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OBJETIVOS

e GENERAL
Medir la velocidad de filtracion glomerular en pacientes pediatricos postrasplante renal con

infeccion activa por virus BK.

e ESPECIFICO

Conocer si existen diferencias en la estimacion de la velocidad de filtracion glomerular en
pacientes pediatricos postrasplante renal y con infeccion activa por virus BK mediante
grammagrafia renal con ®m Tc-DTPA, depuracion de creatinina de 24 hrs. y célculo de la

depuracion de creatinina con la formula de Schwartz.



MARCO TEORICO

Los rifiones, son dos 6rganos situados en el espacio retroperitoneal y tienen una disposicion
ligeramente superior al nivel umbilical, su longitud y su peso varian respectivamente desde los 6
cms de largo y 24 gramos en el recién nacido a termino y hasta 12 cm. con peso de 150 gramos
en adulto, es el principal érgano que regula la composicion del medio interno, alrededor de un
cuarto de volumen/minuto de la sangre del corazon (100mL/m2/min.) alcanza el tejido renal, y de
su filtracion se forman mililitros de orina a través de un complejo proceso llamado filtracion
glomerular, reabsorcion tubular y secrecion tubular.-3)

La velocidad de filtracion glomerular (VFG) representa la capacidad del rifion para eliminar
sustancias correspondiendo al funcionamiento de la masa renal. (1)

El rifidn se compone de una capa externa llamada corteza, la cuél contiene glomérulos, tGbulo
contorneado proximal, distal, tGbulos colectores, y de una capa interna llamada médula que
contiene los segmentos rectos de los tubulos de las asas de Henle, los vasos rectos y tdbulos
colectores terminales, la irrigacion del rifion proviene principalmente de la aorta.

Cada rifion contiene alrededor de 1 millon de nefronas, en el ser humano, la formacion de las
nefronas es completa al momento del nacimiento, pero durante la primera década de la vida
continua la maduracion funcional en el crecimiento y elongacion tubular, al no poder formarse
nuevas nefronas, después del nacimiento, la pérdida progresiva de las mismas puede terminar
en insuficiencia renal. (2- 4)

Actualmente en México la lista de espera para trasplante renal es de 4,100 personas
aproximadamente y crece constantemente, esto es un reflejo de la importancia de este
padecimiento. (s)

La insuficiencia renal cronico terminal es un sindrome clinico complejo que resulta del deterioro
progresivo de la estructura anatomica del riion. Cuando las pérdidas del parénquima renal
sobrepasan el 50% se agota la reserva funcional renal y la reduccion posterior de la funcion
impide de manera progresiva el mantenimiento de la homeostasis organica.

Dentro de la patologia renal en pediatria, la insuficiencia renal cronica terminal ocupa en México
un lugar muy importante, debido a la alta mortalidad y morbilidad producida.

En condiciones de salud la tasa de filtracion glomerular representa el funcionamiento basal de un
conjunto de nefronas que puede aumentar por accion de diferentes estimulos, como por la

administracion de proteinas por via oral o la infusion intravenosa de amino&cidos y dopamina.



El trasplante renal es un tratamiento actual y 6ptimo que resuelve eficientemente el problema de
la insuficiencia renal crnico terminal.

La experiencia en nuestro hospital data desde 1967 donde se realiz6 el primer trasplante renal
pediatrico en Latinoamérica, 3 afios después de que se iniciaron los trasplantes en adultos en
México. Actualmente la frecuencia de complicaciones y la sobrevida de los injertos son similares

a los reportados en el registro norteamericano de dialisis y trasplante renal en nifios (NAPRTCS).
@
Los pacientes con trasplante renal deben recibir medicamentos inmunosupresores a largo plazo

para evitar el rechazo del injerto, estos medicamentos los hacen susceptibles a infecciones y
neoplasias que siguen siendo una causa importante de morbiletalidad en pacientes con
trasplante de 6rganos sélidos: ©)

Recientemente el virus BK, perteneciente a familia Polioma y con predileccion especial por el
tracto urinario se ha reconocido como un agente que puede ocasionar disfuncién o pérdida del
injerto renal. Los virus polioma son de aproximadamente 40-nm icosahedros y tienen un DNA
de alrededor 5300 pares de bases.

Los virus BK (VBK) y JC (VJC) fueron nombrados con las iniciales de los pacientes en quienes
fueron descritos por primera vez: el VBK se encontrd en la orina de un paciente con trasplante
renal que cursaba con estenosis ureteral y el VJC en el cerebro de un paciente con
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La infeccion primaria por VBK ocurre durante la infancia ya sea por via gastrointestinal o
respiratoria, generalmente es asintomatica pero ocasionalmente puede dar sintomas
respiratorios superiores o de infeccion de vias urinarias. Después de la infeccion primaria el virus
permanece latente en el huésped en diferentes sitios principalmente del tracto urogenital
(rifiones, vejiga, prostata, cérvix, vulva, testiculos) y en los tejidos hematolinfoides (amigdalas,
células mononucleares de sangre periférica) y puede ser reactivado por eventos
inmunosupresores. Ochenta a noventa por ciento de la poblacion adulta es seropositiva para
VBK mientras que los nifios alcanzan 80-90% de seropositividad a los 10 afios. (710

En pacientes con trasplante de médula dsea el VBK se manifiesta con cistitis hemorragica,
mientras que en los pacientes con trasplante renal puede ocasionar hematuria, estenosis ureteral
ylo nefritis tabulointersticial con riesgo de evolucionar a pérdida del injerto. Pacientes con
trasplante de otros o¢rganos solidos y aquellos que por alguna circunstancia son
inmunocomprometidos (sindrome de inmunodeficiencia adquirida, lupus eritematoso sistémico)

también pueden presentar nefritis por polioma. (9



La mayoria de las nefritis por polioma se presentan en el primer afio post-trasplante, pero cerca
de 25% de los casos se diagnostica posteriormente. La pérdida del injerto va de 10 a 80% segun
la serie consultada y parece ser menor en centros que tienen programas de vigilancia activa. El
VBK es el responsable de la mayoria de los casos de cistitis y nefritis, pero también se han
reportado por VJC y ocasionalmente por SV40. 6)

En pacientes pediatricos con trasplante renal existe particular interés por el VBK ya que tienen
mayor posibilidad de presentar infeccion primaria y el virus puede estar latente en el urotelio del
injerto que reciben. Se ha confirmado viruria en 20-50% de los pacientes pediatricos y nefritis en
2-8%. En un estudio multicéntrico, prospectivo realizado en el departamento de Nefrologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, se ha visto que los pacientes pediatricos tienen el
doble de replicacion de virus en orina que los adultos en los primeros seis meses post-trasplante

renal @2

Definiciones y Diagnostico

Infeccion por virus polioma.- Evidencia de exposicion al virus sin distinguir entre latencia y
replicacion activa. Replicacion de virus polioma.- Evidencia de multiplicacion viral (infeccion litica
0 activa) detectada por cultivo viral, particulas de polioma por microscopia electronica, proteinas
estructurales de polioma por inmunohistoquimica, expresion de RNA mensajero de genes tardios
del virus (por ejemplo VP1); ADN viral en sitios de no latencia (por ejemplo plasma); evidencia
citoldgica (células en sefiuelo) o histoldgica de replicacion por polioma. (2

La infeccion puede ser primaria o secundaria dependiendo si la replicacion se detecta en un
individuo seronegativo 0 seropositivo, respectivamente.

La enfermedad por poliomavirus se define como la evidencia histopatoldgica o ultraestructural
del dafio citopatico y organico inducido por el virus(3)

Las técnicas de visibilizacion directa tienen la desventaja de que no son capaces de distinguir
entre los tres tipos de poliomavirus que infectan a los humanos (VJC, VBK y SV40) ademas de la
posible confusidn con otros virus tales como citomegalovirus y adenovirus. La deteccion en la
orina de las células sefiuelo indica replicacion activa del poliomavirus en el aparato genito-
urinario pero aunque es un método simple con sensibilidad de 100% su especificidad para el
diagndstico de NVBK es baja (71%) aln asi se recomienda como un método de deteccion o
tamiz: ©)

La mayor limitante de los métodos basados en la deteccidn del ADN viral es que no son capaces
de distinguir entre una infeccion latente y la reactivacion. El uso de PCR en tiempo real

estudiando la expresion de ARN mensajero en vez de ADN en células del sedimento urinario se



ha descrito como un método confiable y no invasivo para establecer el diagndstico presuntivo de
VBK en pacientes adultos con trasplante renal. Utilizando un valor de corte de 6.5 x105 copias
de la region VP1 del virus BK por nanogramo de ARN total en orina se puede predecir la nefritis
con una sensibilidad de 93.8 %12)

Cabe mencionar que el uso de ARN de sedimento urinario se ha empleado con éxito para el
diagnostico de rechazo agudo del injerto renal y la técnica para la coleccion de orina se ha
descrito en forma detallada.

DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE FILTRACION GLOMERULAR

El estudio de la funcion renal en lactantes y nifios debe de tener en cuenta tanto en el tamafio
asi como en maduracion del organismo, y poder establecer mediciones reales y oportunas de
acuerdo al peso y superficie corporal del paciente, la mayoria de todos los estudios derivan en el
concepto de depuracion desarrollado por Homer Smith en 1951 al introducir la depuracion de
inulina considerado como un equivalente a la velocidad de filtracion glomerular, es decir la
depuracion renal de una sustancia que equivale al volumen tedrico de plasma que queda libre en
dicha sustancia en una unidad de tiempo, se sabe que la cantidad de orina excretada es igual a
la cantidad depurada por la sangre. (2. 14.15)

En general, los estudios realizados de depuracion renal en lactantes y nifios se refieren a 1.73
m2 o superficie corporal media del adulto, siendo este uno de los problemas que plantea la
determinacion de los valores de depuracion en nifios pequefios es la obtencion de orina por
minuto sin errores, y de manera eficaz.

El glomérulo esta constituido por el ovillo formado por capilares glomerulares y rodeado por la
capsula de bowman a través de los capilares glomerulares surge el ultrafiltrado que representa
aproximadamente el 20% de flujo sanguineo renal total (fraccion de filtracién). (1.2

La filtracion glomerular es consecuencia de la filtracion hidrostatica existente en el interior del
capilar glomerular oponiéndose a la presion coloidosmotica, destacan la presion osmoética
ejercida por la proteinas plasmaticas y la presion hidrostatica existente en el interior de la
capsula de Bowman, la pared capilar glomerular es muy permeable al agua y a los solutos de
bajo peso molecular igual o superior al de la albdmina.

El principal determinante de la velocidad de filtracion glomerular (VFG) es el flujo plasmatico
renal, que a su vez depende de los tonos relativos de las arteriolas aferentes y eferentes.

La VFG es uno de los indicadores de mayor importancia para seguimiento de la evolucion del
paciente postrasplantado y evaluacion general de la funcién renal. El estandar de oro para medir

la VFG es la depuracion de inulina; sin embargo esta prueba es utilizada con muy poca

10



frecuencia en el &mbito clinico, por tratarse de un método invasivo y laborioso. Hasta el
momento, las pruebas de mayor uso clinico son la depuracién de creatinina en orina de 24
horas y el calculo mediante la depuracion de %m Tc-DTPA por gammagrama renal. Existen mas
de 50 formulas para estimar de la VFG utilizadas en los pacientes pediatricos. (13)

DEPURACION DE INULINA

La Inulina es un polimero de fructuosa que posee la propiedad de filtrarse libremente por el
glomérulo y no sufrir reabsorcion ni secrecion tubular, no se cataboliza ni se capta
intracelularmente, inocua para el paciente y considerada como el estandar de oro para medir la
filtracion glomerular, se realiza durante la aplicacion intravenosa de una infusion constante para
mantener concentraciones plasmaticas estables, por lo que su filtracion es equivalente a la
filtracion glomerular, sin embargo su uso es dificil en la practica diaria y poco practico ya que
exige una infusion de una sustancia exdgena y a la vez la recoleccion de cada minuto de

muestras de orina , por lo que a un nifio obliga realizar un cateterismo vesical. (15.16)

DETERMINACION DE CREATININA SERICA Y DEPURACION DE CREATININA POR
COLECCION DE ORINA DE 24 HORAS

El marcador ideal de filtracion glomerular debe ser una sustancia que no se secrete ni se
reabsorba en el rifion. La creatinina es una sustancia enddgena proveniente del metabolismo
muscular y se produce en una cantidad proporcional a la masa muscular total, en sangre circula
sin ligarse a las proteinas, por lo que se filtra libremente por el glomérulo. El método de Jaffé
para medir la concentracion de creatinina depende de la reaccion de creatinina con el picrato,
con el inconveniente de tener reaccion cruzada con otros cromdgenos circulantes como glucosa,
cuerpos cetonicos y bilirrubina. (15

La creatinina filtrada no se reabsorbe en el tubulo proximal, excepto en recién nacidos muy
prematuros Y en situaciones de marcada oliguria; aproximadamente 10 a 40% de la creatinina
urinaria se secreta en el tubulo, siendo mayor la proporcion en pacientes con filtrado glomerular
menor a 40mL/min/1.73m2. (15:17) La concentracion de creatinina sérica también depende de la
ingestion de alimentos ricos en proteinas, masa muscular, estado de hidratacion y género.

La depuracion de creatinina calculada con la coleccion de orina de 24 horas es el método mas
usado en la préctica clinica cotidiana para la estimacién de la velocidad de la filtracion
glomerular; el paciente recolecta la orina de 24 horas y se mide la creatinina en sangre y en la

orina de la recoleccion.
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FORMULA DE SCHWARTZ

Dados los problemas inherentes a la recoleccion de orina en nifios se ha propuesto la utilizacion
de formulas que estimen la depuracion de creatinina, la mas utilizada en nifios de 2 afios 12
afios es formula de Schwartz y colaboradores en donde: (28)

Depuracion de creatinina (mL/min/1.73)= constante (k) x talla (cms) / creatinina sérica (mg/dL),
la constante (k) varia segun la edad, 0.33 para recién nacidos pretérmino, 0.45 para recién
nacidos a término y lactantes, 0.55 para nifios a partir del afio de vida y mujeres hasta la
adolescencia y 0.70 para varones adolescentes, esta estimacion tienen mala correlacion con la
depuracion de inulina en los pacientes obesos y desnutridos, donde K es directamente
proporcional a la excrecion urinaria. En 1992 Stanly Hellerstein y Cols hicieron un estudio
midiendo la velocidad de filtracion glomerular por creatinina sérica y calculo por formula de
Schwartz y encontraron buena correlacion. (17)

En otro estudio realizado 1996 por Seikaly, realiza una comparacion entre la formula de
Schwartz y la depuracion de iotalamato, en 133 nifios de 1 a 18 afios, reportando que la
velocidad de filtracion glomerular calculada por férmula de Schwartz sobrestima la funcion renal
en un 164% (+40.2%) sobretodo cuando el dafio renal es grave, mencionando que la
sobrestimacion de la velocidad de filtracion glomerular es inversamente proporcional al nivel de
la funcion renal. (19.22,23)

En el 2006, Zappiteli y colaboradores realizaron un estudio donde se comparan 4 férmulas con la
velocidad de filtracion realizada con iotalamato (Schwartz, Leger, Schwartz modificada y Leger
modificada) concluyen que existe poca precision en los resultados de las formulas
(£40mLmin/1.73m2), y el iotalamato sobrestima la velocidad de filtracion glomerular. 0

FORMULA DE COCKCROFT Y GAULT

Es una consideracion mas compleja, se emplea con frecuencia en adultos y puede usarse en
pacientes adolescentes, que no sean obesos. Se basa en la determinacion de creatinina sérica
sin tomar en cuenta la creatinina urinaria, debido a esto cualquier alteracion en la produccion de
creatinina o consumo de proteinas puede afectar los resultados, y comprende la siguiente
formula:

Hombres.-Depuracion de Creatinina (Cr) (mL/min/1.73m 2)= (140-edad en afios X peso en kg)/
72 X Cr (mg/dL)

Mujeres.- Depuracion de Cr (mL/min/1.73m2)= (140-edad en afios X peso en kg) 85X Cr mg/dL.

12



Debido a las limitantes ya mencionadas con estos métodos, se encuentran en desarrollo
marcadores nuevos en el intento de medir la funcion renal en los pacientes pediatricos de forma
més eficiente. (23)

En el 2006 Salem y colaboradores realizan un estudio comparativo entre la formula de Cockroft-
Gault y la formula dieta modificada para enfermedades renales MDRD comparado con la
medicion de le velocidad de filtracion glomerular con gammagrafia, donde se estudiaron 601
pacientes entre 16 y 85 afios, realizando gammagrafia renal, y el célculo de la velocidad de
filtracion glomerular por ambas formulas, la tendencia de los calculos muestra un coeficiente y
una correlacion del 30% al 50% con la medicion de le velocidad de filtracion glomerular con
gammagrama renal, mostrando que no existe diferencia importante entre las dos ecuaciones
calculadas comparada con la medicion estimada por gamagrafia, con velocidad de filtracion
glomerular <60umol /L; con la formula MDRD se obtuvieron mejores mediciones que con la
obtenidas por la formula de Cockroft-Gault.

Con la formula MDRD fue superior obteniéndose una p de 0.014, y con mayor precision cuando

la velocidad de filtracion glomerular es menor a < 60umol/L. (24

CISTATINA C

Proteina sugerida como posible marcador enddgeno para estimar la VFG; algunos estudios
recientes sugieren que la Cistatina C plasmatica es uno de los mejores marcadores de la
velocidad de filtracion glomerular en comparacion con la depuracion de creatinina de 24 hrs. y
otros métodos, ya que sus valores son independientes de la edad, peso, talla, masa muscular,
estado de hidratacion, y su medicion no cambia segun los valores de bilirrubina y hemoglobina.
En el 2002 Newman realiz6 un estudio comparativo entre Cistatina C y gammagrafia renal con
%m Tc-DTPA  donde muestra una similitud del el 94% con una diferencia minima en la
depuracion entre los dos métodos de 0.34 mL/min. @5

Guido Filler y colaboradores estudiaron una poblacion de 536 nifios con diferentes patologias
renales, comparando velocidad de filtracion glomerular, por formula de Schwartz, gammagrafia
renal con 9m Tc- DTPA y cistatina C, reportando a la cistatina C como el mejor método para
medir la VFG, sérica y con adecuada correlacion entre cistatina C y gammagrafia.

En dicho estudio también se observd una sobrestimacion de la VFG por la formula de Schwartz
en pacientes con filtracion menor a 20 mL/min/1.72m2, en comparacion con los otros dos

métodos. (26.27)
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Se ha aceptado la superioridad de cistatina C como un exdmen de escrutinio, pero aun hay
ciertos casos no renales cuestionan su significancia pronéstica debido a la modificacion de sus
niveles en pacientes con malignidad, terapia esteroidea e inhibidores de la calcineurina. (28-29)

La cistatina C no es uno de los primeros reemplazos potenciales de la creatinina como marcador
de la velocidad de filtracion glomerular, también se encuentran en estudio proteinas de bajo
peso molecular, incluyendo la alfal microglobulina, proteina A del retinol y Beta 2 microglobulina.

(25)

GAMMAGRAFIA RENAL

Las técnicas de medicina nuclear son de gran importancia en la actualidad para el diagnostico y
seguimiento de enfermedades renales en pacientes pediatricos ya que dichas técnicas son
extremadamente sensibles, lo que permite detectar alteraciones funcionales aun antes de que
cualquier alteracion morfolégica se haga evidente en estudios de imagenologia (ultrasonografia y
rayos X). Gracias a los detectores y a las computadoras de alta resolucion disponibles
actualmente, las técnicas de medicina nuclear permiten evaluar la funcién renal.

Las técnicas de medicina nuclear pueden utilizarse en pacientes pediatricos de todas las edades,
sin importar el grado de la insuficiencia renal, o el estado actual del rifion.

Algunas propiedades conocidas de las radiomoléculas empleadas para evaluar la funcion renal
incluyen la ausencia de toxicidad, efecto farmacolégico de los mismos y el hecho de que rara vez
producen reacciones adversas 0 alérgicas. (29-30)

Se ha reportado reacciones rarisimas en la literatura al 9%m Tc-DTPA: Escalofrio, ndusea,
eritema, urticaria, hipertension, hipotension, taquicardia, sincope, cefalea, cianosis, anafilaxia y
tos. (30)

RADIOMOLECULA:

DTPA.- (&cido dietilentriaminopentacético ) es utilizada para valorar la funcion renal, permite
conocer la perfusion renal, el transito parenquimatoso y el flujo a través de los sistemas
colectores renales, ureteros y vejiga.

La depuracion renal del #mTc-DTPA es esencialmente por filtracion glomerular, tan solo 5 a 10%
de la radiomolécula se une a las proteinas. Permite calcular la VFG total, las imagenes tardias
representan los sistemas colectores, y no el del parénquima renal, ya que el ©mTc-DTPA no
queda activamente retenido en las nefronas. Dentro de la utilidad del gammagrafia en pacientes
con trasplante renal, se puede realizar a los donadores vivos, para poder excluir cualquier

anormalidad de la funcion renal, asi como detectar en los pacientes trasplantados la perfusion
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del trasplante, hemorragias, extravasacion de orina, obstruccion tanto arterial como venosa, la
gammagrafia renal seriada detecta cambios funcionales como los producidos por el rechazo o la
necrosis tubular, que es mas frecuente en trasplantes cadavéricos. El dia que el paciente acude
para realizar el gammagrama renal, se coloca en la gammacamara y se le aplica el ®mTc-DTPA
en segun el peso, y se obtienen entre 90 y 120 imagenes de distinta duracion a lo largo de 30
minutos para posteriormente cuantificar la velocidad de filtracion glomerular .

Una vez finalizado el gammagrama se da por terminado el estudio, la depuracion plasmatica de
esta molécula es rapida y su vida media es de aproximadamente 70 minutos. Su vida media
bioldgica es de 1-2 horas.

Sin embargo aun cuando este es considerado un método muy confiable para medir la filtracion
glomerular, también tiene sus precauciones e inconvenientes, ya que la administracion de
medios de contraste utilizados en radiologia pueden afectar la depuracion renal del %m Tc-DTPA
por un periodo de hasta varias horas por lo que los estudios gammagraficos se deben realizar
antes de los estudios radiologicos en que se administran medios de contraste nefrotoxicos
También implica administrar la radiomolécula por via intravenosa, ademas de no encontrarse a la
mano en muchos centros hospitalarios y a las necesidades econdémicas de los pacientes.

El uso de materiales radiactivos requiere de medios especiales de almacenamiento y desecho de
los desperdicios, intentando eliminar este inconveniente se han disefiado marcadores no
radiactivos como el lotalamato e iohexol, los cuéles se pueden medir mediante rayos x o
cromatografia liquida de alto rendimiento. (30-33),

La determinacion radiologica es la mas sencilla de realizar pero no tienen una adecuada

sensibilidad actualmente.

Otros medios de contraste

El iohexol es un medio de contraste no idnico que tiene una baja unidn a proteinas, y su
depuracion correlaciona bien con la de la inulina que se ha utilizado con técnica de rayos X, sin
embargo en varios estudios comparativos, se menciona que sobrestima la VFG . (29-33)

Hjorth realiza un estudio en el 2002 con 69 nifios con diferentes padecimientos hemato-
oncoldgicos y dafio renal, donde comparo la efectividad entre iohexol cistatina C y gammagrafia
con 9¥mTc-DTPA renal y formula de Schwartz, concluyendo que todos los métodos estudiados
correlacionan con el lohexol, afirmando que las estimaciones realizadas por formulas tienden a

sobreestimar la VFG (31.33)
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TABLA COMPARATIVA DE LOS DIFERENTES METODOS

Medicion de la velocidad de filtracion glomerular en la practica clinica

Prueba

Método

Comentarios

Creatinina plasmatica

Muestra de sangre aislada

Sencillo

Se eleva con la ingesta de
carne, disminuye con masa
muscular baja, inexacta en
insuficiencia renal leve.

Se altera con el uso de

algunos farmacos.

Depuracion de creatinina

Recolecciéon de orina 24hr. Y

muestra de sangre.

Requiere recoleccion de orina

sobreestima  la filtracion
glomerular.
Se altera con el uso de

algunos farmacos

Depuracion de creatinina

estimada (Cockcroft-Gault)

Muestra de sangre aislada

Evita recoleccion de orina,
mas exacto que la depuracion
de creatinina plasmatica.
Subestima  valores en
pacientes obesos.

Sobrestima valores pacientes

con ingesta baja de proteinas.

Gammagrama DPTA

Inyeccion de radiomolécula

Muy buena aproximacién a la
VFG real.

NO INVASIVA no obstante
que  requiere de la
administracion ~ endovenosa
del 9m Tc-DTPA requiere uso
de material radiactivo.

No siempre disponible en

entorno clinico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Hasta el momento no se ha realizado en el hospital una comparacion entre los métodos

disponibles para medir la velocidad de filtracion glomerular en pacientes pediatricos con

trasplante renal.
Se requiere medir la filtracion glomerular en pacientes pediatricos con diagnostico de

infeccion por virus BK, para conocer el dafio renal asociado a este virus.
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JUSTIFICACION

Los nifios con trasplante renal presentan una alta prevalencia de replicacion de virus BK y
esta infeccion se asocia a disfuncion del injerto y dafio renal cronico.

Para que la creatinina sérica se eleve dos décimas se debe haber perdido mas del 50% de la
funcion renal, por lo que no es un buen marcador de la progresion del dafio renal. Se desea
hacer un estudio comparativo de la filtracion glomerular realizada por gammagrafia con
9mTc-DTPA (estandar de oro) comparada con la depuracion de creatinina de 24 horas y el
calculo de la depuracion de creatinina por Férmula de Schwartz, para saber si estos métodos

sirven en la practica clinica cotidiana de seguimiento de nifios con trasplante renal.
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HIPOTESIS

La infeccidn activa por virus BK en pacientes postrasplantados renales disminuye la
tasa de filtracion glomerular

Existe una buena correlacion entre la depuracion de creatinina por coleccion de
orina de 24 horas, la depuracion de creatinina estimada por Formula de Schwartz y

el gammagrama renal con %m Tc-DTPA.
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CARACTERISTICAS DEL LUGAR EN DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO

Hospital Infantil de México Instituto de Salud de tercer nivel, ubicado en el Distrito federal,
Colonia Doctores, delegacion Cuahutemoc, donde se atiende a la poblacion abierta, recibiendo
pacientes del area metropolitana, y sitio de referencia del resto de la republica mexicana con una
cobertura de 24 hrs. al dia los 365 dias del afio.

El estudio se llevo acabo en el Hospital Infantil de México Dr. Federico Gomez, en los servicios

de Nefrologia, Medicina Nuclear Molecular y Laboratorio de Nefrologia.
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TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, descriptivo.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Pueden existir errores de recoleccion de orina por parte del paciente al no acudir con el volumen
urinario completo y se modifique el resultado de la prueba.
Se sabe que algunos medicamentos pueden modificar la cifra de creatinina como diuréticos,

ranitidina, y la ingesta de alimentos ricos en proteinas.
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METODOLOGIA

Los pacientes forman parte del estudio “Estudio Multicéntrico de infeccidn activa por virus BK en
pacientes con trasplante renal” aprobado por el Comité de ética e investigacion del Hospital
Infantil de México. Recibe apoyo del Fondo Sectorial de Investigacion en Salud, proyecto 2004-
C01-193.

Se solicitd una recoleccion de orina de 24 horas para depuracion de creatinina , y se toma la
paciente una muestra de creatinina sérica , urinaria y se realiza el mismo dia el gammagrama

renal.
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POBLACION DEL ESTUDIO

Se invitd a participar a todos los pacientes trasplantados de rifion en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”, durante el periodo de 2004-2006 que tengan diagnostico de infeccion

activa por virus BK, detectada con PCR positiva en orina para la region VP1 del virus.
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

La depuracion de creatinina se realizd con recoleccion de orina en 24 horas; se indico al paciente
vaciar la vejiga a las 6:00a.m desechando esta miccion y colectar toda la orina de las siguientes
24 horas en un recipiente, concluyendo a las 6:00am del dia siguiente. El paciente llevo la
coleccion de orina al Laboratorio de Nefrologia, en donde se extrajo una muestra de sangre para
determinacion de creatinina sérica.

El gammagrama renal con 9mTc-DPTA, se realizé en el departamento de Medicina Nuclear
Molecular del Hospital Infantil de México, utilizando 9mTc-DPTA como radiomolécula, el cual se
administrd por via intravenosa con el paciente ya en posicion en la gammacamara. Se
comienzan a adquirir una serie de iméagenes a lo largo de 30 minutos que se registran y
almacenan en una computadora especial para luego procesar dicha informacion y generar
curvas tiempo-actividad que permiten analizar las fases de perfusion, captacion y depuracion

renal asf como cuantificar la VFG .
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes pediatricos postrasplante renal con infeccion activa por virus BK en el Hospital

Infantil de Mexico “Federico Gomez".
e Aceptacion para participar en el estudio, comprometiéndose a realizarse un
gammagrama renal con %mTc-DPTA, depuracion de creatinina en orina de 24 horas y

determinacion de creatinina sérica.

CRITERIOS DE EXCLUSION Y ELIMINACION

e Pacientes que tengan recurrencia de la enfermedad original en el injerto.

e Pacientes con enfermedad de novo, que altere la velocidad de filtracion glomerular.

e Deseo voluntario de abandonar el estudio.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

1.-Edad.- Variable cuantitativa continua expresada en meses.
2.-Sexo.-Variable cualitativa, dicotdmica (masculino y femenino)
3.-Tipo de trasplante.- variable cualitativa dicotdmica (donador vivo relacionado y donador
cadavérico)
4.- Tipo de rechazo.- Variable caulitativa dicotémica (rechazo agudo, rechazo crdnico)
5.- Infeccion por virus BK: variable cualitativa ausencia o presencia de la infeccion (Si/ No).
Esta se definird mediante viruria cuantificada con PCR m RNA.
6.- Cifra de creatinina.- variable cuantitativa expresada en nimeros
7.- Filtracion glomerular: Variable cuantitativa (mL/min por 1.73 m2)
Esta se calculara en base a tres métodos:
a) Gammagrama renal con %m Tc-DTPA (estandar de oro)
b) Depuracién de creatinina en orina de 24 horas.
¢) Formula de Schwartz
8.- Inmunosupresion utilizada: Variable cualitativa nominal.
Esta describira el esquema de medicamentos inmunosupresores utilizados durante el tiempo de
seguimiento del paciente. Este esquema se encuentra conformado por 2 a 3 medicamentos y

dependiendo de estas asociaciones se agruparan para su analisis.
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MATERIAL Y METODOS

RECURSOS HUMANOS
2 licenciados en quimica, uno de ellos con maestria en ciencias.
1 laboratorista

1 Doctor en Medicina especialista en medicina nuclear molecular

1 Medico pediatra especialista en nefrologia, con doctorado en ciencias biomédicas.

1 residente de 3er afio de pediatria médica.
RECURSOS MATERIALES
Jeringa de 3ml para recabar la muestra sanguinea
Torudas con algodon
1 microcentrifuga
1 gammacamara
Radiomolécula %mTc-DTPA
1 computadora personal Hp pavilion
1 impresora Lexmarc X1100 series
o0 1aparato Synchron CX3
0 1 bascula
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd mediante una hoja de captura de datos, en el programa Excel XP donde se
recolectaron los datos de cada paciente, se incluyo su nombre, edad, sexo, fecha de trasplante
renal, nimero de expediente clinico, tipo de donador, antecedente de rechazo, peso, talla,
superficie corporal, resultado de la depuracion de creatinina de 24 horas, resultado del
gammagrama renal, y el célculo de la formula de Schwartz, asi como el tipo de inmunosupresion
con la que se encuentran tratados.

Posteriormente la hoja de calculo se extrapolo a programa SPSS version 15.3 para analizar y
calcular medidas de tendencia central, medias, medianas.

La velocidad de filtracion glomerular calculada por recoleccion de orina de 24 horas y la
obtenida por formula de Schwartz fueron comparadas con gammagrafia renal con %m Tc-DTPA
considerando a esta Gltima como el estandar de oro. Se realiz6 correlacion de Pearson y prueba
de t pareada comparando gammagrama vs. Depuracion de creatinina de 24h, gammagrama vs.
Schwartz y Schwartz vs. Depuracion de creatinina de 24 horas.

El desempefio predictivo de la depuracion de creatinina por Schwartz y la recoleccion de orina de
24 horas, se realizd mediante el calculo del sesgo y precisién empleando la férmula sugerida por
Sheiner and Beal: 34

Célculo de predicion

MPE (en inglés Mean Prediction Error) = >, [(PRED-OBS)/n dénde

PRED.-valor predicho

OBS.- valor observado

N.- nimero de observaciones

Se espera que valor ideal (muy preciso) sea de cero
MPE negativo significa subestimacion de dicho valor
MPE positivo significa sobrestimacion del valor
Célculo del sesgo

MSE ( siglas en inglés de Mean Squared error)
MSE = 3 (PRED-OBS)? n dénde

N.- Nimero de observados

PRED.- Valor predictivo

OBS.- Valor actual observado
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 34 pacientes de los cuales 19 fueron hombres y 15 fueron mujeres
correspondiendo 44% y 60% respectivamente, con edad minima de 9 afios y méxima de 21,
obteniendo una media de 14 afios con 9 meses, tiempo postrasplante de 25.8 meses * 7.26
meses (Ver Tabla 1)

En relacion a los esquemas de inmunosupresion el més frecuente fue la combinacion de
Prednisona, micofenolato de mofetilo y Tacrolimus con un total de 29 pacientes (83%), el
esquema de Prednisona, micofenolato de mofetilo y ciclosporina cuatro pacientes
correspondiendo a 11%, y dos pacientes que tomaban sirolimus, prednisona y ciclosporina
correspondiendo a 2%.

Doce pacientes tienen antecedente de rechazo agudo. (Tabla 1)

El valor de la velocidad de filtracion glomerular por los diferentes métodos se muestra en la Tabla
2.

Por gammagrama renal se obtuvo una media de 67.9 mL/minx DS de 14.40, con un valor
maximo de 102, un minimo 37.9, con y mediana de 66.5; para la depuracion de creatinina por
coleccion de orina de 24h se obtuvo un valor maximo de 116, y minimo 23.84, con una media de
65.92 y una mediana de 60.6 con £ DS de 23.84.Cuando se calculd la Velocidad de filtracion
glomerular por Formula de Schwartz se obtuvo un valor méximo de 114.7, minimo de 50, y
media de 82.6 y mediana de 82.4. (Figura 1)

En cuanto a las correlaciones existentes entre los diferentes métodos, se utilizd la r de Pearson,
para depuracion de creatinina por método de Schwartz vs. gammagrafia se obtuvo una r de
Pearson de 0.401 y p de 0.018 (Figura 2)

Para la depuracion de creatinina de 24 horasy formula de Schwartz obtuvimos una p de
Pearson de 0.15 y r de Pearson de 0.248, siendo una p poco significativa y existiendo poca
correlacion entre los dos metodos. (Figura 4)

Para la depuracion de creatinina por coleccion de orina de 24 horas y gammagrafia, se obtuvo
una r de Pearson de 0.122, y una p de 0.49, considerandose poco significativa. (Figura 3)

Se midio sesgo y precision donde suma de los promedios observados en pacientes con el
calculo de la formula de Schwartz es de 501.28, obteniendo un MPE de 14.74 y un MSE de
251001.(Tabla 2)
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Para la recoleccion de orina de 24 horas, se obtuvo un valor de negativo de un promedio de -
40.78, MPE de -1.19 y un valor de MSE 1656, con una prediccion observada de -488.420, un
MPE de -14.36 y un SME de 283144,

Por lo que con dicho célculo se observa para la formula de Schwartz un valor de MPE positivo, y
un MSE positivo indicando que sobrestima el calculo de la velocidad de filtracion glomerular.

En cuanto a la recoleccion de orina de 24 hrs. encontramos MPE con un Valor negativo en (-
1.19) y MSE positivo, mostrando menor sobrestimacion de la VFG, considerando un método

predictivo para el calculo de la VFG, en comparacion con la formula de Schwartz.

Se realizd t pareada entre los diferentes métodos medidos, donde se puede observar entre el
gammagrama y la VFG por formula de Schwartz una diferencia significativa con un valor de p de
0.000 no asi entre la depuracion de creatinina de 24 hrs. y el gammagrama, con una p de 0.72,

por lo que estos dos Ultimos métodos pueden recomendarse para estimar la VFG.
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Tabla 1. Caracteristicas Generales de la Poblacion.

Edad (afios promedio % DS) 145127
Género (%)
Femenino 15 (44.1)
Masculino 19 (55.9)
Tiempo postrasplante 25.8
(promedio meses * DS) 7.26
Tipo de donador (%)
Donador Cadavérico 12 (36)
Donador Vivo relacionado 22 (64)

Tipo de inmunosupresion (%)

PDN/MMF/FK 29 (83)
PDN/MMF/CsA 4 (11)
Sr/PDN/CsA 2 (6)
Antecedente de rechazo agudo (%)

Si 12(34)

No 22(66.4)

Creatinina Sérica mg/dL 1.15% 0.35
(promedio * DS)

PDN: Prednisona, MMF: Micofenolato de Mofetilo, CsA: Ciclosporina A, FK: Tacrolimus,

Sr: Sirolimus
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Tabla 2. Velocidad de filtracion glomerular en 34 pacientes con trasplante renal por tres
metodos (depuracion de creatinina de 24 horas, formula de Schwartz y Gammagrama

renal con ¥mTc- DTPA)

VFG por VFG por
Gammagrama Tc ~ Férmula de VFG Depuracioén de Cr
Paciente ¥m Tc.DTPA Schwartz de 24 horas
(mL/min) (mL/min) (mL/min/1.73m*SC)
1 58.1 88 61.11
2 50.6 79.7 29.58
3 88.7 109 80.81
4 88.7 85.8 60.47
) 58.3 78.4 40.83
6 56.7 92.84 63.80
7 56.7 98.46 91.88
8 78.4 104.5 78.91
9 66.2 68 38.24
10 50.3 53.38 42.32
11 102 83.8 45.87
12 74.2 87.3 37.50
13 58.9 89.65 69.64
14 75 65.5 53.47
15 76.6 88.3 42.25
16 73.8 102 37.92
17 75.2 65.5 63.30
18 37.9 63.6 20.46
19 64 81 44.61
20 63 101 89.38
21 54.2 50 67.31
22 78.4 69.75 56.06
23 69.4 71.75 68.81
24 67.1 95 50.76
25 71.75 102 46.06
26 101.2 114.7 35.00
27 78 68 59.89
28 62.2 76.3 68.89
29 63.6 64 45.88
30 55.3 103 47.92
31 76.2 72.8 39.15
32 53.1 73.3 32.08
33 50.6 65 30.57
34 75.7 100 93.90
PROMEDIO 78 80.8* 66.75+
DS 14.10 19.26 23.97
MPE 14.74 -1.19
MSE 251001 1656.49

MPE.- Valor del sesgo

MSE.- Valor de precision

* t pareada Gammagrama vs.Schwartz. p = < 0.0001

-|-t pareada Gammagrama vs. Depuracion de creatinina de 24 horas p= 0.702



Figural. Gammagrafia renal con %m Tc-DTPA
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Figura 2. Correlacién entre Schwartz y gammagrafia renal.
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Figura 3. Correlaciéon entre depuracion de creatinina de 24 hrs. y Gammagrafia renal.
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Figura 4.- Correlacion entre formula de Schwartz y depuracion de creatinina de 24 horas.
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DISCUSION

Actualmente la depuracion de inulina se sigue considerando como el método mas exacto para
medir la velocidad de filtracion glomerular.

Sin embargo, no se ha encontrado el método idéneo para medirla en pacientes pediatricos
debido a su estado de crecimiento y desarrollo constante.

Muchas de las pruebas y formulas desarrolladas muestran inconvenientes, algunos métodos
resultan costosos, otros poco practicos, otros no estan disponibles en todos los Hospitales y por
ello es de gran interés encontrar el método que mas se asemeje a la medicion real de la Inulina,
y poder obtener mediciones fidedignas en pacientes pediatricos.

Existe una amplia variacion en la VFG entre los nifios con trasplante renal que han tenido
replicacion activa del virus BK.

La estimacion de la velocidad de filtracion glomerular por medio de gammagrafia renal con 9m
Tc-DPTA es uno de los métodos que mas se acercan a la cifra real de la misma, aunque €s un
método invasivo, no es necesario toma de muestras sanguineas simultaneas al paciente y se
utiliza 9m Tc-DPTA que es bien tolerado. Sin embargo no esta disponible en todos los centros
hospitalarios del pais.

Encontramos que tanto la depuracion por coleccion de orina de 24 horas como la formula de
Schwartz tienen correlacion positiva con el gammagrama renal, siendo significativa para la
correlacion Schwartz vs. gammagrama. Al hacer el analisis de sesgo y precision encontramos
que la formula de Schwartz tiene un MPE de 14, sesgo positivo, sobreestimando la VFG real. En
cuanto a la precision la formula de Schwartz tuvo un valor mas elevado que la coleccion de orina
de 24horas y si bien se pude considerar que ninguno de los dos métodos es preciso, es mejor la
coleccion de orina de 24 horas.

Se realizd la prueba de t pareada, encontrando diferencia altamente significativa entre
gammagrafia renal y la formula de Schwartz, mientras que no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre el gammagrama y la coleccion de orina de 24 horas.

Por lo anterior, consideramos que la coleccion de orina de 24 horas continta siendo un metodo

atil'y confiable en el seguimiento de los pacientes con trasplante renal.
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