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I Introduccién.

En sujetos normales, una pequefia cantidad de albumina se filtra en el glomérulo, pero
casi toda se reabsorbe en los tubulos. La excrecion de albumina en la orina elevada se
considera un marcador bien establecido de dafio glomerular. Ademas, se sabe, que la
disfuncion tubular por si misma puede causar albuminuria debido a disminucién de la
reabsorcion de la albumina filtrada, sin embargo, existen otras proteinas de bajo peso
molecular (1gG, transferrina, ceruloplasmina, alfa 2 macroblobulina, TNF a y cistatina C)
como marcador temprano de la nefropatia diabética por afeccion a diferentes niveles de
la nefrona. Todas estas proteinas de bajo peso molecular contindan siendo objetivo
principal de investigacion ya que se ha observado que todas tienen caracteristicas
particulares para su produccion y eliminacion.

Il Marco tebrico y antecedentes.

Se han realizado multiples estudios en pacientes con diabetes tipo 2 (D2), con o sin
hipertensién en donde se ha asociado a la transferrinuria y otras proteinas de bajo peso
molecular (IgG, ceruloplasmina, alfa 2 macroblobulina, TNF a y cistatina C) como
marcador temprano de la nefropatia diabética por afeccion a diferentes niveles de la
nefrona.®?® Todas estas proteinas de bajo peso molecular, contindan siendo objetivo
principal de investigacion ya que se ha observado que todas tienen caracteristicas
particulares para su produccion y eliminacion; un ejemplo de esto es la cistatina C que
no tiene correlacion con procesos inflamatorios agudos, masa muscular, edad pero si
con el dafio renal y antecedente de prediabetes.®% Se ha demostrado que el aumento
de la excrecion urinaria de transferrina puede preceder el desarrollo de microalbuminuria,
se incrementa significativamente en correlacion al progreso de lesiones glomerulares
difusas probadas en biopsias.®®

La transferrina, es la principal proteina plasmatica transportadora de hierro, esta consiste
en una unica cadena polipeptidica que contiene 679 residuos de aminoacidos con un
peso molecular calculado de 76.5 kDa. muy similar en peso a la albumina, pero mas
grande, con un radio molecular de 4.0 nm comparado con 3.6 nm de la albdmina. () Se
sintetiza en el higado y su nivel plasmatico es regulado principalmente por hormonas
esteroideas y la deficiencia nutricional de hierro y la inflamacién que estimulan la sintesis
de esta misma. Esta proteina es menos aniénica que la albumina y con un punto
isoeléctrico mas alto, una unidad; por lo tanto, se espera que sea filtrada mas rapido a
través de la barrera glomerular. ©9

Otros estudios han demostrado que la excrecién de transferrina urinaria no se
correlaciona con el control o descontrol glicémico, lo cual sugiere que la transferrinuria
es provocada por dafio renal intrinseco. Sin embargo, el control glicémico en pacientes
con diabetes de recién diagndstico puede disminuir efectivamente la transferrinuria, tal
vez como un reflejo de la contencion del dafio renal incipiente a través de este control.
Més evidencia de la transferrinuria como marcador de complicaciones microvasculares



es el hecho de que la excrecidn de transferrina urinaria es mayor en pacientes con DM2
con retinopatia.

Asi mismo la transferrinuria se ha propuesto como un mediador de la toxicidad tubular
debido a que la reabsorcion de la transferrina da como resultado la liberacion de hierro
reactivo en las células de tubulo proximal, promoviendo la formacion de radicales
hidroxilo, por lo que excrecion urinaria de transferrina también se ha correlacionado con
el grado de fibrosis intersticial, atrofia tubular e infiltracion intersticial inflamatoria. %

En sujetos no diabéticos con hipertensién, la transferrinuria no parece ser un marcador
Gtil para el seguimiento de signos tempranos de disfuncién glomerular, sin embargo, se
han realizado estudios recientemente en donde se ha observado pacientes diabéticos
sin presencia de microalbuminuria presentan alteraciones diurnas en la excrecion de
estas proteinas de bajo peso asociado a cambios de la tension arterial sistémica y con
esto con alteracion en la presion a nivel intraglomerular, 213

Cabe mencionar que en los estudios previamente mencionados se ha determinado la
cuantificacion de transferrinuria en muestra de orina recolectada durante 24 horas 4, y
se expresé la cuantificacion cabo a través de la proporcién de transferrina/creatinina
(Tr/Cr) con un punto de corte de > 0,19 mg/ mmol para diagnosticar transferrinuria %,
por lo que se considera esta colecta de 24 hrs pudiera provocar un sesgo en la
recoleccién de la muestra. Hay que destacar que existe poca evidencia sobre correlacion
entre los cambios diurnos en la presion arterial sistélica y los de la excrecion urinaria de
transferrina. 2

El objetivo inicial de este estudio es determinar la correlacion entre la excrecion de
transferrina en la primera muestra de orina del dia con la muestra alicuota de transferrina
en orina de 24 horas.

lIl Planteamiento del problema.

Los estudios previamente mencionados se ha determinado la cuantificacion de
transferrinuria en muestra de orina recolectada durante 24 horas ‘¥ y se expreso la
cuantificacién cabo a través de la proporcion de transferrina/creatinina (Tr/Cr) con un
punto de corte de > 0,19 mg / mmol para diagnosticar transferrinuria 9, por lo que se
considera esta colecta de 24 hrs pudiera provocar un sesgo en la recoleccion de la
muestra. Hay que destacar que existe poca evidencia sobre correlacion entre los
cambios diurnos en la presion arterial sistdlica y los de la excrecion urinaria de
transferrina, por lo tanto, el presente trabajo, plantea la siguiente pregunta de
investigacion objetivo ¢ existe correlacion entre la excrecion de transferrina en la primera
muestra de orina del dia con la muestra alicuota de transferrina en orina de 24 horas?

IV Justificacion.

El presente trabajo se centré en poder simplificar la muestra de colecta urinaria ya que
se ha observado que en los estudios previamente realizados se ha determinado la



cuantificacién de transferrinuria en muestra de orina recolectada durante 24 horas, y se
expreso la cuantificacion a través de la proporcién de transferrina/creatinina (Tr/Cr) con
un punto de corte de > 0,19 mg / mmol para diagnosticar transferrinuria®®, por lo que
se considera esta colecta de 24 horas pudiera provocar un sesgo en la recoleccion de
la muestra.

Con los resultados obtenidos nos permitird una recoleccién mas adecuada evitando la
probabilidad que el paciente se pierda por una mala recoleccién en 24 hrs. Esto permitira
ampliar el nimero de estudios que empleen la transferrinuria como elemento de juicio
del dafio renal incipiente en el diabético sin inflamacion aguda.

V Hipoétesis.

Hipotesis nula.
La transferrinuria en muestra Unica no tiene correlacion significativa vs transferrinuria
determinada en 24 horas, ambas estandarizadas por creatinina urinaria

Hipotesis alterna
La transferrinuria en muestra Unica tiene correlacién significativa vs transferrinuria
determinada en 24 horas, ambas estandarizadas por creatinina urinaria

VI Objetivo general.

El objetivo inicial de este estudio es determinar la correlacion entre la excrecion de
transferrina en la primera muestra de orina del dia con la muestra alicuota de transferrina
en orina de 24 horas.

VII Objetivo especifico

Determinar nivel de transferrina plasmatica y transferrinuria.

Determinar si existen variables potencialmente confusoras en la determinacion de
transferrinuria.

VIII Metodologia.

8.1 Tipo de estudio.

Objeto del estudio: Clinico.

Fuente de obtencién de datos: Primarios.
Tiempo en el que se estudia: Transversal.
Control de variables: Observacional.
Propdsito: Analitico.

Enfoque de investigacion: Cualitativo



8.2 Definicidn de la poblacion:
Pacientes atendidos en la consulta externa y hospitalizacion del Servicio de Medicina
Interna del Hospital General de Ticoman, Secretaria de Salud, Ciudad de México

8.3 Sujeto de estudio:
Pacientes mayores de 45 afios de edad con o sin antecedente de comorbilidades tales
como Diabetes tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica, Enfermedad Renal Cronica.

8.4 Definicion de la muestra
El tamafio de la muestra se realizé utilizando la siguiente formula:

(Za) 2 (p(1-p))

d2

donde:
n = tamafio de muestra.
Za2 = valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a reportes
previos).

d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperada y el error aceptable.

La prevalencia de transferrinuria en poblaciones de riesgo y estudio de disefio similar de
20% (Zeller A, et al. 2005). La diferencia entre el valor esperado de prevalenciay el error
aceptable es 15%.

(1.96)2 _(0.20 (1-0.20)) 0.614
n = n = = 27.3

(0.15) 2 0.0225

8.5 Tipo de muestreo:
Se selecciond un muestro por conveniencia.
e Criterios de inclusién: Pacientes Hombres y mujeres entre 45- 75 afios. Pacientes Con



0 sin comorbilidades como: Diabetes tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica o
Enfermedad Renal Cronica.
Criterios de exclusién: Pacientes que cursaban con proceso inflamatorio agudo severo.
Pacientes embarazadas. Pacientes con uso de antiinflamatorios (AINEs o esteroides).

8.6 Variables

Variable

Tipo de
variable

Definicion
operativa

Unidad de
medida

Instrumento
de medicién

Edad

Cuantitativa
discreta

Tiempo (afos)
desde el
nacimiento al
momento actual.

ANos

Cuestionario

Sexo

Cualitativa

Dicotdmica

Condicion
organica que
distingue a los
hombres de las
mujeres.

Hombre

Mujer

Cuestionario

Transferrinuria

Cuantitativa
continua

Concentracion
de transferrina
en orina,
determinada

mediante ELISA,
y evaluada en
indices en
funciébn de la
creatinuria.

Ng/ml

Quimica en
orina

Enfermedades
crénico-
degenerativas

Cualitativa
dicotémica

Afeccién que por
lo general dura 3
meses 0 mas, la
funcion o la
estructura de los
tejidos u 6rganos
empeoran con el
tiempo.

La presencia o
no de una
enfermedad
crénico-
degenerativa

Cuestionario

Medicamentos

Cualitativa
dicotémica

Presencia vy tipo
de
medicamentos
consumidos
actualmente

La ingesta 0 no
de
medicamentos.

Cuestionario




8.7 Mediciones e instrumentos de medicion

Se incluyeron a 28 pacientes atendidos en la consulta externa y hospitalizacion del
Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Ticoman durante el mes de
septiembre del 2020. Se les realizo: quimica sanguinea para la cual se obtuvo una
muestra de sangre de 5mL en condiciones de ayuno de al menos 8 horas. La bioquimica
sanguinea se analiz6 por método nefelométrico en unidad de andlisis automatizado
Beckman bajo la norma ISO 9001 version 2015.

Se determino Transferrinuria (muestra aislada y 24 horas) y transferrinemia. Se
colectaron dos muestras de orina: 1) muestra aislada de orina. Se colect6 la primera
miccion del dia en recipiente estéril 5 ml; 2) muestra de 24 horas. Se recolect6 orina de
24 horas y de esta se obtuvo una alicuota de 5mL para su analisis posterior. La
transferrinuria (en muestra aislada y de 24 horas) y transferrinemia se determinaron por
método de ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay Human Transferrin ELISA Kit
ab108911). Los resultados se leyeron en Lector de Elisa. Los datos se presentan como
Transferrinuria estandarizada por Creatinina urinaria (Transferrina/Cr).

8.8 Andlisis estadistico de los datos.

Las variables demograficas se analizaron con medidas de resumen: variables
cuantitativas se utilizé mediana e intervalos, y variables cualitativas mediante frecuencias
y porcentajes. Para el andlisis inferencial se evalué el indice Transferrinuria/creatinuria
con correlaciéon de Sperman. Se considero estadisticamente significativo cuando p<0.05.
Se utilizé el programa SPSS en su version mas actual.

IX Consideraciones éticas.

Investigacién con riesgo minimo, segln lo descrito en el Articulo 17 del Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, que a la letra sefala:
“Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
diagnoésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudez visual, electrocardiograma, termografia, colecciéon de excretas’y
secreciones externas, obtencidon de placenta durante el parto, coleccién de liquido
amniético al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes
permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y célculos removidos por
procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion,
extraccién de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 Ml en dos
meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
psicolégicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto,
investigacion con medicamentos de uso comuan, amplio margen terapéutico, autorizados
para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas



Yy que no sean los medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de
este Reglamento, entre otros, ... (Reglamento de la Ley General de Salud, 2020).

X Resultados y anélisis.

Se incluyeron 28 pacientes, de ellos se excluyeron dos pacientes los cuales presentaron
valores discordantes de transferrinuria/ creatinuria, ambos presentaron proceso
inflamatorio agudo, la muestra tuvo una media de edad de 58.6 afos, del total de la
poblacion 50% fueron de sexo femenino, las principales enfermedades crénico-
degenerativas fueron diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica. Como se muestra
en latabla 1

Se encontré una correlacion elevada 0.85 (IC95% 0.53-0.96, p<0.0004) al comparar los
valores de transferrinuria en muestra Unica vs transferrinuria determinada en 24 horas,
ambas estandarizadas por creatinina urinaria (Figura 1a). Se omitieron dos puntos fuera
de serie. Sin embargo, la correlacion con los valores de transferrinemia fue menor
(Figura 1b).

XI Discusion.

La correlacion significativa que encontramos entre la transferrinuria de muestra Unica
contra la alicuota de 24 horas nos permite simplificar la colecta de muestra para estudios
a futuro. En los criterios de no inclusién consideramos a los pacientes con un proceso
inflamatorio agudo; Sin embargo, contamos con dos pacientes quienes presentaron esta
condicion derivada meningoencefalitis y apendicitis absceda, condiciones infecciosas
gue no eran evidentes cuando se hizo la colecta de sus muestras. Estos dos pacientes
nos permitieron corroborar que la inflamacién aguda debe ser un criterio de exclusion
para juzgar a transferrinuria en la DM2 como un factor de riesgo asociado al dafio renal
incipiente y que si la inflamacién aguda estuviera presente pudiera ser un factor confusor
que se expresaria como un resultado falso positivo que sobrestimara el dafio renal
incipiente en la DM2.

El hecho de haber simplificado la muestra de colecta urinaria nos permitird una
recoleccién mas adecuada evitando la probabilidad que el paciente se pierda por una
mala recoleccién en 24 horas. Esto permitira ampliar el nUmero de estudios que empleen
la trasnferrinuria como elemento de juicio del dafio renal incipiente en el diabético.

XIl Conclusioén.

El indice Tr/Cr en muestra de orina Unica es capaz de reflejar el Tr/Cr en orina de 24
horas; sugiriendo su utilidad al simplificar aspectos logisticos en el desarrollo estudios
posteriores que exploren el papel de Tr/Cr como elemento de juicio como marcador
temprano de dafio renal, ya sea a nivel glomerular, intersticial o dafio endotelial.
Corroboramos que la inflamacion aguda eleva sustancialmente la transferrinuria y no
debe ser considerada en el andlisis de inflamacion crénica del paciente diabético.



XIII Limitaciones del estudio.

Dentro de las limitaciones que se observan en este estudio es el tamafio de la muestra
y el no haber identificado previamente el proceso inflamatorio agudo con el que cursaron
los pacientes cuando se realizé la colecta de la muestra, puesto que esto redujo mas la
n en estudio.

XIV Perspectiva.

Aungue en este momento no se logré identificar una correlacion significativa entre la
transferrinuria y la transferrinemia, se espera hallar su utilidad con relacién a la taza de
filtrado glomerular cuantificado por CKD EPI, tomando en cuenta las limitaciones de este
estudio. A su vez, se considerara el uso del indice Tr/Cr como marcador de dafio
endotelial comparandolo con nuevos elementos de juicio como el grosor de la intima o
la dilatacion reactiva, medidas por ultrasonido.

10
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Tabla 1. Caracteristicas Clinico-Demogréficas
n=26

Sexo femenino [n (%)] 13 (50)

DM2 13 50)

HAS 14

ERC 4

Edad 58.3

Media CKD- EPI 91.4

Habito tabaquico 10 (42%)
Consumo de alcohol 10 42%)

Tabla 1 Caracteristicas Clinico-Demograficas

Abreviaturas: DM2: Diabetes mellitus 2, HAS Hipertension arterial sistémica, ERC
Enfermedad renal crénica.
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Figura 1. Correlacion entre valores de transferrinuria y transferrinemia. A: Correlacion
entre valores de transferrinuria muestra Unica vs transferrinuria de alicuota de 24 hrs. B
Correlacion transferrinuria muestra Unica Vs transferrinemia.
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ANEXO 1 Glosario

D2: La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce.

HAS: hipertension arterial sistémica. Se define como la elevacion sostenida de las cifras
de presion arterial por arriba de los niveles considerados como normales. Estos valores
se han establecido, desde hace muchos afos, en base a multiples estudios mundiales,
y se ha llegado al acuerdo de que los valores normales son, para la presion maxima,
hasta 140 mmHg y, para la minima, hasta 90 mmHg, que se expresan como 140/90
mmHg

ERC: La ERC en el adulto se define como la presencia de una alteracion estructural o
funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin
deterioro de la funcion renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2 sin otros
signos de enfermedad renal.

Ig: Proteina presente en el suero sanguineo y otras secreciones con capacidad para
combinarse especificamente con el antigeno que se encuentra en el origen de su
produccién.

Tr/Cr: es un cociente entre la transferrina que es la principal proteina de la sangre con
capacidad de unién al hierro, para transportarlo, y la creatinina. Ya que la creatinina se
filtra a un ritmo constante; por lo tanto, comparar el cociente entre la transferrina y la
creatinina en la misma muestra de orina ayuda a determinar si el cuerpo esta excretando
transferrina en mayor medida de lo normal.
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ANEXO 2 Abreviaturas.

HAS Hipertension arterial sistémica.
ERC Enfermedad renal crénica

Ig Inmunoglobulina

mi Mililitros

ng/ml Nanogramo mililitro

Tr/Cr Transferrina / creatinina
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