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RESUMEN

La Acidosis Tubular Renal (ATR), es un sindrome caracterizado por acidosis metabélica,
con brecha anidnica normal y funcién renal normal. En pacientes con sindrome de Down
(SD) no se ha encontrado una asociacion directa o genetica que indigue aumento en
la frecuencia de ATR, solamente esta reportada aumento en la frecuencia de alteraciones
renales y urolégicas que podrian ocasionar ATR secundaria. En el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) existen 40 pacientes con diagnéstico de sindrome de Down y ATR
(aproximadamente 6 % de los pacientes en el clinica de S. de Down). Por io tanto nos
llama la atencioén la frecuencia tan alta de esta asociacion, misma que no esta referida
en la literatura, por lo que se disefio este estudio con el objeto de describir la frecuencia
de ATR en pacientes con SD y secundariamente describir la frecuencia de anormalidades
renales y urolégicas.

Material y método. Se realizara un estudio observacional, ambispectivo y descriptivo en
menores de 18 afios, atendidos en la clinica de SD de! INP que tengan el diagnostico de
ATR, que se encuentren en el expediente datos clinicos sugestivos de alteraciones
renales u urolégicas o que tengan detencion de crecimiento severa. El estudio se llevara a
cabo de julio de 2016 a julio de 2018. Las pruebas de laboratorio que se realizaran seran
en dos etapas; en primera instancia, previa suspension del alcalinizante si es que lo
estan recibiendo (3 a 7 dias), se efectuara una muestra de sangre para gasometria
venosa, sodio, potasio, ¢loro, albiimina y creatinina y se hara un examen general de orina.
En caso de que no se encuentre acidosis metabslica ¥ que no existan datos sugestivos de
alteraciones renales o uroldgicas, se continuara el seguimiento en la clinica de SD sin el
tratamiento alcalinizante. En caso de que se encuentre acidosis metabdlica con brecha
aniénica normal o que los resultados sean dudosos, se citara al paciente para una
segunda muestra que incluye: Sangre: Gasometria venosa, sodio, potasio, cloro,
albumina y creatinina; coleccion urinaria de 2 horas para: pH, Na, K, Cl, HCO;, Calcio,
creatinina, citratos. De acuerdo a estos resuitados se descartara ATR o se confirmara el
diagnéstico de ATR asi como el tipo de la misma. Solamente que exista duda diagnéstica,
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se efectuara prueba de acidificacion o sobrecarga de bicarbonato. El muestro sera por
conveniencia, estimando que se tendran 50 pacientes.

Analisis estadistico. Se utilizé estadistica descriptiva; las variables numeéricas se
resumirdn con media y desviacién estandar o mediana, minimo y maximo de acuerdo al
tipo de distribucion. Las variables categéricas se resumiran con frecuencias y porcentajes
al igual que la frecuencia de ATRy las alteraciones renaies u urologicas.

Consideraciones Eticas. Se considera que tiene un riesgo minimo, se mantendra la
confiabilidad de fos datos y se someters a la aprobacion de los comités de Investigacion,
Etica y bioseguridad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

o ;Cual es la frecuencia de acidosis tubular renal en pacientes con sindrome de
Down?

ANTECEDENTES
SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down (SD) es un trastorno genético causado por la presencia de una
copia extra del cromosoma 21 o una parte de! mismo {trisomia 21), contrario a las dos
habituales de un cariotipo normal. Se caracteriza por la presencia de discapacidad
intelectual de grado variable, asi como rasgos fisicos peculiares que le dan un aspecto
reconacible.” Es la primera alteracion cromosémica descrita en el ser humano, causada
por la presencia de un cromosoma 21 adicional 2

Etiologia del Sindrome de Down

Este sindrome es una de las anomalias mas frecuentes y constituye la principal causa
congénita de discapacidad intelectual de todas las etiologias de origen conocido. Su
etiologia es la existencia de un cromosoma extra en el par 21. Las célufas del cuerpo
humano contienen 46 cromosomas repartidos en 23 pares (22 de ellos se denominan
autosomas y el ofro par sexocromosomas, los cuales determinan si un individuo es
hombre o mujer).

Las personas con sindrome de Down presentan 47 cromosomas en las células por la
presencia de un cromosorna extra 21. Los genes son normales, solo estdn en ndmero
excesivo y no existe un sélo cromosoma cuyos genes no intervengan en el mantenimiento
del desarrollo equilibrado del cerebro. “La ausencia de uno de ellos o |a presencia de uno
de mas, siempre redunda en una alteracion del desarrollo del cerebro y en la consiguiente
aparicién de la discapacidad mental” “Toda trisomia cursa con deficiencia mental, aunque
el cromosoma sea de los mas pequefios como es el caso del 21.3



Alrededor del 95% se deben a un error en la distribucién cromosémica gue sucede antes
de fa fertilizacién o durante la primera division celular del évulo fertilizado que va a formar
el embridn. Estos son fos denominados casos de “trisomiia regular”. Aproximadamente un
3 %, se deben a un error de distribucion en la segunda o tercera division celular, es decir,
en la etapa postcigética, en donde el embrion se desarrollara con una mezcla de células
normales y trisomicas, lo cual se denomina como mosaicismo. Finalmente, el 2% restante
se debe a una traslocacion, es decir, la union de un cromosoma 21 con cuaiquier otro
cromosoma. Esta Ultima forma de trisomia se debe sospechar cuando hay antecedentes
familiares.

Cuadro Clinico

Los.nifios con SD se caracterizan por presentar hipotonia e hiperlaxitud ligamentosa, asi
CoOmo rasgos muy caracteristicos. 4

Cabeza y cuello: Leve microcefalia con braquicefalia y occipital aplanado. Ei cuelio es
corto.

Cara: Hipertelorismo, los ojos son “almendrados”, y si el iris es azul suele observarse una
pigmentacién moteada, llamadas manchas de Brushfield. Las hendiduras palpebrales
siguen una direccién oblicua hacia arriba y presentan un pliegue que cubre el éngulo
interno y la cartincula del ojo (epicanto). La nariz es pequena con la raiz nasal aplanada.
La boca también es pequefia y la protrusién lingual caracteristica. Las orejas son
pequefias con un helix muy plegado y habitualmente con ausencia del I6bulo. El conducto
auditivo puede ser muy estrecho.

Manos y pies: Manos pequefias y cuadradas con metacarpianos y falanges cortas
(braquidactilia),  clinodactilia por hipoplasia de la falange media del 5° dedo. Puede
observarse -un surco palmar unico. En el pie existe una hendidura entre el primer y
segundo ortejos con un aumento de la distancia entre los mismos (signo de la sandalia). .

Genitales: el tamafio del pene es algo pequefio y el volumen testicular es menor que el de
los nifios de su edad, {a criptorquidia es relativamente frecuente en estos individuos.

Piel y anexos: la piel es redundante en la region cervical sobre todo en e periodo fetal y
neonatal. Puede observarse livedo reticularis {cutis marmorata) de predominio en
extremidades inferiores. Con el tiempo la piel se vuelve seca e hipergueratosica*.

La discapacidad intelectual es constante en mayor o menor grado.
Epidemiologia

El SD es una alteracién genética relativamente frecuente que se da aproximadamente en
uno de cada 600 nacimientos vivos. La probabilidad de tener un bebé con SD aumenta
considerablemente a medida que aumenta la edad de la madre. El riesgo de tener otro
nifio con SD es mayor, en especial si uno de los padres es portador de un cromosoma 21
translocado. '



Diagnéstico

El diagnostico del recién nacido o de alguien mas grande se confirma mediante el analisis
cromosomico de una muestra de sangre. El diagndstico prenatal implica el analisis de
células fetales que flotan en el liquido amnidtico (obtenidas por amniocentesis) o de
células tomadas de la placenta (muestra de las veliocidad coridnica). La prueba prenatal
suele hacerse cuando hay un riesgo mayor de que el feto tenga SD.

Crecimiento en sindrome de Down

los nifios con sindrome de Down crecen e incrementan su peso y perimetro craneal mas
lentamente que los demas nifios de la poblacion general®: La Organizacion Mundial de la
Salud estandarizo las curvas de crecimiento en nifios, que se pensaria crecen en
condiciones optimas, esto se basa en la idea de que todos los seres humanos son mas o
menos iguales, sin embargo en este grupo de nifios es necesario Utilizar graficas de
crecimiento propias , que incluyan un grupo de referencia bien definido de modo que
profesionales y familiares no consideraran especialmente patolégico lo que parece ser
especifico de su condicion. Por eso se elaboraron curvas y tablas de crecimiento propias
del sindrome de Down?®; El seguimiento de sus curvas de crecimiento es importante para
constatar si existe algin proceso patolégico que interfiera su crecimiento.

Por su tendencia a crecer mas lentamente, se hizo necesario construir curvas de
crecimiento que fueran especificas para ese sindrome, Las primeras fueron obtenidas en
la poblacién de Estados Unidos (Cronk, 1978; Cronk et al., 1988), que durante muchos
afios sirvieron como datos de referencia mundial 7 Pero dadas las influencias étnicas
(razas) y ambientales (alimentacién) que tanto influyen en el crecimiento, fueron
apareciendo curvas de crecimiento correspondientes a distintas poblaciones y paises:
Iltalia (Piro et al., 1990), USA (Palmer et al., 1992), Holanda (Cremers et al., 1996),
Francia (Toledo et al., 1999), Portugal (Fernandes et al., 2001), Reino Unido e Irlanda
(Styles et al., 2002), Suecia (Myrelid et al., 2002; Japén (Kimura et al., 2003), Arabia
Saudi (Al Husain, 2003), Egipto (Meguid et al., 2004), Espafa (Pastor et al.,2004),
Holanda (Van Gameren-Oosterom et al., 2012), Turquia (Taysuz et al., 2012; Egipto (Afifi
et al, 2012), Emiratos Arabes (H Aburawi et al., 2014), China (Su et al., 2014), México
(Pena Rivera et al., 2015)7.

Pero los avances en la atencion médica a las personas con sindrome de Down y su
mayor disponibilidad a toda la poblacion han mejorado sustancialmente su salud ¥
esperanza de vida; es por eso que un estudio realizado por Zemel et al. (2015) se
establecié en Estados Unidos el Down Syndrome Growing Up Study (DSGS) que concerto
un proyecto cooperativo con los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de
Allanta 7.

Con algunas variaciones, todos los estudios confirman que hay un retraso en el
crecimiento de la talla y peso en los primeros afios y en el perimetro craneal 7.



Las curvas ayudan a seguir el crecimiento y a detectar la aparicion de anomalias.
Mientras ef nifio se encuentre entre el percentil 5 y el 95 de las curvas de crecimiento de
sindrome de Down y siga de modo general el crecimiento, no hay motivos de
preocupacion ®.

Una modificacion mantenida puede significar la existencia de algan trastorno: pobre
alimentacion, hipotiroidismo, enfermedad celiaca, Acidosis tubular renal etc.

Cuando se conoce la causa médica que determina la reduccion del crecimiento, sera
preciso tratarla.

Sindrome de Down y Alteracicnes Renales o de Vias Urinarias.

En un estudio de Cohorte efectuado entre 1992 and 2004, 3832 nifios con SD y 3411833
sin SD que nacieron en el Estado de New York,™ la prevalencia de anomalias renales o
de vias urinarias en SD fue 3.2%, comparado con 0.7% en la poblacion (OR 4.5, IC 95%
3.8, 5.4). Las asociaciones mas frecuentes encontradas fueron: Displasia quistica,
hidronefrosis, hidroureter, hipospadias, valvas uretrales posteriores, agenesia renal y
sindrome de prune belly. En un articulo de revisién efectuado por Mercer'!, se reportd
ademas, hipoplasia renal, nefropatia obstructiva, microquistes glomerulares, reflujo
vesicoureteral y diversas alteraciones de la miccion.

En un estudio realizado en un Hospital de tercer nivel en 79 pacientes mayores de 1 afo
y menores de 24 afios con SD,"? se obtuvieron muestras de orina de 24 horas y una
muestra de sangre. Se obtuvo la fraccidon excretada de sodio y potasio, reabsorcion
tubular de fosfato, la excrecion urinaria de calcio, magnesio y acido urico, aclaramiento de
creatinina y proteinuria. El ultrasonido se realizd para evaluar los rifiones y el tracto
urinario. Los datos de laboratorio fueron revisados para cualquier trastorno renal posible.
"Los hallazgos patologicos incluyen tres casos de trastornos miccionales y un caso de
hipertension en una nifia de 7 afios. Ocho pacientes (11,6%) tuvieron hiperuricemia sin
gota. Dieciocho pacientes (24,2%) tuvieron hiperuricosuria. El anélisis de orina reveld tres
casos de proteinuria leve y dos pacientes con hematuria microscopica. Anomalias
radiolégicas menores se encontraron en cinco pacientes (7,3%). La enfermedad renal en
pacientes con sindrome de Down no es tan rara como se pensaba anteriormente, aunque
la mayoria de los hallazgos son de menor relevancia. De acuerde con la variedad de
patologias, y con €l fin de detectar lesiones renales irreversibies desde muy temprano,
parece bastante razonable llevar a cabo un control regular de la funcién renal en estos
pacientes.

La expectativa de vida a largo plazo de las personas con sindrome de Down ha
aumentado dramaticamente en los Gitimos 50 afios. No hay estudios que aborden el
espectro de lesiones glomerulares en estos pacientes. Unos autores’s, reportaron 17
pacientes con sindrome de Down que fueron sometidos a biopsia renal. La afectacién
renal incluia insuficiencia renal, proteinuria y hematuria. Diversas enfermedades



glomerulares fueron reportadas en la biopsia, nefropatia por IgA y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria fueron las mas comunes.

No se encuentra bibliografia que indique la asociacién entre ATR y Sindrome de Down,
sobre todo de causa hereditaria, podria asociarse con las alteraciones renales
encontradas mas frecuentemente en SD, como ya esta descrita esta asociacién de ATR y
nefropatia obstructiva o en general nefritis intersticial.

ACIDOSIS METABOLICA

La acidosis metabélica se caracteriza por una disminucién del pH sanguineo y caida en
las concentraciones plasmaticas del bicarbonato. En individuos con respuesta respiratoria
intacta, la acidosis metabélica causa hiperventilacién compensatoria que mitiga la caida
del pH sanguineo. En consecuencia, la homeostasis del pH sanguineo se mantiene como
resultado del cociente de concentraciéon: Bicarbonato/acido carbénico (HCO3/HCO3), este
sistema, es el amortiguador celular y sanguineo por excelencia. El pH extracelular se
debe mantener dentro de un margen muy estrecho de 7,38-7,42. La homeostasis del pH
es critica para e funcionamiento de las células Yy, en consecuencia, de nuestros
érganos.™ Un pH sanguineo mas acido del normal puede ser el resultado de: una
acumulacion de acidos (acidosis lactica, cetoacidosis, insuficiencia renal y acidosis tubular
entre otras) o por pérdida de bicarbonato (tracto gastrointestinal o renal)'. El catabolismo
de los alimentos ingeridos y el de los metabolitos de nuestras propias células produce dos
tipos de &cidos: volatiles (CO2) que son eliminados por los pulmones y no volatiles
(sulfurico, fosférico y amonio) que son eliminados por los rifiones. La ingesta de las
proteinas produce una carga acida que se traduce en iones H*, de 1 mEg/kg/dia en el
adulto y 2 a 3 mEq/Kg/dia en el nifio. Estos &cidos circulantes se amortizan con las bases
{principaimente bicarbonato), disminuyendo su cantidad, sin embargo, el rifidn compensa
este consumo, formando nuevo bicarbonato durante el proceso de eliminacién de los
acidos con lo que se establece la homeostasis.

Diagnéstico. Se debe efectuar mediante gasometria, el pH es menor de 7.4 y el
bicarbonato sérico esta disminuido para la edad y altura sobre el nivel del mar, ademas,
existe una disminucion de la pCO, como compensacién respiratoria para mitigar el
descenso del pH sérico. El bicarbonato sérico es menor en el recién nacido y aumenta
conforme aumenta la edad, por otra parte, la pCO. disminuye a medida que aumenta la
altura sobre el nivel del mar por lo que el bicarbonato desciende de 1 a 1.5 mmol/L por
cada kildmetro de altitud.' Al interpretar una gasometria en los nifios debe tomarse en
cuenta que con el llanto, el nifio hiperventila con el consiguiente descenso de la pCO,,
aumento del pH y poco o ninglin cambio en el bicarbonato.

De acuerdo a algunos estudios efectuados en Ciudad de México (2240 m)'® San José de
Costa Rica (1300 m)'” y Rochester, Minessota (312 m),'® se considera que para efectuar
el diagnéstico de acidosis metabélica, ademas de la caida del pH sanguineo, el
bicarbonato debe estar menor a:



< 2 afios de edad: 18 mEg/L.
De 2 a 5 afios de edad: 19 mEq/L_.
>5 afos: 20 mEg/L.

Se descarta la acidosis metabélica, cuando el bicarbonato plasmatico es mayor a:

< 2 aftos de edad: 21.5 mEq/L.
De 2 a 5 afios de edad: 22 mEq/L.
>5 afios: 22.5 mEg/L.

Cifras intermedias son indicaciones de repetir la gasometria y naturalmente, evaluar al
paciente en el contexto de los datos clinicos.

Brecha aniénica (BA). Els un indice que representa la diferencia entre los cationes ¥
aniones no medibles y que normalmente es entre 8 y 16 mEg/l."*2® Cuando la brecha
anionica es normal, la acidosis metabdlica se debe 3 pérdida o consumo de bicarbonato
como en [a diarrea y acidosis tubular (ATR), en cambio cuando es elevada, la acidosis se
debe a acimulo de acidos organicos como en la cetoacidosis diabética, intoxicaciones y
errores del metabolismo. La BA se calcula por medio de la siguiente férmula:

Sodio (Na) - (cloro (C) + HCOs)

Dado que la albumina es el principal anién no medible, su aumento o disminucién cambia
en el mismo sentido la brecha aniénicaen2.3a 2.5 mEaq/L por cada gramo que cambie la
albimina. 1921

ACIDOSIS TUBULAR RENAL
Definicion

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome caracterizado por acidosis metabdlica
hiperclorémica, es decir, con brecha aniénica normal, debida a disfuncién tubular para la
regulacion del equilibrio acido base, con funcién glomerular normal o relativamente menos
deteriorada que la funcién tubular. De acuerdo a esta definicién, se excluyen las acidosis
metabdlicas secundarias a insuficiencia renal aguda o crénica, aungue algunas causas de
ATR, con el tiempo pueden evolucionar a insuficiencia renal.22

Clasificacion

La ATR se clasifica en 4 tipos, dependiendo del defecto involucrado, todos condicionan
acidosis metabolica cronica. 2325

ATR distal (ATRd) o tipo | en la que existe una disminucion de la secrecion de
hidrogeniones y por consiguiente disminucion en la regeneracién de bicarbonato. El
defecto se localiza en la nefrona distal, principalmente en el tubulo colector.

ATR proximal (ATRp) o tipo Il en la que existe una disminucién de la reabsorcion de
bicarbonato. El defecto se localiza en el ttibulo proximal, condicionando bicarbonaturia.
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Puede ser un defecto Unico en la reabsorcién de bicarbonato o ser parte de una
disfuncién proximal generalizada que se conoce con el nombre de sindrome de Fanconi y
que incluye hiperfosfaturia e hipofosfatemia, glucosuria e hiperaminoaciduria.

ATR mixta (ATRm) o tipo lll, en la que hay un defecto distal para la secrecion de
hidrogeniones pero se acompafia de disminucion de la reabsorcién proximal de
bicarbonato.

ATR hiperkalémica (ATRh) en la que existe un defecto distal para fa secrecion de
hidrogeniones acompafiado de disminucion de la secrecion de potasio e hiperkalemia.

Presentaciéon Clinica

El signo predominante es detencion de peso y talla, otros datos clinicos son:22:24.28

poliuria, polidipsia, vémito, en ocasiones asociados a reflujo gastroesofagico, apetencia
por alimentos salados, anorexia, diarrea, en ocasiones asociado a alergia alimenticia,
rinitis alérgica, asma, constipacién, deshidratacién, hipotonia muscuiar, retraso en la
denticién y alteraciones del esmalte. Los nifios con retraso en el diagnostico pueden
presentar raquitismo refractario y deformidades de los huesos debido a la acidosis
persistente. Una complicacion de los nifios con ATR es nefrocalcinosis y litiasis debido a
hipercalciuria e hipocitraturia, principalmente en nifios con ATRd.2

Diagnéstico

Cuando se sospecha de ATR, se practica gasometria venosa, Na, potasio (K), Cl,
albumina y creatinina (Cr) con lo que evaluamos si existe acidosis metabolica con brecha
aniénica normal y que la filtracion glomerular sea normal.

En caso de corroborarla, se piden otros estudios con el objeto de confirmarla, averiguar el
tipo de ATR, descartar anomalias renales o urolgicas y en el contexto de los datos
clinicos, investigar causas secundarias.

Como Sospecha el Pediatra ATR

Ante la existencia de datos clinicos (antes comentados) y descartando algunas otras
causas de falla en el crecimiento (ingesta calérica inadecuada, sindromes de mala
absorcion, diabetes, exceso de gasto calérico como cardiopatias, hipertiroidismo y
tumores), se debera reconfirmar la presencia de acidosis metabélica, para lo cual se
tomara en cuenta los valores en la gasometria de acuerdo a la edad y fa altura sobre el
nivel del mar donde se realicen los estudios.

También se determina la presencia de una brecha anionica normal para lo cual se
requiere de la toma de electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro) ademas del bicarbonato
de la gasometria; con lo cual se espera mantener una brecha anionica normal 12+/- B.

Continuando con el abordaje es indispensable determinar una adecuada funcion renal,
determinado esto con la creatinina serica.
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El examen general de orina, nos ayuda para valorar el pH urinario como primer paso , con
el cual da un acercamiento diagnostico al tipo de ATR Y para ver si no hay ofras
alteraciones que sugieran alteraciones urolégicas o renales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ATR) es un sindrome caracterizado por acidosis metabdlica, con anidn gap normal y
funcién renal normal. En pacientes con sindrome de Down (SD} no se ha encontrado
una asociacion directa o genética que indique aumento en la prevalencia de ATR; io
que si se ha reportado es el aumento en la frecuencia de enfermedades renales o
uroldgicas que podrian ocasionar ATR secundaria, sin embargo, en la clinica de
sindrome de Down del INP, aproximadamente 10% de los pacientes tienen diagnostico de
ATR lo cual nos parece muy elevado. Si esta asociacién es real, seria ia primera
asociacion reportada en la literatura.

JUSTIFICACION

Actuaimente, en ia Clinica de SD del Instituto Nacional de Pediatria, (INP) existen
aproximadamente 700 pacientes y de ellos, 40 pacientes tienen diagnéstico probable de
ATR, algunos estan recibiendo tratamiento con soluciones alcalinizantes, en muchos de
ellos no se justifico adecuadamente el diagnéstico. Nos llama la atencion la frecuencia tan
alta de esta asociacién que no esta referida en la literatura, solamente ia asociacién con
alteraciones renales y urolégicas en un 3.2%, las que pueden ocasionar ATR secundaria.

Por lo tanto se disefi6 este estudio con el -objeto de describir la frecuencia de esta

asociacién y en el caso en q'ue no se demuestre la ATR, suspender el tratamiento
alcalinizante que seria innecesario y sujeto a complicaciones derivadas del tratamiento.
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OBJETIVOS
Objetivo genel;al

» Describir la frecuencia de ATR en pacientes con SD.
Objetivos .especiﬁcos

1. En los pacientes con SD diagnosticados con ATR, determinar si el diagnostico es
correcto y describir la frecuencia de esta asociacion,

Objetivos secundarios

1. En ios pacientes con SD diagnosticados con ATR y en aquellos con datos clinicos
y/o de imagenes sugestivos de alteraciones renales y urolbgicas, describir la frecuencia
de anormalidades renales y uroidgicas. :

MATERIALES Y METODOS
Estudio observacional, ambispectivo, descriptivo y transversal.
Poblacién objetivo: Pacientes con SD

Poblacion elegible: Pacientes atendidos en la clinica de SD del INP. El estudio se llevara
a cabo de julio de 2016 a julio de 2018.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Menores de 18 afios.

Cualquier sexo.

Diagnéstico previo de ATR o sospecha de ATR. (Ver definiciones operacionales)
Que acepten participar en el estudio y firmen la Carta de Consentimiento Informado.
CRITERIOS DE EXCLUSION
| No existen criterios de exclusion.

TAMANO DE LA MUESTRA. |

La muestra es por conveniencia, se incluiran todos los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccion. Se estima tener una muestra de 50 pacientes,
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

La Dra. KAF de ia Clinica de SD y fa Dra. PYG reciutaran los pacientes que cumplan con
los criterios de seleccion descritos en la seccion correspondiente, obtendran el
Consentimiento informado, suspenderan el tratamiento alcalinizante por 3 a 7 dias (A
criterio de la Dra. KAF) y los referiran para su evaluacion al Servicio de Nefrologia por el
Dr. SGP y JGV. Se evaluara el expediente y se seguira el flujiograma (anexc 4). En
primera instancia se efectuara una muestra de sangre para gasometria venosa, sodio,
potasio, cloro, alblimina y creatinina y se hara un examen general de orina. En caso de
que no se encuentre acidosis metabdlica con BA normal Yy que no existan datos
sugestivos de alteraciones renales o urologicas, se continuara el seguimiento en la clinica
de SD sin el tratamiento alcalinizante.

En caso de que se encuentre acidosis metabélica con brecha anionica normal o que los
resultados sean dudosos, se citara al paciente para una segunda muestra que incluye:

Sangre: Gasometria venosa, sodio, potasio, cloro, albimina, creatinina
Coleccién urinaria de 2 horas? para: pH, Na, K, CI, HCOs, Calcio, creatinina, citratos.

De acuerdo a estos resultados se efectuara tanto el diagnéstico de ATR como el tipo de Ia
misma. Si hubiera alguna duda diagnostica de si hay ATRd, se efectuara prueba de
acidificacion y si hay duda para diagnéstico de ATRp se efectuard prueba de carga de
bicarbonato.

En caso de que algtin paciente tenga nefrocalcinosis Y gue no tenga acidosis metabdlica
con brecha anidnica normal, se efectuara prueba de acidificacién con objeto de descartar
ATRi.

Si se confirma el Dx. De ATR o si se encuentran alteraciones renales o de vias urinarias,
los pacientes seran controlados tanto por el Servicio de Nefrologia como en la Clinica de
SD.

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | TiPO DE | ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
DEMOGRAFICAS
Edad Tiempo de vida medida en | Numérica
afos continua Afos cumpiidos
Sexo ' Caracteristicas sexuales por | Dicotémica 0 = femenino
los genitales externos : 1 = masculino
Talla : Longitud del cuerpo medida | Numeérica | Metros con 2
en posicién erecta o decutbito | continua decimales -
supino
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Peso

Fuerza con [a que los
cuerpos son atraidos hacia
el centro de la tierra

Numeérica
continua

Kg cdn
decimal

Percentil de peso
para la talla

Relacion del peso para la
talla

Numérica
continua

Porcentiles

SANGRE O PLASMA

pH

Potencial del H* que indica la
concentracion de
hidrogeniones

Numérica
continua

Unidades

HCO3

Anién derivado del acido
carbonico. Es el principal
amortiguador del pH

Numérica
continua

mmol/L

pCO.

Presion parcial del CO.

alveolar, arterial o venosa

Numérica
continua

mm/Hg

Sodio

Cation
liquidos corporales,
principal catién del
extracelular

presente en los
es el
liquido

Numeérica
confinua

mmol/L

Cloro

presente en los
es el
liquido

Anién
liquidos corporales,
principal anién del
extracelular

Numérica
continua

mmol/L

Potasio

Catién presente en los
liguidos corporales, es el
principal cation del liquido
intracelular

Numérica
continua

mmol/L

Calcio

quimico
hueso y
liquidos

Elemento
constituyente del
cation de los
corporales

Numérica
continua

mg/dL

Fosforo

quimico
hueso vy
liquidos

Elemento
constituyente del
anibn de los
corporales

Numérica
continua

mg/dL.
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Numeérica

aniones no medibles en orina

Creatinina Sustancia derivada del mg/dL
metabolismo muscular. Se | continua
utiliza para evaluar la
filtracion glomerutar
- Numérica a/L
Albtimina Proteina que se encuentra en | continua
gran  proporcion en el
plasma. Es el principal anién
no medible
ORINA
Potencial del H*. Indica el | Numérica Unidades
pH grado de acidez de la orina. | continua
Anion Numérica mmol/L
HCO; continua
Cation Numérica mmol/L
Sodio continua
Anién Numérica mmol/L
Cioro continua
Potasio Cation Numeérica mmaol/L
' continua
Catién Numeérica mg/fdL
Calcio continua
| Anidn Numeérica mg/dL
Fésforo continua
Creatinina Sustancia derivada del | Numérica mg/fdL
metabolismo muscular. En | continua
orina se filtra, no se
reabsorbe y casi no se
secreta
VARIABLES CALCULADAS
) Numérica mmol/L.
Brecha aniénica | Indice que representa la | continua
plasmatica diferencia entre ios cationes y
aniones no medibles en
plasma
Brecha aniénica | Indice que representa la | Numérica mmol/L
urinaria diferencia entre los cationes y | continua
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Fraccion Proporcién del bicarbonato | Numérica %
Excretada de ! excretado con relacién al | continua
Bicarbonato bicarbonato filtrado.
(FeHCOs) Generalmente se expresa en

porcentaje.
Porcentaje de | Proporcion del fosforo | Numérica %
reabsorcion reabsorbido con relacién al | continua
tubular de fésforo | fosforo filtrado '
Relacién urinaria | Indice utilizado para evaiuar | Numérica Numero
Calcreatinina la excrecion de calcio continua
Relacién citrato/ Indice utilizado para evaluar | Numérica mg/g
creatinina la excrecion de citratos continua

OTRAS VARIABLES

Ultrasonido renal | Estudio en el cual se utilizan | Nominal Nominal
y de vias urinarias | ondas sonoras para obtener politdmica

imagenes de los rifiones, los

uréteres y la vejiga ‘

Nefrocalcinosis | Presencia de  depésitos | Dicotomica 0=No
célcicos en el intersticio renal 1=8i
observados con el ultrasonido

Otros  estudios | Técnica radiologica en la que | Nominal Nominal
radiolagicos se expone al receptor a una ! politémica politdémica

fuente de alta energia
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DEFINCIONES OPERACIONALES.
DIAGNOSTICO DE ATR. Sin que exista ofra causa que favorezca la acidosis metabélica:
pH sanguineo < 7.37, brecha aniénica < 18 y bicarbonato menor a:

< 2 afios de edad: 18 mEg/L.
De 2 a 5 afios de edad: 19 mEg/L.
>5 afios: 20 mEg/L.

SIN ATR. pH sanguineo 2 7.4, brecha aniénica indistinta y bicarbonato mayor a:

< 2 afios de edad: 21.5 mEg/L.

De 2 a 5 afios de edad: 22 mEq/L.
>5 afos: 22.5 mEg/L.

DIAGNOSTICO DUDOSO DE ATR. Cifras intermedias q'ue no confirmen ni descarten el
diagnoéstico de ATR,

SOSPECHA DE ALTERACIONES RENALES U UROLOGICAS. Cualquiera de los
siguientes datos:

1. Historia clinica de infecciones urinarias o tratornos en ia miccién (disuria,
poliagiuria, tenesmo vesical incontinencia urinaria o retencién urinaria o cualquier
alteracion en los estudios de imagenes que se encuentren en el expediente
(ultrasonido, urografia o cistouretrografia).

SOSPECHA DE ATR. Aiteraciones renales o uroldgicas que se encuentren en el
expediente y peso para la talla inferior a percentil 3 en las curvas de SD, sin
maiformaciones gastrointestinales ni cardiacas con repercusion hemodinamica.

NOTA. No se les pedira a todos los pacientes estudios de laboratorio o de imégenes,
solamente se revisaran los datos clinicos, de laboratorio y de imagenes que se
encuentren en el expediente.

-ANALISIS ESTADISTICO.

Se utifizara estadistica descriptiva, las variables numéricas se resumiran con media y
desviacion estandar o mediana, minimo y méximo de acuerdo al tipo de distribucién. Las
variables categdricas se resumiran con frecuencias y porcentajes al igual que la
frecuencia de ATR, el tipo de ATR Yy las alteraciones renales u urolégicas.
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ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios seftalados en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Meédica Mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. -

Sera evaluado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Instituto
Nacional de Pediatria y se realizara bajo los estandares de la Norma para Investigacion
en México, Ley General de Salud, articulos 96-103.

Se considera un estudio con riesgo inferior al minimo, sin embargo si se efectian pruebas
confirmatorias de ATRp o ATRd cambia a riesgo mayor al minimo. No se considera que
suspender el tratamiento alcalinizante por menos de una semana, pudiera ocasionar

algtn riesgo para el paciente.

Los estudios de laboratorio y gabinete seran absorbidos por los padres o tutores ya que
son parte de la evaluacién que deben tener los pacientes.

Confidencialidad de los datos: La informacién de las historias clinicas incluidas en el
estudio y de las pruebas realizadas, seran manejadas por los autores. Esta informacion se
mantendra confidencial y ninguna persona podra acceder externamente a los datos. Asi
mismo se dispondra de copias de seguridad de la informacion pericdicamente.

FACTIBILIDAD

Se tienen los pacientes en la clinica de SD, los estudios de laboratorio se realizan
rutinariamente en el laboratorio del INP.

PRESUPUESTO

No se requiere presupuesto especial, los estudios de laboratorio y gabinete deben
efectuarse en este tipo de pacientes para su correcta evaluacién.

FINANCIAMIENTO

Los gastos de papeleria seran absorbidos por los investigadores. Los costos de los
estudios de laboratorio seran cubiertos por los padres o tutores de los pacientes ya que
son estudios que se requieren para ia correcta evaluacion. E! instituto Nacional de
pediatria proveera las instalaciones y parte del tiempo de los investigadores,
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CRONOGRMA

PERIODO DE TIEMPO

ACTIVIDAD A REALIZAR -

-Marzo a mayo de 2016

Investigacion bibliografica

Junio2016

Sometimiento del protocolo de tesis

Julio 2016

Aprobacién  por los  Comités de
investigacion Etica en Investigacion vy
Bioseguridad

Agosto 2016

Aprobacion por el Grupo Académico

Agosto 2016 a Julio 2018

Recoleccién de datos

Diciembre 2016

Descripcion de resultados preliminares

Enero de 2017

Solicitud de incorporacién al proyecto de
otro tesista para concluir el proyecto

Enero 2017 a Febrero 2018

Recoleccién de datos e incorporacion de los
mismos a la base de datos

Agosto a octubre de 2018

Analisis de resultados y elaboracion del
documento final para publicacién
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RESULTADOS

Tablas y figuras de referencia

El estudio comprende desde Agosto a Diciembre del 2018, se analizaron 26 pacientes
con sindrome de Down y probable ATR

Grafica No 1: Poblacion a estudio.

POBLACION A ESTUDIO

# NUMERO DE PACIENTES  ® PORCENTAIE

700

100% 26 a%

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

En el INP existe en el registro actual de clinica de Down un total de 700 pacientes, de los

cuales 26 pacientes (n=26) cumplen criterios de ingreso a nuestro estudio como sospecha
de ATR, en el periodo de Agosto a Diciembre 2016.
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Gréfica No 2: Frecuencia De Género.

FRECUENCIA DE GENERO

#® PACIENTES & PORCENTAIE

46.26% 100%

53.80%

HOMBRES IMIUJERES TOTAL

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

Del! total de pacientes (n=26) que se inciuyen en-ei estudio; 53.8% (n=14) son
de género masculino y 46.2% (n= 12) pacientes son de género femenino.

Grafica No 3; Edad

20
15
2
= 10
[TT]
5 —e .
0 ‘
MEDIANA MAXIMA
= ANOS 5.75 1 14.5

F uente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

Del total de pacientes (n=26) que se incluyen en el estudio; la mediana de edad fue de
3,75 afios, una minima de 1 afio, y la maxima de 14,5 afios.
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Gréafica No 4: Percentil de la Talla en la poblacion estudiada

PERCENTIL TALLA
W PACIENTES m PORCENTAJES
2 26
: 3
88.50% 5% 0 0% 100%
p<3 p3-25 p 25-97 TOTAL

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

De los 26 pacientes estudiados (n=26) el 88.5% estuvieron por debajo de la percentil 3 y

el 11,5 % entre la P3 y 25 de las gréficas de la CDC.

La mediana del percentil de ia talla fue de 3, con minimo menor del P 3 y Maximo en el

percentil 25,

Grafica No 5: Percentiles de talla en nifias graficas CDC

PERCENTILAS CDC TALLA EN NINAS

# PACIENTES # PORCENTAIE

12

16.60% 0 0%

p3-25 p 25-97 TOTAL

100%

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

Del total de pacientes de género femenino(n=12) el 83,3% estuvieron por debajo del
percentil 3 y el resto de la poblacion que correponde al 16,6% en el P 3-25 de las

graficas de la CDC.
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Grafica No 5:Percentil de Talla en Nifios graficas CDC

PERCENTILES CDC TALLA EN NINOS

& PACIENTES @ PORCENTAIE

7.14% 0 0%

P<5 P5-25 P25-95 TOTAL

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

Del total de pacientes de género masculino(n=14) el 92:8% estuvieron por debajo del

percentil 5 y el resto de la poblacion que correponde al 7,14% en el P 5-25 de las
graficas de la CDC. ‘ ‘

Grafica No 6: Percentil del Peso en la Poblacién Estudiada.

PERCENTIL PESO

@ Series]l # Series2

L 73% 27% 0 0%

p<3 p3-25 p 25-97 TOTAL

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

De los 26 pacientes estudiados(N=26) el 73% estuvieron por debajo de la percentil 5 y el
27 % entre la P3 y 25 de las gréaficas de la CDC.

La mediana del percentil de la talla fue de P3, con minimo P 3 y Maximo del P 10.
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Grafica No 7: Percentil de peso en Nifias graficas CDC

PERCENTIL CDC PESO NINAS

& PACIENTES @ PORCENTAIE

12

59 o 0% 100%

p3-25 p-25-97 TOTAL

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

Del total de pacientes de género femenino(n=12) el 75% estuvieron por debajo del

percentil 3 y el resto de la poblacion que correponde al 25 % en el P 3-25 de las graficas
de la CDC.

Grafica No 8: Percentil de peso en Nifios graficas CDC

PERCENTIL CDC PESO NINOS

& PACIENTES # PORCENTAIJE

10

0 0%

71.50%

P<5 P25-95 TOTAL

Fuente: Instituto Naciona! de Pediatria, Servicio de Neﬂ"olbgfa y clinica de Down

Del total de pacientes de Genero masculino(n=14) el 71,5% estuvieron por debajo del
percentil 5 y el resto de la poblacion que correponde al 28,5 % en el P 5-25 de las
graficas de la CDC.
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Grafica No 9: Pacientes con sospecha de ATR y niimero de paciente que se descarto
ATR. '

# PACIENTES @ PORCENTAIE

42.30% 57.70%

SE DESCARTO SOSPECHA TOTAL

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

Del total de pacientes (n=26); el 42.3% de paciente (n=11) se descarté acidosis tubular
renal en la primera fase del estudio; mientras que el 57.7% de paciente (n=15)
presentaron sospecha de ATR, por lo tanto requirieron ¢ontinuacion de abordaje de
acuerdo a laboratorios de segunda fase.

Tabla No 1: Valores de gasometria en pacientes que cumplieron criterios de
inclusion al estudio.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO

184 26.6

fuente: Instituto N'é{cronal de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes (26) que ingresaron al estudio en la primera fase, la mediana de pH
fue 7,34 con minima de 7,3 y maxima 7.4. '

En cuanto a la mediana del HCOs fue de 23 mmol/L, con minima de 18,4 mmoliL y
maxima de 26,6 mmol/L.

La mediana de PCO;fue de 43,2 mm/Hg, con minima de 22 4 mm/Hg y maxima de 52,9
mm/Hg.
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Tabla No 2: Valores de Electrolitos sericos en pacientes que cumplieron criterios de
inclusion al estudio,

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO

K {mmoliL)

P (mg/dL) 5.4 5 5
Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes que fueron incluidos en el estudio (n=26) sclo dos pacientes
presentaron alteraciones, hipokalemia de 3.2 y hiponatremia de 129.

Con respecto al Cloro se obsevo una mediana 105 mmol/L, con méxima de 110 meg/L y
minima de 102 meg/L.

Ninguno de estos pacientes presento alteraciones en calcio o fésforo sérico.

Tabla No 3: Variables numericas primera fase en pacientes que cumplieron
criterios de inclusion al estudio.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO

45

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down

pH urinario

En esta gréfica se demuestra que los valores de Creatinina se encuentra con una
mediana de 0.36 mg/dL , su valor minimo de 0,22mg/dL , y un valor maximo de 0,48
mg/dL correspondiendo a valores normales. :
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En cuanto a los valores de albumina se observd que todos los paciente (n=26)
presentan valores normales de albumina . '

La brecha anidnica en todos nuestros pacientes se mantuvieron en valores normales con
una media en 9,98.

La mediana de pH urinario es de 5, con minima 5y maxima de 8.

Las tablas previas demuestran que de los 26 pacientes gue ingresaron al estudio, 15
pacientes presentaron sospecha de ATR , de los cuales se refiieron al servicio de
nefrologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria para continuar la segunda fase del
estudio.
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DISCUSION

A nivel mundial, la prevalencia giobal de sindrome de Down es de 10 por cada 10.000
nacimientos vivos. Pero hay notables diferencias entre paises que dependen
prioritariamente de sus variables socioculturales, en México el Registro y Vigilancia
- Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas (RYVEMCE) inform¢ una prevalencia del
11.37 por 10,000 nacimientos, para el periodo 2004-2008: dada la prevalencia importante,
y que en la actualidad se aumentado la esperanza de vida, es importante y necesario
investigar patologias que interfieran en su crecimiento .

Partiendo de esto y con el interés especifico en la acidosis tubular renal como una de las
causas y el sobre diagnostico actual, se hizo necesario realizar este estudio que se basa
en demostrar la asociacion de ATR en el sindrome de Down.

Actualmente No existe una estadistica nacional en México sobre la frecuencia de la ATR,
segun el estudio llevado a cabo por Mul y colaboradores, en los Paises bajos |, reporta
una probabilidad de ATR de 33 por cada 5.600.000 = 5.9 por cada 100.000
nacimientos.?” En pacientes con sindrome de Down, segun Kupferman J, la prevalencia
de malformaciones renales y del tracto urinario en la poblacion con S. de Down fue 3,2%
en comparacion con 0,7% de las personas sin S. de Down?®,

E! Instituto Nacional de Pediatria cuenta con una poblacién de nifios con sindrome de
Down de aproximadamente 700 pacientes de los cuales se habian diagnosticado en algtn
momento, casi un 6 % de ellos con ATR.

En este trabajo se buscé encontrar la asociacion entre S. de Down y ATR en los casos en
que tenian peso y talla bajos (signos mas frecuentes en ATR} o antecedente de
diagnostico previo de ATR ¢ maiformaciones renales o urclogicas para evaluar si la
asociacion era cierta o era debida a procedimientos diagnésticos incompletos.

Se estudiaron 26 casos, el inicio de recoleccion de datos fue desde agosto hasta
diciembre del 2016, estos resuitados son preliminares ya que el estudio se llevara a cabo
hasta el 2018.

Cada uno de los que se incluyé, tenian clinicamente retraso en el crecimiento o no
ganancia de peso. :

Actualmente no hay en México tablas de percentiles para nifios con S. de Down, si bien
préximamente se publicaran tabias y graficas de peso y taila para S. de Down. En nuestro
estudio  utilizamos los valores de la CDC (Centro Nacional para la Prevencion de
Enfermedades Cronicas y Promocién de Salud). ‘

E! analisis del crecimiento en longitud / talla/peso demostré un patrén parecido entre nifios
y nifias, comprobando la falla en el medro.
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E! resultado preliminar en cuanto a la talla demostraron que el 88,5%, nifia {83.3%); nifios
(92.8%) se encontraron por debajo del percentil 3, de acuerdo a las graficas de la CDC
para la pobiacién general nifias y nifios respectivamente, el 11.5 % entre el percentil 3-
25, demostrando que la mayoria estén en talla baja.

En cuanto al peso el 73% estuvieron por debajo de la percentil 3 y el 27 % entre la P3 y
25 de las graficas de la CDC, demostrando nuevamente que todos estan por debajo de
los valores ideales de talla y peso de la poblacion general.

En un estudio se encontrd que los parametros de crecimiento solo identifican una
tercera parte de los nifios con ATR. La combinacién de parametros auxolégicos es
fundamental, lo cual incrementaria la sensibilidad en cuanto a la sospecha de ATR. Es asi
que segun Mul y colaboradores; si se eligiera un anico criterio auxiliar, en nifios menores
de 3 afios por ejemplo solo la Talla -2 DS. tendria una sensibilidad aproximada de 61%
de diagnosticar probable ATR; si presenta talla y peso bajo -2 DS la sensibilidad
aumentaria a 65%. 2/

En la grafica 9, se describe las variables categéricas donde se observa que en 15
pacientes que corresponde al el 57,7%, se descarté acidosis tubular renal en la primera
fase del estudio; mientras que en 11 pacientes que corresponde al 42.3% presentaron
sospecha de ATR y continuan a la segunda fase, para confirmar o descartar ATR.

Con relacién a los estudios de laboratorio, notamos que los gque presentaban acidosis
metabdlica, ésta no era severa, el potasio estuvo bajo en 2 pacientes, todos tenian
creatinina sérica normal.

De acuerdo a la primera fase, los datos encontrados mostraron que se descartd en la
mitad de los pacientes estudiados el diagnéstico de ATR, sugiriendo que los nifios con 8.
de Down, tienen peso y talla bajos comparados con la poblacién general y que a menos
que existan otros datos clinicos o de laboratorio, el retraso en crecimiento es propio del S.
de Down y que no se deberia pensar en ATR. Los 11 pacientes restantes, ninguno tenia
criterios gasometricos para diagnosticar ATR aunque si resultados dudosos que obligan a
practicar estudios complementarios para confirmar o descartar el diagnostico.
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CONCLUSIONES

1.- El sindrome de Down es uno de los trastornos genéticos mas comunes asociado con
muchas disfunciones sistémicas, entre las mas representativas son la talla y peso bajo
con respecto a la poblacion general, por lo tanto es necesario estudiarlos con graficas
propias aplicadas a poblacién de México. ‘

2.- El inicio tardio en el tratamiento de ATR, se deben principalmente al retraso en el
diagnostico, tanto en detectar el cuadro clinico sindromatico, como de la enfermedad
causante de la ATR.

3.- El papel del pediatra es fundamental en sospechar, detectar y abordar en primera
estancia signos y sintomas de ATR, que va dirigido a evitar complicaciones, lo que se
logra con el diagnéstico y tratamiento tempranos.

4.- Ante la sospecha clinica y al confirmar acidosis metabélica, de abuerdo a los criterios
establecidos ya mencionados, se debera iniciar tratamiento alcalinizante y referir a médico
especialista (nefrélogo pediatra) para clasificar tipo de ATR y continuar el tratamiento.

6.- Al no contar con estudios de esta enfermedad en nifios mexicanos, de la poblacién
general y mucho menos en pacientes con sindrome de Down, se hace necesario e
importante continuar con este tipo de estudios con [a finalidad de estimar la prevalencia
de ATR y en caso de ser alta, sensibilizar al pediatra para el correcto diagnostico,
tratamiento y referencia.
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ANEXO 4. FLUJOGRAMA
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ANEXO 6 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Paciente:

No. Registro:

Fecha:

F ‘ M

Peso: Kg Percentil:

" Percentil:

Percentil Peso/Talla:

Determinaciones en Sangre:

pH: Unidades.
pCO2: mm/Hg

Na: moll/L. -
moll/L

Ca: mg/id.
Creat. mg/dl

AlbUmina: a/L
Determinaciones en QOrina:

pH: Unidades.
_mmol/L

Cl: mmol/L
mg/dL.

P: mg/dL
Variables calculadas:

Brecha Anidnica Plasmaética:

Afios Sexo:

Talla: Cm

mol/L
moll/L K:

mg/id.

mmol/L Na:
mmol/L Ca;

~__mg/dl.

mmol/L

Brecha Aniénica Urinaria:

mmol/L

Fraccion Excretada de CHO3:

%

Reabsorcion tubular de fosforo:

Relacién urinaria Ca/creat.:

%

mg/mg

Relacion Citrato Creatinina:

mg/g
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Ultrasonido Renal y de Vias Urinarias: [ }i

Resultado:

]

Nefrocalcionosis: [ ] [ ] No

Cistouretrografia: Si |:| No |:|

Resuitado

Otros estudios de imagen:  Si ] Nq__J

Cual:

Resultado:

Prueba de acidificacion o Carga de Bicarbond __|Si

Resultado:

]

No
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