerular
que potencialmente puede resultar en un desequili--
brio glomérulo-tubular { 3 ). Bn el paciente lactap
te se ha dado utilidad a la determinacién de Beta 2
microglobulinas en la lesifn tubular temprana de la
insuficiencia renal aguda, habiendose determinado -
ya valores de referencia en muestra finica de orina
(4.
En el recién nacide Qe término, sano, hasta la
fecha no se han realizado estudios concluyentes pa-
ra establecer valores de referencia de Beta 2 micrg

globulina en orina.



BETA 2 MICROGLOBULINA :

La Beta 2 microglobulina es una proteina libre
de carhohidratos con peso molecular de 1l 800 Dale
ton { 5 ). Esta compuesta de 100 aminoécidos con -

puente disulfuro entre su cadena ( 6, 7 ).

En adultos sanos, la Beta 2 microglcobulina se
sintetiza en promedio a razbn de 95 mcg x kg x h, ~
liberé&ndose de las superficies celulares de 150 a -
200 mg al dfa ( 8, 9 ). Por su pequefio tamafio, la
Beta 2 microglobulina difunde libremente af espacio
intra y extravascular sin penetrar al intracelular,
es libremente filtrada a través de la membrana basal
del glomérulo siendo reabsorbida casi en el 99.9 %
en el tfibulo proximal y la concentracibn urinaria -
es de menos de 350 meg/1 ( 9, 10 ) sin depender del

gasto urinario.

La concentracién sérica de Beta 2 microglobuli

na en adultos sanos varfa con la edad y el sexo --

(1),



El incremento en la concentraclén sérica de -=
Beta 2 microglobulina puede ser debido a un aumento
de la filtracién glomerular, a un aumento en la afin-
tesis 6 ambos. El incremento de la excrecidn urina-

ria refleja defecto tubular oroximal b&sicamente.

Por lo va comentado, la Beta 2 microglobulina
parece ser el parimetro de laboratorio mis confiable
y especifico de disfuncidn tubular vroximal renal,
sabiéndose ya que en presencia de tubulopatia exis-
te deficiente reabsorcidn tubular e incremento uri-

nario de la Beta 2 microglobulina.

Los revortes en la literatura internacional --
son escasos en lo referente a la cinética renal de
la Beta 2 microglobulina en el recién nacido sano,
habiendo algunos estudios cualitativos buscande su
utilidad como indicador de madurez tubular renal y
de disfuncién renal, apreciéndose un incremento en
el filtrado glomerular al aumentar la edad gestacio

nal y concepcional y asimismo encontrandose una =--



disminucidn de Beta 2 microglobulina urinaria, al -
aumentar la adad concepcional sugirliendo esto, incre
mento en la funcién tubular proximal y madurez fun-

cional renal concomitantemente ! 13 - 16 ).

En determinaciones previas de valoracién de la
funcién renal en el neonato con hipoxia e hiperbili
rrubinemia, se determinf un incremento en la concen
tracibn sérica de Beta 2 microglobulina vy en la ex-
crecibn de la misma por orina, indicando que en este
periodo la capacidad de transporte tubular oroximal
es mds vulnerable gque al funcionamiento glomerular

en presencia de estas patologias ! 17 - 19 }.



II PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad no existen en México estudios
encaminados a determinar valores de referencla de -
Beta 2 microglobulina urinaria en el n;onato sano a
término, si bien se conocen ya valores de referencia
en el lactante sano, los cuales probablemante sean

diferentes debido a la inmadurez renal.

Al detérmlnar en este trabajo valores de refe-
renclia de Beta 2 microglobulina urinaria en neonato
sano, se sentari un precedentc para futuros trabajos
y podrd ser aplicado en forma muy importante en el
egtudio del paciente neonato sometido a asfixia o -
hiperbilirrubinemia 6 alguna otra patolegia que nos

‘haga sospechar repercusién renal.



IT1

RAZONAMIENTO DEL TRABAJO

En el recién nacido a término sano, existe up -
desequilibrio glomerulo~tubular el cual mejora

conforme aumenta la edad postnatal.

La Beta 2 microglobulina es una protefna que se
excreta unicamente por el rifién y ase absorbke en
un 99.9 % a nivel de tubulo contorneado proxi-
mal renal, hablendose ya determinado valores de
refersncia en orina en el lactante sano.

Por lo tanto desconocemos si los valores de Be-
ta 2 microglobulina urinaria en el recién naci-
do a término sano son lguales & mayores que en

al lactante sano.



IV HIPOTESIS :

Hipbtesis da Nulidad.~ No hay diferencia entre’
los valores de referencia de Beta 2 mieroglogulina -
urinaria entre el recién nacido de término, sano y -

el lactante sano.

Hipdtesis Alterna.- Los valores de referencia
de Beta 2 microglobulina urinaria son mayores en el
recién nacido de término sano, gue en el lactante =~

sano.
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V PROGRAMA DE TRABAJO :

MATERIAL Y METODOS :

Se incluirén 50 niflos con diagnéstico de recién
nacido sano, de términc, en los cuales se colectars -
la muestra urinaria durante su estancia en el Hospl-

tal de Ginecobstetricia N2 3, cunero normal.

CRLTERIQS DE INCLUSION :

1.~ Recién nacido de t8rmino, sano sin antecedentes
de patologia materna durante el embarazo.

2.- Parto eutbcico.

3.~ Edad gestacional mayor de 38 semanas

4.- Paso al nacer entre 2.8 Kg. vy 3.8 Kg,

5.=- Apgar mayor de 7 al lo. y 5 minutos

6.~ Silverman menor ée 2 al lo. y 5 minutos



CRITERIOS DE NO INCLUSION :

Antecedente de embarazo patolégico.

Patologi{a materna durante el embarazo.

Parto distécico.

Edad gestacional menor de 38 semanas.

Peso al nacer menor de 2.8 Kg, & mayor de 3.8
Kg.

Apgar menor de 7 al lo. y 5 minutos.

Silverman mayor de 2 al lo. y 5 minutos.

CRITERIQS DE EXCLUSION :

l.-

Sospacha en el neonato de infeccibn de vias uri
narias & sepsis.

Pacientes que cumplan los criterios de inclusién
pero que durante su estancia hayan desarrollado
ictericia, patologia respiratoria 6 bien cual-
quler otra complicacibn.

Pacientes con muestra contaminada.

AUSENCIA de uresis.

12



VI METODOS DE ESTUDIO 3

Ya admitido el neonato a protocolo, se colecta
ré orina durante una sola miccién para determinacibn
de Beta 2 microglobulina, mediante bolsa colectora

seteril.

La determinaci6n de Beta 2 migroglobulina uri-
naria se realizari mediante titulacién cuantitativa
vor inmuncensayo enziwdtico competitivo, utilizando
el reactive de Phadezyn, Beta 2 microglobulin Test,

Pharmacia Diagnostic,

.

Las muestras colectadas se procesarén en Labo-
ratorio Clinico, Quinto Piso, Hospital General Cen-

tro M&dico La Raza.

Las orinas detectadas como alcalinas serén in-
mediatamente llevadas a pH de 6, de la misma forma
que las orinas detectadas como &cidas, utilizando ~
dcido clorhidrico 1 N e hidrSxido de sodio 1 N res-

pectivamente, para asi evitar la degradacibn -

13
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de Beta 2 microglobulina guardindose las muestras -

en congelacldn hasta el procesamiento de las mismas.
Vit RECOLECCION DE DATOS :

Se llevard a cabo mediante hojas de recoleccién
de datos donde se anotari : Nombre, sexo, edad gesta
cional, peso, edad extrauterina, apgar y valor le -

Beta 2 microglobulina urinaria.

Deade el punto de vista é&tico, como no se tra-
ta de ningln orocedimiento invasivo, ni que signifi
que riesgo pura el nifio, no se jusga necesario soli

citar autorizacidn paterna.

VIII ANALISIS ESTADISTICO

Los valores obtenidos se someteran a prusbas
de tendencla central y dlspersidn, para calcular la

media, degviaciébn estandar y error estandar de la f.



IX CALENDARIZACION 1

‘Estae estudio se programa para ser realizado en
3 meses, siendo el primer mes para revisibén biblie-
gréfica y alaboracién de protocolo, el segundo para
recoleccidn de muestras y el tercera para obtenclén
de resultados y coneclusiones, hablendecse iniciado
este programa en el mes de Septiembre del afio en -

curso.

15
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¥  RESULTADOS :

Se colectaron 50 muestras de orina en Recién -
nacido de término sanou, en el Servicio de Cunero Sa-
no del Hospital de Gineco-Obatetricia N2 3, 29 del -
sexo masculino y 21 del sexo femenino con edades en-
tre 12 horas y 15 dias con media de 2.62 dias. To-
des cubrieron los criterios de inclusién ya expues-

tos.

En la tabla N2 1 queda eatablecido sexo, peso,
edad gestaclonal, dias de vida, apgar y valor de Be~
ta 2 microglobulina urinaria de cada uno de los pa-
cientes. Del andlisis de las muestras y aplicando -
medldas de tendencia central y dispersién se obtuvie
ron los siguientes resultados : X de 1293.76, des-
viacién estandar { & ) de¥1150.55 con un rango de
4812 y un error estandar de*346.6, En la grifica N&
1, apreciamos una dispersién heterogenea, sin mostrar
tendencia alguna, ni relacibn entre el peso de los -

pacientes y sus correspondientes valcres de Beta 2 -



Tabla No.

Caso Sexo

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

M

F

1 Relacibn de B2m Urinaria en Recién Naci
do, de término, sano, Datos Generales.

*Peso

2950

2850

2825

3160

2800

3675

3325

3350

3100

2800

3800

3300

3125

3250

3500

3200

2800

3600

SEG

38

38

ki)

38

38

39

39

38

38

38

38

i8

38

39

40

39

38

39

DVEU Apgar
2 8-9
5 7-8
2 7-8
4 7-8
4 7-9
5 7-8
1 8-9
3 8-9
2 8-9
5 7-8
1 7-8
2 8-9
8 7-8
7 7-8
1 9-9
1 8-9

12h 8-9
1

*B2m Urinaria
210

3990

2478
85
2583

3780

1470
1470
295
210

1075

1300

3150

17



Continuacién Tabla No. l....viveeveens

CASO Saexo
19 M
20 M
21 M
22 F
23 M
24 F
25 F
26 M
27 M
28 M
29 M
30 M
31 M
32 M
33 M
34 F
35 M
36 M

Pego
3500
3500
3420
3200
3450
3255
2800
3550
3200
2800
3200
3130
3000
3050
2800
2900
3500

3300

SEG
40
41
40
40
40
40
38
38
38
38
39
39
a8
40
38
40
40

39

DVEU

1

2

Apgar
8-9
9~9
8-9

8-9

B2m Urinaria
4500
2425
1600
1000
1300

215
1350
1030
1115

800
1250

1500

1200
1450
2325

395

191



Continuacién Tabla No. 1

Caso Sexo
37 F
a8 P
39 M
40 F
41 F
42 F
43 M
44 M
45 F
46 M
47 F
48 F
49 M
50 M

*Pago en gramos

Peso

3200

3400

2800

3300

3800

3325

3160

3675

3800

3650

3000

2800

2800

3600

SEG

38

40

g

.40
4l
39
38
39
38
39
38
38
38

19

DVEU

5

1

1

12h

*B2m Urinaria en mog/1

Apgar
8-9

8-8

B2m Urinaria
150
135

480

395
3780
2478
2583

1470

564
444
1302

240

19
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Tabla No.2. Relacién de resultados de B2m U agrupados seqiin los dias de vida

extrauterina, en 50 recién nacidos de término, sanos.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo E

1 g@fa & menos 24 3.d 4 a 5 d 6 mwas
No. Caso B2mU No. Caso B2mU No. Caso B2mU No. Caso B2olJ No. Caso B2mU
1 7 3780 1 h 3 210 1 8 251 1 4 2478 1 2 3990
2 11 1470 2 3 871 2 24 215 2 5 85 2 6 2583
3 15 1075 3 9 777 3 25 1350 3 34 2325 3 10 339
4 16 950 4 -12 1470 4 27 1115 4 43 2478 4 37 150
1) 17 1300 S 20 2425 S 49 1302 5 44 2583
6 18 3150 6 31 925 6 13 295
7 19 4900 7 32 1200 7 14 210
8 21 1600 8 35 395 8 33 1450
9 22 1000 9 50 240 9 46 297

10 23 1300

11 26 1030

12 28 800

13 29 1250

14 30 1500

15 36 191 n= 9 n= 5 n= 4 n=

16 38 .35 X= 945.65 X= 846.6 *x= 1841.5 = 1254.89

17 39 480 #= "698.65 #=t567.12 #=*1173.22 #=*1218. 54

18 40 118

19 41 395

20 42 3780

21 45 1740

22 46 297 ta-p=1.33 tp.0=0.28 tc_D=1.5 tp g=0.8

23 47 444
N=23
:?=1.421
&=_ 1288.16
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microglobulina urinaria.

Los resultades obtenidos fueron agrupados en -
relacidn a las edades de los paclentes, aestablecien
dose clnco grupoé; ElL grupo & { 1 dfa 6 menos } -
con n= 23, X= 1421 v £=£1288.16; al grupo B con -~
n= 9, X= 945,89 y #=7698.65; el grupo C con n= 5 -
X= 846.6 yff=1567.12: 8l grupo D con n= 4, X= 1841.5
yf'=tll73.22: y el grupo E con n= 9, §= 1254.89 vy -~

¥=£1218.54 { Tabla No. 2 ).

Gr&fica No. 2. La media de Beta 2 microglobulina -~
urinaria disminuye desde el primer dfa de vida has-~
ta el tercer dfa, apreciidndose nuevamente un aumen-
to al cuarto dia de vida, para nuevamente disminuir

al quinto dia de vida.

Afn cuando hay distribucibén adecuada en estos
cinco grupos, al aplicar la férmulz de t Student -~
entre un grupo y otro, hemos obtenido t menores de
2 en todos los casos denotando ausencis de diferen~

cia estadisticamente significativa, De igual modo se

23



agruparon los paclentes por sexo, apgar al lo. y So.
minutos, peso, encontréndose una distribucién aimi-
lar a la anteriormente mencionada, sin diferencia =~
significativa por medlo de t Student, por lo que no

concideramos nacesario graficar estos datos.

XI DISCUSION :

Como ha quedado establecido previamente, la Be
ta 2 microglobulina urinaria puede ser tomada como
un par&metro dlagndstico de conflabilidad para de--

terminar falla renal,

Con estog antecedentes se ha realizado este =
trabajo, con la finalidad de establecer valores de
referencia de Beta 2 microglobulina urinaria en el
recién nacido de término, sano, ante la falta de eg
tudios al respecto en nuestro medio y orientado a =
presentar un precedente para trabajos mis amplios,
con patologlas especificas y valorar entonces su u-

tilidad como par&metro de funcidn renal.

24



Después de analizar los 50 valores obtenidos en
conjunto con la edad gestacional, peso., apgar, sexo
y dias de vida extrauterina apreciamos en todos los
casos a pesar de una distribuecién ( en base a la me-
dia y desviacién estandar ) adecuada, rangos sumamep
te grandes, y desviaciones estandar sumamente ampli-
ag. Asimismo, hemos encontrado una gran dispersitn
en todos los grupos establecidos y en la comparacién

de grupos, ausencia de significancia estadfistica.

Dado que se habla de desequilibric glomerulo-~
tubular en el recién nacido hemos decidido agrupar -
a los pacientes por edades tratando de establecer si
las cifras de Beta 2 microglobulina urinaria, dismi-
nuyen en el recién nacido con el paso dé los dfas y
comparar de la misma forma estos valores con los ob-
tenidos en pacientes de pretérmino sanos y lactantes
sanos. Como se ha comentado ya hay una disminucibn
de Beta 2 microglcobulina urinaria del primero al ter

cer dfa con incremento en el cuarto dfa y nueva dis-

minucidén al quinto dfa. Esto lo podemos interpretar

25



como consecuencia de reajustes homeostfsicos renales
con una disminucidn precedente en los niveles de Be
ta 2 microglobulinas, & bien, a un valor dado por -
lo aescaso de la muestra ( cuatro casos en este gru-
po ), haciendose necesario nuevos estudios con mueg
tras mAs amplias en'pacientes de mayor edad para =~
aaf poder seguir en forma confiable estos camblios -

de adaptacibn en el recién nacido.

En el estudio realizado por Garcia y Navarro -
(4) aé han determinado valores de referencia en lac
tantes sanos con n= 100, §=148.47 y‘f=t41.87 y en -
el realizado en este afio por Camarillo y Aguifiiga -
( 20 ) se determinaron valores de referencia da Be-
ta 2 microglobulina urinaria en recién nacido de --
pretérmino sano con n=50, X=4917 y J=t3418.7, pu=e==
diendose apreciar que estos valores filtimos tienen
también una buena distribucién aungue la dispersién

y .la ¢ son muy amplias al igual que en nuestro gru-

po.

26



En base a estos valores y los obtenidos por ng
sotros en el presente estudio, apreciamos que hay -
cifras mayores de Beta 2 microglobulina urinaria en
el recién nacido'preté}mino que en el de término vy
cifras alin menores en el lactante. En razébn de es--
tas observaclones, se han comparado por medio de t
Student estos 3 grupos, obteniendose entre ambos --
grupos de recién nacldos una t= 7.1 con p menor de
0.001; entre el grupo de recién nacido de preté&rming
y lactantes una t= 9.86 con una p menor de 0.001 y
finalmente entre el grupo de recién nacidos de tér-
mino y lactantes la t= 7.0 con una p menor de 0.001;
indicando con esto que las muestras son estadistica

mente diferentes entre ai { gr&fica No. 3 ).

La disminuciédn de Beta 2 microglobulina urina-
ria que apreciamos en el recién nacido de término -
con respecto al de pretérmino y en el lactante con
regpecto al recién nacido de término, nos indica --
que el ya comentado desequilibrio glomérule-tubular

renal observado en los pacientes hospitalizados, re

27



COMPARACION DE /72m URINARIA ENTRE RECIEN NACIDO
DE PRETERMINO DE TERMINO Y LACTANTE

/72m

7000+

6000

5000+

4000+

3000+

20004

1000+

R Rl L

y , el
PRETERMINQ
_ n=50
X 481715
d+34187
A

SANOS

TERMINO
neS0

X 129376

#+1150.55
B

GRAFICA-3

t Student

A=B » t= 7|
p< 0001

B-C = t=70
p<0.00!

A-C = t= 988
p <0001

LACTANTE
n«i00

X 148.47

d¢+41.87

¢

28



oS n ooesr
FlR PE LA S3UETECA

cién nacidos, probablemente mejore al avanzar el de
sarrollo y madurez renal vy los dias de vida extrau-
terina resultando esto en una mejoria en la reabsor
cibn de Beta 2 microglobulina urinaria a nivel de -~
tfibulo contorneado proximal renal y concomitantemep
te en una disminucibn paulatina en la ellminacién

de Beta 2 microglobulina urinaria.

Desafortunadamente, la mayoria de los pacien~~
tes en este trabajo, se encontraron entre los prime
ros 5 dias de vida siendo indispensables estudios -~
con mayor ntmero de pacientes abarcando las prime--
ras 4 semanas de vida, para poder seguir de esta ~~
forma, la curva de disminucién de Beta 2 microgloby
lina urinaria y tratar de establecer el momento en
que los valores se acerquen o igualen a los obteni~
dos en lactantes y poder establecer en consecuencia
el equilibric glomérulo-tubular renal en el recién

nacido,

Vale la pena mencionar que dada la significancia

estadistica de los 3 grupos mencionados, lo anterior

29



da la pauta a nuevos estudios, los cuales deberédn =
estaklecersge siempre contra un grupo c¢ontrol sana,
tomando en cuenta también la gran dispersisn que e- -
xiste en los resuitado! de Beta 2 microglobulina u-
rinaria en la etapa neonatal, independientemente --

del sexo, edad gestacional y apgar.

XIT CONCLUSIONES :

l.~ Los valores de referencia de Beta 2 microglobu-
lina urinaria en el recién nacldo de término, -
sano, sop:
n= 50
X= 1293.76

< 4 =¥1150.75

Tomando en cuenta bdsicamente los primeros 5 =

dfas de vida.

2.~ Los niveles de Beta 2 microglobulina urinaria ~
en el recién nacido pretérmino sano son mayores

que en el racién nacido de término sano y estos a su

10



vez son mayores que en el lactante sano, apoyan
do esto que mientras menor sea la edad gestacio
nal mayor sera el valor de Beta 2 microélobuli—
na urinaria y que a mayor edad extrauterina ha-
brd disminucién en la eliminacién de Beta 2 mi-

croglobulina urinaria,

Son necesarios nuevos estudios con una mayor -
amplitud en la muestra asi como en edad postna-
tal para determinar el momento en que las cifras
urinarias de Beta 2 microglobulina se estabili-
zan e igualan a las del lactante sano e icluso
ante la significancia estadistica obtenida en -~
los 3 grupos comparados podran reallzarse estu-
dios en p;ﬁoloqias especificas tomando siempre
un'grupo control de pacientes sanos como parime

tro de comparacién.

En base a lo anterior, queda claro que la deter
minacién de Beta 2 microglcbulina en orina es -

un indicador de madurez renal especificamente,
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en la etapa neonatal, siendo de poca utilidad por al
sola como pardmetro da falla renal, ante el margen -
tan amplio existente en los valores estadisticos ya

comentados.
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