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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, tienen un alto riesgo de sufrir Lesion Renal Aguda (LRA) debido a
que se encuentran expuestos a farmacos nefrotoxicos, sepsis, entre otros. Después del nacimiento el
neonato debe adaptarse a la vida extrauterina, en algunos casos los recién nacidos no lo logran,
sobre todo cuando nacen antes de las 37 SDG (nacimiento pre término), por lo tanto es necesario
vigilar estrechamente la funcién renal de estos pacientes. En este estudio se determiné la correlacion

entre los marcadores creatinina y cistatina ¢ contra uromodulina.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo, en 30 pacientes hospitalizados
en la UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Edad de entre 0 a 1 afio de edad, sin
diagnostico de patologia renal. Se obtuvieron muestras de suero y se determind la concentracion de
creatinina (Dimension RXL® System), cistatina ¢ (Método inmunonefelométrico BN ProSpec®
System) y uromodulina (Técnica de ELISA EUROIMMUN®), se calcularon los indices de filtracién
glomerular de cistatina y creatinina con las ecuaciones Schwartz y Zappitelli respectivamente. Se
realizé estadistica descriptiva con Microsoft Excel® y la correlaciéon de los biomarcadores se realizd
calculando los valores de los coeficientes de correlacion de Spearman y los valores de P utilizando el

programa estadistico SPSS®.

Resultados: Los Niveles de creatinina en neonatos van de 0.4 a 2.6 mg/dL, en lactantes de 0.3 a 1.9
mg/dL. Los niveles de cistatina en neonatos de 0.93 a 2.94 mg/L y en lactantes 0.52 —1.9 mg/L. Los
niveles de uromodulina en neonatos desde los 18.55 a 132 ng/mL y en lactantes de 10.79 hasta
300.45 ng/mL.

La correlacién entre la concentracion de cistatina ¢ vs creatinina, resulté moderada (p = 0.672), y de

las concentraciones de uromodulina vs cistatina ¢ y creatinina, y contra sus respectivos indices IFG,

fueron débiles (p= 0.26-0.50).

Conclusion: Se logré determinar los niveles seéricos de creatinina, cistatina ¢ y uromodulina, asi
como el IFG en muestras de pacientes neonatos y lactantes de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Infantii de México Federico Gomez. Se observd correlacion débil
entre la concentracién de uromodulina vs las concentraciones de creatinina y cistatina ¢, y sus
respectivos IFG. La determinacién de los niveles de cistatina ¢ y uromodulina permitio la identificacién
de pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México

Federico Gomez con riesgo de LRA.




INTRODUCCION

El periodo inmediatamente posterior al nacimiento representa uno de los momentos mas
complicados e inestables en el ciclo de la vida humana. La adaptacion del recién nacido a la
vida extrauterina constituye todo un desafio, debe dar respuesta a necesidades funcionales
rapidamente crecientes y adaptarse al medio extrauterino, el cual le proporcionaba toda
proteccion y ahora se encuentra desprotegido y debe abrirse paso como un ser

independiente.

La gran mayoria de los recién nacidos no presentan dificultades, pero algunas veces ocurren
cuando se lleva a cabo esta transicion. Sin embargo, los neonatos criticamente enfermos
estan en alto riesgo de Lesion Renal Aguda (LRA), como resultado de varias exposiciones
potenciales como medicamentos nefrotoxicos, sepsis, hipotension, eventos perinatales
adversos, todos estos nifios deben someterse a una estrecha vigilancia de la funcion renal,

durante su estancia en la UCIN.




GENERALIDADES

La exposicion a sustancias toxicas exdgenas (farmacos, quimicos, entre otros) y endégenas,
producidas por el metabolismo (urea, creatinina, bilirrubina, &acido urico), sustancias
excretadas en su mayor parte por el riidn, misma que debe llevarse a cabo de manera

eficiente para evitar toxicidad al organismo (Alexanderson, 2014).

El cuerpo elimina algunos de esos desechos a través de las vias respiratorias, el tubo
digestivo y las glandulas sudoriparas, pero el aparato urinario es el principal medio de
excrecion de metabolitos, los rifiones los separan de la sangre, el resto del aparato urinario

sirve para el transporte, el almacenamiento y la eliminacion de la orina (Saladin, 2013).

Aunque la actividad primaria de los riflones es la excrecion de agua y sustancias
hidrosolubles, realizan otras funciones vitales, como regular el volumen sanguineo, la presion
arterial, los equilibrios hidroelectroliticos y acido-basicos de los liquidos corporales, la
homeostasis del calcio y el metabolismo 6seo al participar en la sintesis del calcitriol
(Saladin, 2013).

1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA RENAL

El aparato urinario consta de seis organos principales: Dos rifiones, dos uréteres, la vejiga
urinaria y la uretra. Cada rindn pesa casi 150 g y mide mas o menos 11 cm de largo, 6 cm de
ancho y 3 cm de espesor. El parénquima renal (tejido que produce la orina) tiene forma de
“C” en el corte frontal. El parénquima esta divido en dos zonas: la corteza renal y la médula
renal (Saladin, 2013).

La irrigacion del rifion tiene dos objetivos principales: filtrar la sangre y proveer oxigeno al
parénquima renal. Para efectuar estas funciones es necesario tener una circulacion arterial
con alta presidén que favorezca la filtracion glomerular y una circulacion arteriovenosa de baja
presion que posibilite el intercambio de oxigeno, diéxido de carbono y micronutrientes entre

la sangre y el parénquima renal (Alexanderson, 2014).




Calixmenor  Arteriarenal Calix mayor

\

Nefrona __

Médularenal _|
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Piramide renal

Rifién

Uréter

Figura 1. Organizacion del sistema urinario y el rindn (Tomado de Alexanderson, 2014).

Aunque los rifiones sélo representan 0.4% del peso corporal, reciben casi 1.2 litros de sangre
por minuto, 21% del gasto cardiaco. Cada rifion es irrigado por una arteria renal que surge de
la aorta, la arteria renal se divide en arterias segmentarias, y cada una en arterias
interlobulares, que viajan hacia la unién corticomedular, al limite entre la corteza y la médula,
y se ramifican para formar las arterias arqueadas, cada una da lugar a varias arterias

corticales radiales (interlobulillares), que penetran en la corteza (Alexanderson, 2014).

La unidad funcional del rindn es la nefrona, que esta formada por el corpusculo renal
(capsula de Bowman y glomérulo) y el tubulo renal (tubulo proximal, el asa de Henle y tubulo
distal que desembocan en el tubo colector). Cada rindn humano contiene aproximadamente

un millén de nefronas (Alexanderson, 2014).
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1.1. CORPUSCULO RENAL

El corpusculo renal consta de los glomérulos y de una capsula glomerular (de Bowman) que
los encierra. La capa parietal (externa) de la capsula es un epitelio pavimentoso simple, y la
capa visceral (interna) consta de las células llamadas podocitos, que estan alrededor de los

capilares de los glomérulos (Alexanderson, 2014).

La arteriola aferente y eferente se ramifica dentro del glomérulo en capilares glomerulares
fenestrados, es decir con poros, los cuales tienen un diametro de 60-100 nm. Los capilares
glomerulares son originados a partir de la arteriola aferente, que contribuye a mantener una
presion elevada dentro de ellos. La arteriola eferente emite a los capilares peritubulares,
encargados de proveer al parénquima renal el oxigeno y los nutrientes necesarios para llevar
a cabo su funcion (Saladin, 2013) (Silverthorn, 2007).

Capsulade Bowman
Arteriola
eferente

Epitelio capsular

Tubulo
distal

Podocito

Tubulo
contorneado
proximal

Capilares

Arteriola glomerulares

aferente

Espacio Bowman

Figura 2. Anatomia del corpusculo renal (Tomado de Silverthorn, 2007).

El liquido filtrado desde los capilares glomerulares hacia la capsula de Bowman se conoce
como ultrafiltrado glomerular (UFG). Una vez depositado en la capsula de Bowman, el UFG

se desplaza a través de los tubulos renales donde se somete a procesos de reabsorcion y

secrecion que convierten una gran cantidad de UFG en una pequefia cantidad de orina. -
12
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A los tubulos renales se les puede subdividir como sigue:

e Tubulo contorneado proximal. Es el mas largo, tiene un epitelio cilindrico simple con
microvellosidades (en cepillo) lo cual aumenta el area de superficie de reabsorcion.
Aqui se lleva a cabo la reabsorcion del 80% de agua, electrolitos, carbohidratos y
aminoacidos. Los mecanismos de reabsorcidn se llevan a cabo mediante transporte

activo (Alexanderson, 2014).

e Asa de Henle. Es una porcion larga con forma de “U’, tiene un segmento grueso
ascendente (muy permeable a los iones e impermeable al agua) y una delgada
descendente (muy permeable al agua). En la porcion descendente actua la hormona
antidiurética (vasopresina), la cual permite la reabsorcion de agua (Saladin, 2013).
Inmediatamente distal a la porcion gruesa del asa ascendente de Henle se encuentra
una region cuya disposicion anatdomica hace posible que entre en contacto con las
arteriolas aferente y eferente del glomérulo. A este fragmento del asa de Henle se lo

conoce como macula densa y, en conjunto con las arteriolas, recibe el nombre de

aparato yuxtaglomerular (Alexanderson, 2014).

e Tubulo contorneado distal. Es mas corto y estd menos enroscado que el proximal.
Posee una parte especializada que se conoce como macula densa que estimula la
produccion de renina, con el fin de estimular la formacién de aldosterona, para que la
misma aumente la reabsorcion de sodio y agua. De esta manera regula el volumen
dentro del tubulo (Saladin, 2013).

e Tubulo colector. Recibe el filtrado de los tubulos de varias nefronas. Cuantiosos
tubulos colectores convergen hacia la punta de la piramide medular (Saladin, 2013).
Es en esta porcion de la nefrona en donde ocurre la regulacion de la excrecion urinaria
de potasio, hidrogeno, bicarbonato y la reabsorcion de agua. El tubulo colector tiene
tres porciones: cortical, medular externa y medular interna, desembocar en los calices

renales que al final drenan en los uréteres (Alexanderson, 2014).
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Figura 3. Anatomia de la nefrona (Figura modificada. Tomado de Alexanderson, 2014).

1.2. FILTRACION GLOMERULAR Y SU REGULACION

La filtracién glomerular es el proceso a través del cual los capilares glomerulares filtran el
plasma para formar el UFG, que se somete a la reabsorcién y secrecién tubular, cuyo efecto

final es la formacion de orina, resultado de las funciones basicas del rifidn:

¢ Filtracién. Este proceso se lleva a cabo en el glomérulo, la filtracion de las sustancias
depende del tamafo y de concentracion de las sustancias. Las sustancias pequefias
pasan a través de la membrana sin ningun problema por difusion pasiva, sin embargo
las sustancias grandes no son filtradas a menos que las células utilicen energia (ATP)
para hacerlas pasar a través de la membrana.

e Reabsorciéon. Por medio de este proceso se obtienen la parte del plasma filtrado,
conservando agua, electrolitos y moléculas, como la glucosa. Los mecanismos

tubulares para llevar a cabo este proceso son la difusién simple, la difusion facilitada,

el transporte activo primario, el transporte activo secundario y la endocitosis.
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e Excrecion. Se lleva a cabo en los tubulos, y es el proceso por medio del cual las
sustancias son separadas de la sangre hacia el liquido tubular. Intervienen los mismos
mecanismos de la reabsorcion, por medio de los cuales se agregan sustancias al

filtrado glomerular.

e Secrecion. En este proceso se eliminan los productos de desecho derivados del
metabolismo renal, permitiendo de esta manera desintoxicar al organismo de

elementos nocivos que no tienen ninguna funcién (Saladin, 2013).

El proceso de filtracion es relativamente inespecifico, ya que proteinas y células no se filtran,
pero el resto de los componentes del plasma lo hace casi libremente, en cambio la
reabsorcion y secrecion, a diferencia de la filtracion, son procesos altamente selectivos a
través de los cuales se determina el contenido final de la orina (Alexanderson, 2014).

Secrecion

Filtracion

Reabsorcion |

Excrecion

Figura 4. Funcién basica de la nefrona. Filtracion, reabsorcion, secrecion y excrecion.
(Figura modificada. Tomado de www.eurostemcell.org/es/factsheet/enfermedades-renales)
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1.3. BARRERA DE FILTRACION GLOMERULAR

Los capilares glomerulares son el principal componente de la barrera de filtracién glomerular,
constituidos por endotelio vascular y membrana basal. Alrededor tienen una capa de células
epiteliales (podocitos), de tal manera que la barrera de filtracion glomerular se conforma por
tres capas: células endoteliales, membrana basal y podocitos (Alexanderson, 2014).

Arteriola aferente Arteriola eferente

Capsulade Luz capilar Fenestraciones

Bowman / Endotelio

g 5 T
Capilares g / |~
glomerulares 7
™~ Membrana
» basal
¥ N\
L7 o ———— N
AN ey Podocitos

proximal

Figura 5. Estructura anatémica de la barrera de filtracién glomerular
(Tomado de Alexanderson, R. e, 2014).

Cada uno de los componentes de la barrera de filtracidn glomerular tiene caracteristicas
particulares que favorecen la filtracion. El endotelio capilar posee fenestraciones que
permiten el paso de agua, iones y moléculas pequefias. La membrana basal tiene una carga

negativa que evita la filtracion de proteinas (Alexanderson, 2014).

Las moléculas de un radio menor de 20 A (o nm) se filtran libremente, mientras que las
mayores de 42 no lo hacen. La filtracién de las moléculas que se encuentran entre 20y 42 A
se define por la carga de la molécula, debido a la carga negativa de la barrera de filtracion

glomerular, cualquier compuesto con una carga positiva se filtra mejor que un compuesto del

mismo peso, pero con carga negativa.
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1.4. DESARROLLO, ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA RENAL
NEONATAL

Desde el punto de vista embriolégico, los sistemas urinario y genital estan intimamente
relacionados. Ambos se desarrollan a partir de una cresta mesodérmica comun (el
mesodermo intermedio), o cresta urogenital, ubicada a lo largo de la pared posterior de la
cavidad abdominal. Los conductos excretores de ambos sistemas desembocan en una
cavidad comun: la cloaca. Durante la vida intrauterina se forman tres sistemas renales: el
pronefros en la region cervical, el mesonefros en la region toracica y el metanefros en la
regiéon lumbar. El primero es rudimentario y no funcional; el segundo puede funcionar durante
un corto periodo durante la etapa inicial de la vida fetal, y el tercero forma el riidn
permanente (Gordillo, 2009).

Pronefros \
. Pronefros
Cordén
mesonefrico
Primordio del Blasoielics
higado
Corddn nefrogénico S\ & _
Metanefros

Tabulos
mesonefricos

Cloaca

Yema uretral Cloaca

Diverticulo
\ metanefrico |

Masa metanefrica

I

Primordio del metanefros

Figura 6.Sistemas renales embrionarios. El pronefros conforma los vestigios de la unidad excretora
o nefrona. El mesonefros anticipa la formacién del corpusculo renal y los tubulos y el metanefros dara
origen al sistema colector (Tomado de McGraw Hill’s access surgery, 2006).
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Los dos rifiones representan el 1/80 del peso corporal del recién nacido (alrededor de 20 g),
la dimension del eje longitudinal varia desde 5 cm en el recién nacido hasta 11-12 cm en el
adulto, ambos rifilones muestran una superficie convexa lobulada en el recién nacido y lisa en
el adulto (Gordillo, 2009).

El rindbn madura su funcién de forma progresiva desde la vida fetal hasta llegar al adulto. El
feto inicia la produccién de orina en las primeras semanas de gestacion y al nacimiento, el
rinbn esta capacitado para realizar su actividad fisiolégica, pero presenta grandes

limitaciones en comparacion con el rindn del adulto (Solis, 2006) (Gordillo, 2009).

Las principales diferencias del rifdn neonatal con el del adulto radican en:

1. El flujo renal neonatal es menor (15% frente a 25% en el adulto) por un aumento de
las resistencias vasculares renales y por una presion arterial sistémica baja.

2. La tasa de filtracion glomerular neonatal es menor, tanto por el bajo flujo renal como
por la menor superficie de filtrado.

3. Los mecanismos tubulares de concentracién urinaria son menos eficaces en el
neonato.

4. La regulacion del equilibrio acido-base renal neonatal es lento y limitado (Solis, 2006).

La adaptacién del rifion fetal a la vida extrauterina constituye todo un desafio, debe dar
respuesta a necesidades funcionales crecientes y, en ocasiones, enfrentarse a diversos

estados enddgenos y exdgenos de estrés (Akin, 2013).

La placenta es el principal érgano excretor del feto. Durante la vida intrauterina, la funcion
renal es minima, hay circulacion sanguinea renal, filtracién glomerular y funcién tubular, pero
en niveles muy bajos. A partir de la semana 12° de edad gestacional, se produce orina por

medio de nefronas inmaduras y en vias de desarrollo (Akin, 2013).

Con el nacimiento, aumenta el flujo sanguineo renal: en las primeras 12 horas el riiidn recibe
del 4% al 6% del gasto cardiaco; en la primera semana el 8% al 10%, hay un aumento rapido

en la velocidad de filtracién glomerular que se duplica durante las 2 primeras semanas. Se
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produce un aumento en el flujo sanguineo renal y en la capacidad de concentrar orina
(Alexanderson, 2014).

Estos cambios son atribuidos a la disminucion de la resistencia vascular renal, aumento en la
presion arterial sistémica, presion de filtracidon mas eficaz, y al aumento en la permeabilidad
glomerular y area de filtracién glomerular. La separacion de la placenta supone un repentino
aumento de las demandas sobre estos riflones inexpertos; sin embargo, parecen funcionar a

un nivel adecuado para las necesidades del recién nacido (Chattas, 2007) (Akin, 2013).

2. LAUNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES DEL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

El periodo inmediatamente posterior al nacimiento representa uno de los momentos mas
complicados e inestables en el ciclo de la vida humana. El neonato debe adaptarse a un
medio completamente distinto al ambiente intrauterino e independizarse de la relacion

fisiolégica que mantenia con su madre (Akin, 2013) (Behrman, 2000).

La gran mayoria de los recién nacidos no presentan dificultades, pero algunas veces se
observan complicaciones en esta transicion. El nacimiento prematuro, un parto dificil y
defectos congénitos, pueden hacer que estos cambios sean aun mas desafiantes.
Afortunadamente para estos bebés, esta disponible el cuidado especial para el recién nacido

en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Los pacientes en la UCIN pertenecen a varios grupos de edades:
e Neonato (0 a 28 dias)
e Lactante menor (29 dias a 12 meses de vida)
Los recién nacidos también se pueden clasificar segun su edad gestacional:
e Recién nacido muy prematuro: entre la 28 y 32 SDG.
e Recién nacido pretérmino (RNPT): antes de 37 SDG.
e Recién nacido término (RNT): de 37 a 42 SDG.
e Recién nacido postérmino (RNPT): mas de 42 SDG.
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La mayoria de los bebés ingresados en la UCIN son RNPT, tienen bajo peso (menos de 1,5

kg), o tienen algun padecimiento que requiere de cuidado especial.

A continuacion se presentan algunos factores que pueden poner al bebé en una situacion de
alto riesgo y aumentar las posibilidades de su ingreso a la UCIN. Los de mayor riesgo

incluyen lo siguiente:

Tabla 1. Factores de riesgo para ingreso a la UCIN (Tomado de Akin, 2013).

Factores de la madre Factores del parto Factores del recién nacido
e Edad menor de 16 o e Sufrimiento fetal o e Nacimiento ala edad
mayor de 40 afos. asfixia. gestacional <37 SDG
e Exposicién de drogas e Aspiracion de 0 >42 SDG.
o alcohol. meconio. e Peso al nacimiento
e Diabetes. e Circular de cordén. menor de 2.5 kg.
e Hipertension. e Defectos al
e ETS. nacimiento.
e Embarazo multiple e Dificultad respiratoria.
(mellizos, trillizos o e Sepsis.
mas)

De acuerdo con la informacion de la ultima década, se observa que el numero de muertes de
menores de un afno registradas en 2010 es de diez mil fallecimientos menos que hace diez

anos: 38 mil vs 28 mil entre el afio 2000 y 2010, respectivamente (Fernandez C, 2012).

La distribucion de las defunciones infantiles por sexo ha permanecido estable. Se observa un
notorio predominio del sexo masculino. En cuanto a la distribucion segun la edad, en cuanto
a la mortalidad neonatal se observa un 63% del total, mientras que el 37% corresponde a la
mortalidad postneonatal (entre 29 dias y un afio de edad).

Entre las principales causas de muerte se encuentran los nacimientos prematuros, la

herencia desfavorable y agresiones al organismo materno durante la gestacion, entre otras.
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A continuacion se enlistan las 20 causas principales de muerte en neonatos (Fernandez C,
2012).

Tabla 2. Principales causas de mortalidad infantil en México, 2010.
(Tomado de Fernandez, 2012).

| Numero Causa Defunciones %
1 Afecciones originadas en el periodo perinatal 14377 49.81
2 Malformaciones congénitas, deformaciones y 6477 22.44
anomalias cromosémicas
3 Neumonia e influenza 1256 4.35
4 Accidentes 768 2.66
5 Enfermedades infecciosas intestinales 586 2.03
6 Infecciones respiratorias agudas 572 1.98
7 Septicemia 557 1.93
8 Desnutricion y otras deficiencias nutricionales 424 1.47
9 Enfermedades del corazon 409 1.42
10 Enfermedades del eséfago 146 0.51
11 Enfermedades cerebrovasculares 120 0.42
12 Lesion renal aguda 119 0.41
13 Tumores malignos 76 0.26
14 Enfermedades del higado 74 0.26
15 Bronquitis crénica, enfisema y asma 69 0.24
16 Epilepsia 68 0.24
17 Anemias 65 0.23
18 Homicidios 60 0.21
19 fleo paralitico y obstruccion intestinal sin hernia 51 0.18
20 Meningitis 47 0.16

De estas principales causas de muerte infantil en México, se encontré que la Lesion Renal
Aguda es una de las mas frecuentes y que es consecuencia de diversas enfermedades
encontradas en nuestra poblacion de estudio en el Hospital Infantii de México Federico

Gdmez, por esta razon se describe a continuacion.




3. LESION RENAL AGUDA

El paciente de la UCIN con enfermedad grave a menudo desarrolla complicaciones que
afectan a la perfusion y oxigenacion de sus érganos, cuya funcion disminuye o cesa, lo cual

agrava aun mas la situacion clinica inicial y puede causar la muerte (Gordillo, 2009).

La lesion renal aguda (LRA) es una de dichas complicaciones; y consiste en el deterioro
brusco y grave de la funcidén renal, caracterizado por la disminucion de filtrado glomerular
(FG) y alteracion de la funcion tubular, que conducen a una incapacidad para regular el
volumen y la composicion de la orina segun las necesidades del organismo. Este fendbmeno

es potencialmente reversible si se toman las medidas adecuadas (Jurado, 2011).
Las causas son diversas y estan relacionadas con trastornos en la circulacion renal o efectos
nefrotdxicos de farmacos u otras sustancias que producen lesiones tubulares y descenso de

la filtracion glomerular (Gordillo, 2009).

En un estudio realizado en 108 nifios con LRA, en el 69% la enfermedad se produjo en

recién nacidos y de éstos el 50% fueron de pretérmino (Gordillo, 2009).

Tabla 3. Distribuciéon edad y sexo en pacientes con LRA (Tomado de Gordillo, 2009).

Hombres= 58 Mujeres= 50

N=108
Edad Total | %

0-1 mes 75 69

Pretérmino 54
RN a término 21
1 mes — 2 anos 16 17
2-6 anos 06 5
6-12 anos 09 8
>12 anos 02 1
Total 108 100




3.1. ETIOLOGIA

No existe etiologia unica de la LRA, sino mas bien situaciones diversas que propician su
desarrollo, practicamente todas ellas son graves, como los estados de shock de cualquier

naturaleza, intoxicaciones diversas, accidentales o por el empleo de farmacos.

Algunos de estos farmacos, actualmente de gran consumo, como la fenilhidantoina, la
indometacina, la cimetidina, la furosemida, el captoprii y los aminoglucdsidos estan
implicados en el desencadenamiento de LRA bajo circunstancias especiales, como los

pacientes deshidratados o con reduccion previa de la funcién renal (Jurado, 2011).

Segun su mecanismo de produccion se clasifica en prerrenal, renal y posrenal, como se

muestra en la siguiente tabla:

Tabla 4. Etiologia de la Lesion renal aguda (Tomado de Jurado, 2011).

Prerrenal (Funcional) Renal (Intrinseco) Posrenal (Obstructivo)

70-85% (son las mas
frecuentes)

10% (Dafio directo en la

nefrona)

5% (Obstruccion al flujo

urinario)

e Arritmias, insuficiencia
cardiaca.
e Hipovolemia:

deshidratacion,

e Vasodilatacion
periférica: shock
séptico, shock
anafilactico.

e Hipoperfusion renal
localizada: AINE,

hipercalcemia.

hemorragia, diuréticos.

e Necrosis tubular
aguda: toxicos
enddgenos, exdgenos,
hemoglobinuria.

e Nefritis intersticial.

e Glomerular.

e Malformaciones:
enfermedades

quisticas renales.

e Estenosis uretral.

e Material extrafo:
calculos, coagulos,
pionefritis.

e Tumores.

e Vejiga neurogena.




3.2. COMPLICACIONES DE LA LESION RENAL AGUDA

En la LRA causada por isquemia o por nefrotoxicidad, se inicia una produccion reactiva de
las sustancias vasoactivas, renina, angiotensina Il y endotelina que producen
vasoconstriccion renal, son los elementos que causan las alteraciones hemodinamicas
intraglomerulares que determinan el descenso de la velocidad de filtracion glomerular. El
descenso brusco del indice de filtracion glomerular causa la retencién y el aumento de la
concentracion sanguinea de urea y creatinina, lo que explica que puede desarrollarse, sobre
todo en los pacientes oliguricos, hipertension arterial por hipervolemia, con disminucion del

sodio, del cloro y de la hemoglobina por dilucion (Gordillo, 2009).

Aparte de la retencion glomerular de sulfatos y acidos organicos, la incapacidad tubular para
transformar fosfatos dibasicos en fosfatos hidrogenados y de amoniaco (NH3;) en las sales de
amonio (NH,;) explica el aumento de concentracion sanguinea de hidrogeniones y la

presentacion de acidosis metabdlica (Gordillo, 2009).

Tabla 5. Complicaciones a causa de la LRA (Tomado de Gordillo, 2009).

Organos o Complicaciones
sistemas
afectados
Cardiovascular Sobrecarga de volumen y edema.
Pulmones Infiltrados pulmonares debido a edema o infeccion, y efectos

vasculares que los comprometen.

Gastrointestinal Nauseas, vomito y anorexia.

Neurolégicas La letargia, la somnolencia acompafian frecuentemente a la
lesion renal; pueden progresar a confusion, desorientacion,
convulsiones e incluso coma.

Infecciosas Septicemia, focos urinarios, pulmonares y peritoneales que
afectan el curso de la LRA.

Endocrinas Alteraciones en el metabolismo de los iones divalentes,
disminucién de los niveles de T3y T4 y de angiotensina.

Metabolismo Complicaciones como las convulsiones, secundarias a los

hidroelectrolitico desequilibrios hidroelectroliticos.
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3.3. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

La medicion del filtrado glomerular (FG) por medio del indice de Filtracién Glomerular (IFG)

constituye el mejor indice de valoracion de funciéon renal tanto en individuos sanos como en

enfermos (Fernandez G, 2011).

La tasa o indice de filtracién glomerular (IFG o TFG) es el volumen de fluido filtrado por

unidad de tiempo desde los capilares glomerulares renales hacia el interior de la capsula de

Bowman. Normalmente se mide en mililitros por minuto (mL/min).

La presion efectiva de filtracion (PEF), favorece el paso de las sustancias desde el capilar

glomerular hacia la capsula de Bowman. La PEF es el producto de la relacién entre las

diferentes fuerzas en los capilares glomerulares:

Figura 7. Relacion de fuerzas en el corpusculo renal (Tomado de Midlandstech.edu, 2015).

La presién hidrostatica del capilar glomerular (PHCG).
Presion hidrostatica capsular. La presion a nivel de la capsula de Bowman (PHC).

La presién coloidosmética a nivel capilar glomerular (PC).

Presion hidrostdtica  presijén hidrostdtica
del capilar glomerular 0 capsular

Arteriola ___ H

o Presion coloidosmética

aferente P
| 'V Tlbulo contorneado
\ proximal
-
\“
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eferente filtracion (PEF)
. |
Capsulade PEF= PHCG-PHC-PC
Bowman Espacio =55 mmHg-15mmHg-30mmHg
Bowman =10 mmHg




3.4. MARCADORES DE FUNCION RENAL

En la practica clinica se han utilizado tanto marcadores endégenos como exdgenos para la

valoracion del FG, los marcadores exdgenos tienen un uso limitado en la practica clinica

habitual, ya que son métodos costosos, incomodos e incluso invasivos para el paciente y con

un consumo de tiempo elevado, al contrario que los endogenos (Fernandez G, 2011).

Idealmente, la valoracion del FG con una sustancia endégena requiere que cumpla con las

siguientes caracteristicas:

La sustancia debe mantener una produccion y concentracion constante en plasma.
Libre de unién a proteinas plasmaticas.

Baja variacion biolégica intraindividual.

Filtrado libre a nivel glomerular.

Sin reabsorcion ni secrecion tubular.

Sin aclaramiento extrarrenal.

Marcadores enddégenos. Los marcadores endégenos mas utilizados son la creatinina y la

cistatina C sérica (Fraga, 2014).

Marcadores exdégenos. Pueden ser sustancias isotépicas y no radioisotdpicas:

Marcadores radioisotopicos. Los mas utilizados son el 125l-iotalamato, el 51Cr-acido
etilendiaminotetraacético (51Cr-EDTA) y el 99mTc-acido dietilentriaminopentaacético
(99mTc-DTPA). Cada uno de ellos presenta diversas ventajas e inconvenientes, pero

el hecho de ser sustancias radiactivas limita su uso en ninos.

Sustancias no radioisotopicas. Las mas utilizadas son la inulina, el iotalamato y el io-
hexol (Fraga, 2014).

Para estimar un valor de filtracion glomerular se han desarrollado multiples ecuaciones

matematicas basadas en la medida diversos marcadores (Fernandez G, 2011).




Tabla 6. Ecuaciones de estimacion del FG (Tomado de Fernandez G, 2011).
‘ Ecuacién Poblacién

Pediatrica con patologia renal
logFG =1.962 + [1.123xlog (m>]
(Formula de Filler)

Método: Nefelométrico

75.94 Pediatrica(Zappitelli)
~ (CysCsérica)ymg/L

IFG
Método: Nefelométrico

X 1.2 (Si transplante renal)

IFG = Kx Talla —
Crs

cm (mg) Pediatrica (Férmula de Schwartz)
dL

Método: Nefelométrico
K= 0.35 prematuros, 0.45 a término, 0.5 lactantes.

84.69xCisC~1%80x1,384 Pediatrica (Grubb)

(si edad <14) Método: Turbidimétrico

70.69xCisC 0231 Pediatrica (Schwartz)

Método: Nefelométrico

CisC: Cistatina C, K: constante, Crs: Creatinina sérica.

El IFG en el periodo neonatal es de una tercera a cuarta parta parte mas bajo que en los
adultos, especialmente en los recién nacidos prematuros (menores a 37 SDG), por tanto el
IFG depende de la edad gestacional, por tanto el aumento del IFG en el primer mes de vida
en estos recién nacidos es menor; ser un recién nacido de pre término sera un riesgo de
padecer LRA (Otukesh, 2012) (Askenazi, 2010).

Es necesario que los médicos y quimicos que colaboran al diagnostico clinico de los
pacientes, realicen un seguimiento en la funcion glomerular por medio del indice de filtracion
glomerular para evaluar el funcionamiento de rifion, durante la estancia de los pacientes en la
UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gomez para reconocer los cambios anormales
y diagnosticar oportunamente LRA (Filler, 2003) (Otukesh, 2012).
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Figura 8. IFG en infantes pre término y término (Tomado de Otukesh, 2012).

Los marcadores de funcion renal endégenos mas frecuentemente utilizados son la creatinina,
cistatina ¢ y uromodulina, a continuacion se describen generalidades de las moléculas,

metabolismo y funcionamiento como marcador de funcion renal.
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3.4.1. CREATININA

La creatinina es un compuesto organico nitrogenado sintetizado a partir de la degradacion de
la creatina, es un heterociclo de 5 atomos, 3 de carbono y 2 de nitrégenos, tiene un peso
molecular de 113,1179 g/mol. Se trata de un producto del metabolismo muscular normal
(Fraga, 2014).

Figura 9. Representaciones quimicas de la creatinina
(Tomado de Royal Society of Chemistry, 2015).

La contraccidbn muscular se asocia con un alto consumo de adenosin trifosfato (ATP). El
musculo esquelético se encuentra constituido por fibras rojas y fibras blancas, en donde las
fibras rojas poseen un metabolismo aerobio por contener una reserva de O, en la mioglobina
y de este modo obtenerlo rapidamente (se le llama roja porque la mioglobina tiene una
coloracion roja), las fibras blancas obtienen ATP a partir de acidos grasos (degradados por 3-

oxidacion y por el ciclo del acido citrico sintetizan ATP) (Koolman, 2012).

El fosfato de creatina es el amortiguador de ATP mas importante a corto plazo, si existe un
exceso de ATP (musculo en reposo) se forma creatina por medio de fosforilacion por una
creatincinasa. La creatina se sintetiza principalmente en el higado (y en muy baja proporcion
en otros organos como el pancreas), mediante la accién de dos enzimas: arginina-glicina
amidinotransferasa, que forma guanidinoacetato, y guanidinoacetato metiltransferasa, que
sintetiza la creatina. Esta es transportada a los tejidos que la necesitan, especialmente el

musculo.
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La creatina y fosfato de creatina son inestables desde el punto de vista quimico, por ende se
produce un producto estable para ser eliminado, por medio de hidrélisis quimica y no

enzimatica, una vez formada la creatinina es eliminada por el rifion (Koolman, 2012).
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Figura 10. Metabolismo de la creatinina (Figura modificada. Tomada de Fernandez G, 2011).

La creatinina es el marcador enddgeno de Filtrado Glomerular (FG) mas utilizado a pesar de
estar sometido a diferentes fuentes de variabilidad como la edad, dieta, sexo y masa
muscular (Fernandez G, 2011).
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Se ha observado en diversos estudios que a bajas tasas de filtracion glomerular el valor de

creatinina sobreestima la funcion renal, debido a que las concentraciones de creatinina
pueden no sufrir cambios sino hasta que el 25-50% de la funcién renal se ha perdido.

Algunos medicamentos y la presencia de hiperbilirrubinemia pueden modificar las

concentraciones de creatinina (Sarisol, 2011).

En recién nacidos (RN: 0-6 dias) y neonatos (7-28 dias de vida), la creatinina plasmatica
refleja el valor materno y es proporcionalmente elevada para el tamafio y masa muscular del

neonato. Esta cifra desciende progresivamente hasta valores estables al cabo de la segunda

semana de vida (Solis, 2006).

Tabla 7. Valores séricos de Creatinina en neonatos y lactantes (Tomado de Otukesh, 2012).

Edad Creatinina Rango
‘ sérica mg/dL
Dia 1 0.62 0.49-0.79
Dia 3 0.48 0.37-0.61
Semana 1 0.38 0.31-0.50
Semana 2 0.35 0.27-0.45
Semana 4 0.28 0.23-0.36
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3.4.2. CISTATINA C

La cistatina ¢ es un marcador endégeno que se elimina por filtracién glomerular y cuyo nivel
en sangre esta en estrecha relacion con el FG. Es una proteina no glicosilada con un peso
molecular de 13.3 kDa, constituida por una sola cadena de 120 aminoacidos con dos puentes
disulfuro (Fernandez G, 2011).

Figura 11. Estructura de la cistatina ¢ humana (Tomado de Protein Data Bank, 2015).

Se ha demostrado que la cistatina ¢ se sintetiza en todas la células nucleadas del organismo.
Es una proteina pequefia y su punto isoeléctrico de 9.3 le confiere una carga positiva a pH
fisioldgico, se filtra libremente en el glomérulo, posteriormente es reabsorbida y catabolizada

por las células del tubulo proximal (Fernandez G, 2011).

Es el producto de un gen de mantenimiento, localizado en el cromosoma 20, lo cual explica
su sintesis de forma constante en todas las células nucleadas del organismo y su amplia
distribucion tisular. Es un inhibidor de cisteina-proteasas, la cistatina ¢ es el mas importante
(Fernandez G, 2011).

La cistatina ¢ es capaz de detectar la LRA antes que la creatinina, puesto que su
concentracion seérica se eleva entre 36 y 48 horas antes de que lo haga la concentracion de

creatinina sérica. Debido a que la cistatina c tiene una vida media mas corta que la creatinina

y una menor distribucion a nivel corporal.
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La concentracion sérica de cistatina ¢ no se afecta significativamente por los cambios en la

masa muscular, lo cual es una ventaja frente a la creatinina en la valoracion de la funcién

renal en la poblacion neonatal (Fernandez G, 2011)(Vigil, 2013).

Tabla 8. Valores séricos de cistatina ¢ en neonatos y lactantes

(Adaptado de Vigil, 2013 y Otukesh, 2012).

Cistatina c sérica (mgl/L)

Término
0-3 dias 2.16 1.6-2.6
3-30 dias 2.02 1.5-2.4
0-3 meses 1.37 0.8-2.3
Neonatos
Pretérmino 1.36-2.23
Prematuros 1.34-2.57
Dia0 1.8 1.1-2.3
Dia 3 1.49 1.0-2.3
0-7 dias 1.88 1.01-2.9
<1 afio 0.75-1.87
1-3 aifos 0.68-1.60
Método: PETIA (particle-enhanced turbidimetric immunoassay)

En recién nacidos la concentracion sérica de cistatina ¢ se encuentra significativamente

elevada debido al grado de inmadurez de las nefronas en cuanto a su capacidad de filtracion

glomerular (la cistatina C no atraviesa la placenta)(Fernandez G, 2011).
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3.4.3. UROMODULINA

La uromodulina o proteina de Tamm-Horsfall es una glicoproteina de 95 kDa se compone de
640 aminoacidos y 48 residuos de cisteina, es sintetizada exclusivamente por las células de

la extremidad gruesa ascendente del asa de Henle (Lhotta, 2010) (lorember, 2013).

Sitios de N-glicosilacion (7)
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(glicosilfosfatidilinositol)
desconocida)

Figura 12. Estructura de la Uromodulina (Tomado de Rampoldi, 2011).

La proteina se encuentra anclada a un grupo GPI (glicosilfosfatidilinositol) el cual se une

covalentemente al extremo carboxi terminal de la uromodulina en modificacion

postraduccional, los dos acidos grasos del grupo GPl se anclan a la membrana celular
(Rampoldi, 2011).
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Figura 13. Estructura de la uromodulina anclada a membrana
(Figura modificada. Tomado de Rampoldi, 2011).
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La proteina se puede localizar en tres sitios, anclada a membrana de las células del asa de
Henle (Figura 13), excretada hacia la orina cuando una proteasa rompe el enlace entre los
aminoacidos fenilalanina 524 y serina 525, y en sangre debido a que extremo carboxi

terminal sufre protedlisis intracelular sin la adicion del anclaje de GPI y por lo tanto la forma

intracelularmente truncada de la proteina posteriormente es secretada de la célula a traves
de exocitosis (Jennings, 2007) (Rampoldi, 2011) (Vyletal, 2010) (Wang, 1997).

i &)

Anclaje a GPI
(en extremo N-glicosilacién Protedlisis
carboxil) » N

Anclada a

Extremo carboxi membrana
terminal se
proteoliza

Figura 14. Metabolismo de uromodulina. Los tres sitios en donde se puede ubicar
(Figura modificada. Tomada de Rampoldi, 2011).

La uromodulina al sufrir escision proteolitica y ser liberada a la luz del asa de Henle, forma un
gel (Figura 15) , en estudios recientes se ha observado que funciona como un receptor para
la union a diversas citocinas, como TNF-a, C1q, IL-8, IL-6 e IFG-y(lorember, 2013).También
se ha reportado que esta proteina activa células dendriticas a través de TLR4 (Toll-Like

Receptor-4) lo cual culmina en la activacion de la via de sefalizacion NF-kf (Vyletal,

2010) (Lopez, 2010) (Schmid, 2010).
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Figura 15. Formacion de gel de cadenas libres de uromodulina en el asa de Henle
(Tomado de Basnayake, 2011).

En estudios recientes realizados por Prajczer et al y Risch et al se ha observado que debido
a que la uromodulina esta presente en sangre, se ha descrito una asociacién negativa de
dicha proteina en suero y la funcion renal comportandose de una manera opuesta a los
marcadores convencionales de funcién renal como la creatinina, los niveles de uromodulina
baja en suero reflejan una reducciéon de células o disminucion del funcionamiento de las
células del rindn, al contrario de lo que ocurre con la creatinina, niveles altos de creatinina
nos hablan de una funcion renal disminuida, del mismo modo que ocurre con el marcador

cistatina ¢ (Schmid, 2010) (Prajczer, 2010) (Basnayake, 2011) (Risch, 2014).

Tabla 9. Valores de referencia de uromodulina en suero
(Modificado de Risch, 2014 y Alfaham, 1989).

Valores de referencia (ng/mL)

Neonatos 50-65 ng/mL
Lactantes 60-140 ng/mL
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Por lo anterior en este trabajo nos hemos planteado la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la correlacion de los niveles séricos de uromodulina contra cistatina ¢ y creatinina,
como marcadores tempranos de lesion renal aguda en pacientes de la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCIN) del Hospital Infantil de México Federico Gémez?




4. JUSTIFICACION

En los neonatos que por su condicion clinica al nacimiento requieren ingreso hospitalario y
presentan riesgo alto de sufrir LRA, una forma de evaluar la funcion renal es a través del
indice de filtracion glomerular, mismo que involucra la medicion de biomarcadores como
creatinina y cistatina c. Un posible marcador temprano de funcién renal es la uromodulina,
sintetizada y metabolizada por las células del asa de Henle. Se ha encontrado correlacion
entre su concentracion y las concentraciones de creatinina y cistatina ¢ en adultos, sin
embargo no se ha descrito en neonatos y lactantes. Contar con marcadores tempranos de
funcion renal en pacientes de la UCIN, permitira reconocer cambios en la filtracion glomerular
y con ello hacer un diagnéstico oportuno de LRA, lo que redundara en evitar un deterioro de

la funcién renal que pueda agravar la condicidon clinica de los pacientes.




5. HIPOTESIS

Existe correlacion entre los niveles séricos de uromodulina contra cistatina ¢ y creatinina, y
esta correlacion permitira emplear a la uromodulina como marcador temprano de lesién renal

aguda en pacientes de la UCIN del Hospital Infantil de México Federico Gomez.




6. OBJETIVOS

General

Determinar la correlacion entre uromodulina contra creatinina y cistatina ¢ por medio
de la cuantificacion de la concentracion sérica de dichos marcadores para determinar
su utilidad como un marcador temprano de funcion renal en pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infanti de Meéxico Federico
Goémez (HIMFG).

Particulares

Cuantificar los niveles séricos de creatinina, cistatina ¢ y uromodulina en muestras de
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil
de México Federico Gomez.

Calcular el indice de Filtracién glomerular para creatinina y cistatina c.

Determinar la correlacion de la concentracion de uromodulina contra las
concentraciones de los marcadores creatinina y cistatina c, asi como entre la

concentracion de uromodulina contra el IFG de cistatina ¢ y creatinina.




7. METODOLOGIA

7.1. DIAGRAMA METODOLOGICO

[ Pacientes UCIN. Hospital Infantil de México Federico Gémez ]

Recoleccién y almacenamiento de
muestras de suero

Congelar a — 70°C
4 ) 4 ) ' ™
Determinacién de Determinacién de Determinacién de
Creatinina Cistatina C Uromodulina
. S . J \. S
Se realizé con el equino de Se realizé con el equipo BN Se realizé con un Kit de
o . qup Prospect, con el Kit N Latex ELISA comercial
quimica sanguinea RLX. Cistatin C. EUROIMMUN.

Calculo de los IFG con
las respectivas féormulas

{ Analisis estadistico ]@

7.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio transversal descriptivo, en pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), en el periodo de Noviembre de 2014 a Mayo de 2015. Se
recolectaron los datos clinicos a partir de los expedientes y se obtuvo una muestra de sangre
por venopuncion, previa firma de consentimiento bajo informacion, el muestreo fue no
probabilistico por conveniencia, incluyendo a los pacientes bajo los siguientes criterios de

inclusion, exclusion y eliminacion.
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Tabla 10. Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion de pacientes.

Inclusion Exclusién Eliminacién

Pacientes hospitalizados en la Edad mayor a 12 Pacientes con diagnostico
UCIN del Hospital Infantil de meses. confirmado de enfermedad
México Federico Gomez. renal.

Edad entre 0 a 1 afio de edad.
Sin diagnodstico de patologia

renal.

En la revisibn de expedientes clinicos se recabaron los siguientes datos: fecha de
nacimiento, patologias de base, semanas de gestacion, género, edad. La informacion se

concentrd en una base de datos en Microsoft Office Excel.

7.3. OBTENCION, ALMACENAMIENTO Y PROCESAMIENTO DE LAS
MUESTRAS

Las muestras de sangre completa centrifugadas a 3500 rpm por 5 min, separacion del suero
en un tubo de 1.5 mL. Todos los sueros se rotularon y se conservaron a -70°C hasta su uso.
El procesamiento de las muestras se inici6 descongelando los sueros gradualmente hasta

alcanzar la temperatura ambiente, posteriormente se centrifugaron las muestras.

7.4. CUANTIFICACION DE CREATININA, CISTATINA C Y
UROMODULINA

7.4.1. DETERMINACION DE CREATININA SERICA

Se realizd con el equipo automatizado para Quimica Sanguinea Dimension RXL® System,
fabricado por Siemens Healthcare Diagnostics, Newark/USA. La concentracion del analito, se
determind mediante la reaccion de Jaffé modificada. Para ello se verificaron los controles y

calibradores para posteriormente introducir las muestras al equipo.
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Fundamento: El equipo utiliza una modificacion de la reaccion cinética de Jaffé descrita por
Larsen. Se ha observado que este método es menos susceptible que los métodos

convencionales a la interferencia de compuestos de Jaffé positivos que no sean creatinina.

En presencia de una base fuerte como NaOH, el picrato reacciona con la creatinina para
formar un croméforo rojo o también llamado complejo de Janovsky. La velocidad de aumento
de la absorbancia a 510 nm se debe a la formacién de este cromoforo es directamente
proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra (510, 600 nm). La bilirrubina se

oxida mediante ferricianuro de potasio para evitar la interferencia (SIEMENS, 2015).

NH O NO2

HO

NI

Figura 16. Reaccion de Jaffé. (Tomado de Royal Society of Chemistry, 2015)

7.4.2. DETERMINACION DE CISTATINA C

Se realizd con un método inmunonefelométrico automatizado en el equipo BN ProSpec®
System, fabricado por Siemens Healthcare Diagnostics, con el kit N Latex Cistatina C (N
CYSC).

Para ello se verificaron los controles y calibradores para posteriormente introducir las

muestras al equipo y se obtuvieron resultados impresos.




FESC

Fundamento: En la determinacion de concentracion de este marcador se utiliza el principio
de nefelometria, este es un método para cuantificacion de proteinas se basa en la facilidad
que tienen muchas de las proteinas para precipitar en determinadas condiciones. Se utilizan
reactivos especificos de precipitacion, generalmente acidos organicos, y la turbidez
producida se compara fotométricamente con la producida por una concentracién conocida de

proteina.

Cuando la luz incide contra una particula en suspension, parte de esa luz es dispersada. La
dispersion de la luz por una particula depende de su tamafo, de su indice de refraccion con
relacion al del liquido que la rodea y de la longitud de onda de la luz. Por lo tanto, la
nefelometria se basa en la medida de la luz dispersada a diversos angulos por una

suspension de particulas (Roca, 2003).
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Figura 17. Fundamento de la nefelometria.
(Modificado de Roca, 2003)

En el caso de la cistatina c, particulas de poliestireno recubiertas con anticuerpos especificos
para la cistatina ¢ humana se agregan al mezclarse con muestras que contienen cistatina c.
Estos agregados dispersan el rayo de luz que pasa a través de la muestra. La intensidad de
la luz dispersada es proporcional a la concentracion de la proteina correspondiente en la
muestra. El resultado se evalua por comparacion con un estandar de concentracion conocida
(SIEMENS, 2015).




7.4.3. DETERMINACION DE UROMODULINA

La concentracion de uromodulina se determind mediante una técnica de ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) EUROIMMUN.

Fundamento: En método de ensayo inmunoenzimatico (ELISA), consiste en que uno de los
reactantes, el antigeno o anticuerpo, se fija a un soporte sélido previamente a su interaccion
con el reactante complementario. Debido a esta caracteristica de la técnica y al uso de
anticuerpos acoplados a enzimas, la técnica es muy versatil y por esto hay diversas variantes
de la misma dentro de las cuales las mas comunes son ELISA directo, indirecto y sandwich

(Rojas-Espinosa, 2006).
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contra Uromodulina humana biotinilados b
a0 & y s 8885
VAN, A WA / /AN \ & s \
Vvv }‘33 be 5\3\’ "b'y ’?)‘\’ wv )3 %/v &’ “w ‘) 'V )Qé “:;V )
. co® @ || @@ Q é )
\VAVAY \VAVYAY4 \VAVYAY 4 \VAVYA"
) ; A M | woH R i AN
m f" m ﬂﬂ mﬂ ﬂ! ﬁﬂ pe ﬁ! ﬂﬂ mﬂ ﬁﬂ
Incubar 120 min a T Ambiente Lavar 3 veces con
Lavar 3 veces con Tampén de lavado Tampén de lavado Medicién fotométrica
Biotina
620 nmy 650 nm

de pacientes)

Cromogeno

é Uromodulina (en muestras

D Enzima

Figura 18. Representacion metodoldgica de ELISA sandwich para uromodulina.
(Figura adaptada. SIEMENS, 2015)




7.5. CALCULO DE LOS INDICES DE FILTRACION GLOMERULAR

Después de obtener las concentraciones séricas de Creatinina y Cistatina C se calcula el

indice de filtracion glomerular, con las siguientes férmulas:

Tabla 11. Ecuaciones de estimacion del IFG utilizadas en el estudio.

Ecuacion Poblacion

IFG = Kx Talla con (%) Pediatrica (Férmula de Schwartz)

Crs
K= 0.35 prematuros, 0.45 a término, 0.5 lactantes.

75.94 Pediatrica (Formula de Zappitelli)

IFG = ——
Cisc1.17

7.6. ANALISIS ESTADISTICO

- La descripcion de la poblaciéon se realizé utilizando estadistica descriptiva en el

programa Microsoft Office Excel ®.

- La correlacion de los biomarcadores se realizd calculando los valores de los
coeficientes de correlacion de Spearman y los valores de P utilizando en programa
estadistico SPSS ®




7.7. DESCRIPCION DE VARIABLES

A continuacidn se definen las variables incluidas en este estudio:

Tabla 12. Descripcidn de variables del estudio.

Variable Definicion Tipo de variable Escala de medicién
Género Condicion organica Cualitativo Dicotémica:
que distingue entre _ _
. Nominal Femenino
hombres y mujeres
Masculino
Termino/Pretérmino Nacimiento antes de  Cuantitativa Dicotomica:
las 37 semanas de _ _
_ Nominal Termino
gestacion.
Pretérmino
Talla Medida de la longitud  Cuantitativa Centimetros
del cuerpo o
Contintia
Creatinina sérica Concentraciéon de Cuantitativa mg/dL
creatinina en suero o
Contintia
Cistatina C sérica Concentraciéon de Cuantitativa mg/L
Cistatina c sérica o
Continua
Uromodulina Concentracion de Cuantitativa ng/mL
uromodulina en suero o
Continua
indice de Filtracion Funcion renal Cuantitativa mL/min
Glomerular (IFG) valorada a través de o
Continua

las formulas de

Schwartz y Zappitelli




8. RESULTADOS

Se incluyeron en este trabajo 30 pacientes que fueron ingresados en la UCIN del Hospital
Infantil de México Federico Goémez durante el periodo de Noviembre de 2014 a Mayo de
2015. La estadistica descriptiva mostré un 50% de los pacientes neonatos y 50% lactantes
menores. A partir de la revision de los expedientes clinicos se obtuvieron las caracteristicas

generales presentadas en la tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Neonatos Lactantes
n=15 menores
n=15
Edad (dias) 9.7 5.9 46.1 +15.6
Género (%)
Femenino 53% 47%
Masculino 47% 53%
Edad gestacional (semanas) 36.2 3.0 36.9 1.8
Nacimiento (%)
Término 53% 53%
Pre-término 47% 47%
Talla (cm) 48.6 5.6 47.8 54
Defuncién (%) 27% 7%

Las patologias mas frecuentes motivo por el cual fue necesaria la hospitalizacion de estos

pacientes se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 14. Patologias mas frecuentes

Patologia % n
1. Malformaciones congénitas, deformaciones y anomalias 56 17
cromosomicas (Gastrosquisis, trastorno unilateral de
sexoentre otras.)

2. Septicemia 19 6

3. Afecciones originadas en periodo neonatal (Aspiracion de 13 4
meconio, apnea del recién nacido, etc.)

4. Tumores malignos 9 2

5. Infecciones respiratorias agudas 3 1

Total 100 30
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A continuacidon se muestran las concentraciones de los biomarcadores séricos y los

resultados del calculo de los indices de filtracion.

Tabla 15. Concentracion de biomarcadores

Neonatos Lactantes
Media (min — max) Media (min — max)
Creatinina (mg/dL) 0.88 (0.4-2.6) 0.6 (0.3-1.9)
Cistatina ¢ (mg/L) 1.46 (0.93 —2.94) 1.53 (0.52-1.9)
Uromodulina (ng/mL) 62.90 (18.55-132) 119.54 (10.79 — 300.45)
IFG Creatinina (mL/min) 29.11 (7.27 — 56.25) 53.13 (13.68 — 76.77)
IFG Cistatina C (mL/min) 53.59 (21.5-82.57) 66.84 (14.05- 165.07)

A partir de los resultados anteriores se determiné la correlacion utilizando la prueba
estadistica de Spearman entre los niveles de creatinina y cistatina ¢ contra uromodulina
(Figuras 20y 21).
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Figura 19. Grafica uromodulina contra cistatina c.
Coeficiente de correlacion de Spearman= 0.217, P= 0.249
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Figura 20. Grafica uromodulina contra creatinina.
Coeficiente de correlacion de Spearman: 0.458, P=0.011
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Figura 21. Grafica de creatinina contra cistatina c.
Coeficiente de correlacion de Spearman: 0.672 , P= 0.001
Se determind la correlacion utilizando la prueba estadistica de Spearman entre los indices de

filtracion glomerular de creatinina y cistatina ¢ contra uromodulina (Figuras 22 y 23). -
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Figura 23. Grafica uromodulina contra IFG cistatina c.
Coeficiente de correlacion de Spearman: 0.212, P= 0.262
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Tomando en cuenta los valores de referencia para cada marcador se determiné el riesgo de

LRA con alguno de los marcadores fuera de rango.

Tabla 16. Pacientes con riesgo de LRA.

Marcador Creatinina Cistatina c Uromodulina IFG Creatinina IFG Cistatina C
(mg/dL) (mg/L) (ng/mL) (mL/min) (mL/min)
Valor de Neonatos > 1.0 Neonatos > 2.23 Neonatos y Neonatos < 10 Neonatos < 10
Referencia: Lactantes > 0.5 Lactantes >1.58 lactantes < 50 Lactantes < 30 Lactantes < 30
Pacientes Neonatos
1 2.6 2.94 59.07 7.27 21.50
2 0.6 148 36.31 31.50 48.00
3 0.6 119 41.83 36.75 61.96
4 11 1.26 18.55 14 .64 57.95
) 11 1.19 62.00 11.45 61.96
6 06 0.93 29.41 28.00 82.57
7 0.5 1.34 46.48 46.80 53.92
8 1.2 1.68 33.55 13.71 41.39
9 1.2 1.82 123.55 21.00 37.69
10 0.8 1.14 113.72 27.00 65.15
Pacientes Lactantes
1 0.5 1.76 123.21 46 39.19
2 0.6 142 39.76 45 50.38
3 0.7 1.94 103.72 33.33 34.97
4 1.9 423 10.79 13.68 14.05
) 0.7 2.07 64.24 35.71 3242
6 1.6 3.37 300.45 17.81 18.33




Numero de pacientes

B NEONATOS
B LACTANTES

CREATININA mg/dI CISTATINA Cmg/L UROMODULINA ng/ml IFG CREA ml/min IFG CIST ml/min
Marcador

Figura 24. Pacientes identificados por marcador con riesgo de LRA.
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9. DISCUSION

En este trabajo se estudiaron 30 pacientes de ambos sexos, 50 % femenino y 50 %
masculino de la UCIN del Hospital Infantii de México Federico Gémez, los cuales para su

analisis se dividieron en neonatos vy lactantes.

El 53% de la muestra fueron de término, es decir nacieron alrededor de las 37 SDG, y el 47%

de la poblacion estudiada fueron de pre-término, antes de las 37 SDG.

Ser prematuro es un factor de riesgo para diversas enfermedades, debido a que el recién
nacido no se encuentra completamente desarrollado y pueden surgir complicaciones como

ictericia, hipoglicemia, hipocalcemia, entre otras.

Los efectos adversos de los tratamientos, la inmadurez de los 6rganos y los trastornos
especificos que dan lugar al parto prematuro contribuyen a la morbilidad y mortalidad

neonatales asociadas a los recién nacidos prematuros (Behrman, 2000).

Las patologias mas frecuentes en los pacientes estudiados se indican en la Tabla 14, en
donde se observa como primera causa de ingreso a la UCIN las malformaciones congénitas,
deformaciones y anomalias cromosémicas (56%), lo que coincide con lo reportado por
Fernandez et al en el boletin médico del Hospital Infantil en el 2012, en donde reportan que
dentro de las primeras tres causas de muerte se encuentran las malformaciones,

deformaciones y anomalias cromosomicas.

Dichos pacientes presentan alto riesgo de LRA debido a que las malformaciones y
deformaciones afectan a mas de un 6rgano, y son sometidos a intervenciones quirurgicas
mayores exponiéndose al uso de medicamentos nefrotoxicos y a infecciones

intrahospitalarias.

Se conoce que el 5% de los pacientes intervenidos quirdargicamente desarrollan LRA y que el
riesgo se incrementa un 20% en los hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos
(Revista Medica Electronica, 2013).
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El 20% de nuestro grupo de estudio presentan como patologia de base septicemia, o mejor
conocida como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), debida a la invasion
de bacterias u hongos presentes en el sistema circulatorio, ante ello, el sistema inmune
produce como respuesta a la presencia de estos microorganismos sustancias pro
inflamatorias que ponen en marcha el SRIS, Verma et al, encontraron que la sepsis es la
causa mas comun de muerte neonatal en el mundo, es responsable de alrededor del 30 al
50% de muertes entre los neonatos, el mismo grupo de investigadores reportan que las
bacterias gram negativas (71.42%), son mas comunes que las gram positivas (28.57%),
Klebsiella spp (48.21%) fue el patbgeno mas comun encontrado en su grupo de estudio.

Cuando se sospecha de una sepsis, se realiza la administracion de antimicrobianos de
amplio espectro y poder bactericida. Sin embargo la capacidad del paciente para metabolizar
o eliminar los farmacos antimicrobianos es uno de los factores mas importantes del huésped
que hay que considerar, sobre todo cuando la elevacion de las concentraciones seéricas o

tisulares de los farmacos administrados es potencialmente téxica.

En el caso de los pacientes de la UCIN su metabolismo aun es inmaduro y es mas
complicado para ellos metabolizar y eliminar los farmacos, por tanto, hay mayor riesgo de
presentar LRA (Mandell, 2012) (Behrman, 2000).

Las afecciones originadas en el periodo neonatal se presentan en el 13% de nuestros
pacientes incluidos en el estudio, tales como el sindrome de aspiracién del meconio y apnea
del recién nacido mismos que causan graves complicaciones a los neonatos en el desarrollo
y adaptacion de los 6rganos a la vida extrauterina, debido a que el oxigeno no llega en
cantidades necesarias a las células, incluido el rifidén. Lo cual es similar a lo reportado por
Ferndndez y colaboradores, quienes reportan que la primer causa de muerte infantil en

México son las afecciones originadas en el periodo neonatal, con un 49.81%.

Los pacientes estudiados se presentd 16% de defunciones, a causa de malformaciones
congénitas (Tabla 13), lo que coincide con las principales causas de defuncidon reportadas en
la literatura por Ferndndez et al, quienes indican que son la segunda causa de muerte en la

poblacion infantil.




FESC

La LRA es considerada como un evento adverso debido al tratamiento y patologias diversas
en los recién nacidos y lactantes de la UCIN, por la alta incidencia de este evento es
necesario evaluar continuamente la funcidon renal de estos pacientes por medio de
biomarcadores comocreatinina, cistatina ¢ y uromodulina, los cuales se analizaron en el
estudio, en donde los pacientes presentaron alto riesgo de LRA debido a las patologias
descritas anteriormente, los marcadores mas utilizados actualmente son la creatinina y
cistatina c, los cuales se comportan de manera similar, pero debido a la variabilidad biolégica
como la masa muscular, edad, sexo, dieta, entre otras, es necesario estudiar otros
marcadores de funcién renal, como la uromodulina, que no depende de los factores

descritos, como lo sefalaron Prajczer et al y Risch et al en sus estudios.

La media de las concentraciones de los marcadores (creatinina, cistatina ¢ y uromodulina) y
los respectivos IFG (Tabla 15) obtenidas en este estudio, en donde se observd que los
niveles de creatinina en neonatos (0.4 — 2.6 mg/dL) son mas elevadosen comparacion alos
lactantes (0.3 — 1.9 mg/dL).

Las concentraciones de cistatina ¢ a diferencia que la concentracion de creatinina fue mayor

en los neonatos (0.93 — 2.94 mg/L) en comparacion con los lactantes (0.52 —1.9 mg/L).

Lo anterior nos indica que la creatinina materna esta presente en los primeros dias de vida,
descrito anteriormente por Fraga et al, lo que no ocurre con la cistatina ¢ debido a que no
atraviesa la placenta y no se afecta por los cambios en la masa muscular, lo cual es una

ventaja frente a la creatinina en la valoracién de la funcion renal en la poblacion neonatal.

En cuanto a las concentraciones de uromodulina, en los neonatos (18.55 — 132 ng/mL)
fueron menores que en los lactantes (10.79 — 300.45 ng/mL), este biomarcador aumenta en
funcién de la madurez que el rifion adquiere, la maduracion morfolégica y funcional del rifidn
se logra en el transcurso del primer afo de vida, lo que coincide con los resultados
reportados por Alfaham et al, quienes estudiaron la relacion entre la edad y el indice de

filtracion glomerular encontrando relacion entre estas variables.
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Se observé que el IFG en neonatos es menor que en los lactantes para ambos marcadores
(IFG creatinina: 29.11 mL/min, IFG cistatina c: 53.59 mL/min), lo que nos muestra que el IFG

aumenta en funcién de la edad y por tanto es dependiente de la maduracién del rifion.

También se determind la correlacion entre la concentracion de cistatina ¢ vs creatinina, la
cual mostré una correlacion moderada (p = 0.672), dicha correlacién nos indica que estos
marcadores se comportan de manera muy similar como lo describe Salazar et al, en un
estudio realizado en la misma institucion, reportando una correlacion fuerte entre estos
marcadores en la poblaciéon infantil (2-18 afios de edad) con y sin riesgo de enfermedad
renal. La figura 21, muestra una tendencia positiva, a medida que la concentracién de

creatinina aumenta, también la concentracién de cistatina ¢ aumentara.

Por otro lado la correlacion de las concentraciones de uromodulina vs cistatina ¢ y
creatinina, y contra sus respectivos indices IFG, mostraron correlaciones débiles (p= 0.26-
0.50). La tendencia de los puntos en las figuras 19 y 20 nos indica que a mayor
concentracion del biomarcador (creatinina, cistatina c), la concentracion de uromodulina se
vera disminuida, en razén de que los biomarcadores aumentan con el dafio renal mientras
que la produccion de uromudulina es menor cuando existe lesion renal. Al realizar la
correlacion con los IFG esto no se observo, debido a que se calculan tomando en cuenta
otros parametros (edad gestacional, talla entre otros) que nos acercan a la estimacion de la

funcion renal real (Figuras 22 y 23).

Tomando en cuenta los valores de referencia para cada marcador en las poblaciones
estudiadas, se identificaron 16 pacientes con riesgo de LRA con al menos un marcador fuera

de rango, 10 pacientes neonatos y 6 lactantes (Tabla 16).

La medicién unica de la concentracion de creatinina permitié identificar 10 pacientes
neonatos y lactantes (Neonatos: 5, Lactantes: 5), sin embargo, cuando se determiné el IFG,
el numero de pacientes identificados se redujo (Figura 24); del mismo modo ocurrié con la
cistatina c, con la que se logro identificar a un paciente neonato y cuatro lactantes, y con el

IFG Uunicamente dos lactantes.
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Con el biomarcador uromodulina se identificaron 6 neonatos y 2 lactantes con LRA, lo que
nos indica que este marcador es mas adecuado para la evaluacion de la funcién renal en
neonatos, al contrario que los marcadores cistatina y creatinina. La uromodulina es
sintetizada exclusivamente por las células de la extremidad gruesa ascendente del asa de
Henle, lo cual lo hace ser un marcador especifico del érgano que se quiere evaluar,
informacion que apoyan Lhotta et al y Jennings et al.

Los niveles de uromodulina baja en suero reflejan una reduccién de células o disminucion del
funcionamiento de las nefronas, al contrario de lo que ocurre con la creatinina y cistatina c,

niveles altos nos hablan de una funcion renal disminuida (lorember, 2013).

Lo descrito por Borup et al indica que una sola medicion de la funcidon renal proporciona una
estimaciéon momentanea del paciente, mientras que varias mediciones a través del tiempo
son utiles para detectar cambios durante el tiempo de estancia de los pacientes en la UCIN,
que es esencial en el seguimiento al tratamiento de la mayoria de las patologias en los
neonatos y lactantes, y con ello evitar complicaciones que comprometan la evolucion del

paciente.




10. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Conclusiones

e Se logré cuantificar los niveles séricos de creatinina, cistatina ¢ y uromodulina, asi
como el IFG en muestras de pacientes neonatos y lactantes de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

e Se observd correlacion débil entre la concentracion de uromodulina vs las
concentraciones de creatinina y cistatina c, y sus respectivos IFG.

e La determinacion de los niveles de cistatina ¢ y uromodulina permitié la identificacion
de pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital

Infantil de México Federico Gomez con riesgo de Lesion Renal Aguda.

Perspectivas

Este trabajo descriptivo proporciona la pauta para realizar estudios prospectivos de
cohorte para los pacientes de la UCIN del Hospital infantil de México con una muestra
representativa de la poblacion a estudiar y con patologias bien descritas y estudiadas,
para posteriormente poder utilizar a los biomarcadores de manera mas oportuna en los
pacientes y asi poder prevenir la LRA y por tanto disminuir el numero de defunciones

entre la poblacion.
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