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1.6 Fundamentacion teérica.

Hay varias causas de insuficiencia renal progresiva que conducen a la ctapa final o
insuficiencia renal terminal Bright, en ¢l comienzo del siglo X1X, describié a diversos
pacientes que presentaban cdema, hematuria, proteinuria y finalmente fallecian. El andlisis
quimico del suero de muchos pacientes enfermos llamé la atencién sobre la retencion de
compuestos de nitrdgeno no proteico (NNP) y estableci6 la relacién entre esto y los datos
clinicos de uremia’.

Numerosos transtornos acompafian a las nefropatias en etapa terminal , ya sea un proceso
renal primario (por cjemplo glomerulonefritis, piclonefritis, hipoplasia congénica)o un
secundario ( por ejemplo unrifion afectado por un proceso general como la diabetes,
sacarina)puede constituir el origen.

Son frecuentes los sintomas tales como prurito, malestar general, debilidad, nauseas y
fatiga fécil, que representan molestias generales de este trastormo .

Suele haber un antecedente familiar importante en esta enfermedad renal. La falta de
crecimiento es un problema primario en pacientes preadolescentes. Pueden coincidir
sintomas de trastornos multisistémicos ( por ejemplo erupciones cutdneas, pericarditis) la
mayoria de los pacientes con insuficiencia renal tienen presion arterial alta secundaria a
sobrecarga de liquidos y a sobrehidratacién,

El pulso y la frecuencia respiratoria son rapidos a causa de la anemia y de la acidosis
metabolica. Es habitual que se encuentren manifestaciones clfnicas como son: pericarditis,
alteraciones mentales y neuropatia periférica.

En la composicion de la orina puede haber variacién del volumen de la orina dependiendo
de la gravedad y el tipo de enfermedad. Desde el punto de vista cuantitativo, cantidades
normales de agua y sal pueden perderse cn la orina asociadas con formas de enfermedad
poliquistica o intersticial. Sin embargo, ¢l volumen de orina suele ser bastante bajo cuando
el {ndice de filtracion glomerular es menor del 5% del normal.

Las pérdidas diarias de sal se vuelven mds fijas y, si son bajas, poco después ocurre un
estado de retencion de sodio. La proteinuria puede ser variable, pero con frecuencia no es
excesiva cuando se reduce intensamente el indice de filtracién glomerular.

La anemia es la regla pero el hematocrito puede estar normal en la enfermedad poliquistica
la disfuncién plaquetaria se caracteriza por tlempo de sangrado anormal, la cuenta
plaquetaria y el tiempo de protrombina son normales’,



2. Insuficiencia renal aguda.

La insuficiencia renal aguda (IRA) sc define como un deterioro agudo y brusco de la
funcién renal que persiste atin después de corregir o desaparecer la causa precipitante®
La insuficiencia renal aguda constituye una entidad clinica caracterizada por una reduccién

aod

extrcmndn y repentina de la cantidad diaria de orina ev ‘ﬁ acomp de la

ir idad para ¢l medio ambiente fisiol6gico del cuerpo’.

(o

Algunos estudios llevados a cabo cn adultos han demostrado que hasta 4.9% de los
pacientes hospitalizados pueden desarrollar IRA. En unidodes de cuidado intensivo
neonatal se ha observado que hasta 8% de los ingresos presentan como complicacion el
cuadro de IRA, sin embargo, en algunas situaciones clinicas particularmente en unidades
de terapia intensiva o después de cirugia cardiaca la frecuencia puede scr alta como 50%.
Se ha observado también que a pesar de la amplia disponibilidad de los procedimientos de
didlisis actualmente la mortalidad en niflos y adultos continua siendo muy elevada®.

La insuficiencia renal puede clasificarse como aguda y crénica dependiendo de 1a rapidez
de inicio y del curso subsiguiente de la azotemia. Un anélisis basado en el desasrollo agudo
o crénico de la insuficiencia renal es importante para el entendimiento de la adaptacién
funcional, mecanismos dc la enfermedad y terapéutica final',

2.1 Las causas de insuficiencia renal se dividen en:
2.1.1 Prerenales.
2.1.2 Intrarenales
2.1.3 Postrenales.

2.1.1. Prerenales,

La insuficiencia renal aguda prerenal se debe a reduccién de suministro de sangre a los
rifiones, esta reduccién puede ser ocasionada por insuficiencia cardiaca con disminucién de
gasto o reduccion del volumen vascular por agotamiento de sodio o hemorragia.

Si la presion de la arteria renal desciende a menos de 60 a 70mm de Hg, la filtracién
glomerular se reduce y no se forma orina.

Ocurren diversos grados de reduccién de la tasa de filtracién glomerular por encima de
est4 presion arterial, aunque el sistema autorregulador del rifién trabaja diligentemente para
preservar el suministro de sangre al 6rgano. Por definicién la insuficiencia renal aguda
prerenal se invierte con rapidez cuando regresan a la normalidad del suministro sanguineo
renal y el gasto cardfaco.



El laboratorio clinico desempeila una funcion importante para diferenciar estd insuficiencia
renal prerenal de otras de insuficiencia renal aguda. Generalmente la relacién
nitrégeno ureico sanguineo/creatinina se incrementa en la IRA prerrenal debido al aumento
de resorcion de urea,

2,1.2 Intrarenal.

Existen diversas causas de IRA intrarrenal. La glomerulonefrius aguda y la vasculitis
pueden ocasionarla, sin embargo la principal causa es la necrosus tubular aguda producida
por lesiones isquémicas a los rifiones debido al uso o pr de ias nefrotéxicas.
Se produce IRA isquémica cuando se interrumpe el suministro de sangre al rifién durante
més de 30 minutos. En este caso cuando se corrige ¢l volumen sanguineo o el gasto
cardfaco es probable que la funcién renal no regrese a la normalidad.

2.1.3 Postrenal.

En todos los casos de IRA es necesario descartar la presencia de obstruccién que la
provoque por reduccién de la filtracion eficaz en los glomérulos, la obstruccién puede
producirse en cualquicr sitio desde los célices renales hasta la uretra. Cualquier obstruccion
del rifidn por encima de la vejiga debe ser bilateral cuando el paciente tiene dos rifiones, ya
que si uno solo de ellos funciona, basta para que se lleven a cabo las funciones renales *

En la patogenia de la IRA de tipo predominante tubular, influyen tanto factores
hemodindmicos, como dependientes de la lesion del nefréon y factores intracelulares
diversos , en referencia a los factores hemodindmicos la reduccién de gasto cardiaco y del
volumen intravascular , en combinacién con la constriccion de la arteriola aferente induce
mayor reduccién del flujo plasmatico glomerular del grado suficiente para producir el
cuadro de IRA.
La lesién morfoldgica mas tempranamente reconocida en las células tubulares renales es el
desarrollo de protusiones de la membrana tanto pldsmatica como de las microvellosidades.
Durante el periodo de reperfusion después de la isquemia ocurre desprendimiento de estas
protusiones , observandose pérdidas de microvellosidades de las células del tibulo
proximal. A medida que las estructuras celulares desprendidas llegan a las partes mas
distales del necfrén, quedan impactadas obstruyendo la luz tubular lo que produce
incremento de la presion intraluminal, la cual sc opone a la presién de filtracion dentro del
glomérulo reduciendose la velocidad de filtracién glomerular.
La respuesta celular al insulto isquémico incluye:
» Disminucion del contenido de adenosintrifosfato
(ATP).
» Aumento contenido de sodio intracelular o expensas
de laReduccién de potasio y pérdida del fosfato y
magnesio Intracelulares con ganancias
compensatorias del cloro,
A consecuencia de lo anterior la célula aumenta su contenido de agua y su volumen, con
alteracion de la arquitectura celular.




La reduccién en la concentracion de ATP intracelular induce reversificando de su via
metabdlica de sintesis la cudl se deriva a la produccion de difosfato de adenosina (ADP) y
monofosfato de adenosina (AMP). El catabolismo acentuado del AMP a su vez sigue la via
def catabolismo de las purinas a adenosina-inosina, hipoxantina-xantina y icido trico.
Durante ¢l estado de reperfusién del rifién isquémico ocurre liberacion de radicales libres
de oxigeno durante el proceso de degradacién de hipoxantina-xantina y de este altimo
compuesto a dcido urico. Los radicales libres de oxigeno a su vez inducen mayor lesién
célular por peroxidacion lipidica de las mitocondrias de las células de la corteza.

Ademiés se ha observado que ocurre ingreso de calcio extracelular a la célula, como
acimulo y secuestro de este ion en la mitocondria, lo cuél lo activa la fosfolipasa y conduce
a mayor degradacién de fosfolipidos y compromiso de fosforilacién oxidativa dando como
resultado mayor alteracion de la estructura y funcion de las mitocondrias,

2,2 Las manifestaciones clinicas que presenta son :

2.2.1 Fase oligurica.

La oliguria ha sido considerada como un signo clinico mas importante en pacientes con
IRA se considera oliguria a la emisién de volumenes urinarios inferiores a 12ml/m? /hora o
0.5 ml/Kg/hora en lactantes?

Esta fase puede iniciar dentro de las primeras 24 hrs que siguen del evento desencadenante
o bien aparecer en una semana después del contacto del agente nefrot6xico.El promedio de
esta fase es de 1 a 2 semanas pero puede ser corta hasta de una horas’.

El ascenso de urea en esta etapa ¢s de 20 a 50 mg/dia pero en pacientes hipercatabolicos
por trauma , quemadura o infeccion el ascenso es de 200mg/dl/dia.

La retencion de sodio y agua da lugar a edema periférico congestion pulmonar,
hiponantremia y edema cerebral.

La IRA puede dar lugar a transtornos cardfacos atraves de 4 mecanismos: sobrecarga de
liquidos, hipertensi6n arterial, arritmia y pericarditis®.

Fase diurética.

Se caracteriza por ascenso progresivo de la diuresis que indica el inicio de la recuperacion
de la funcién renal, a pesar de que indica una mejor funcién renal todavia le falta mucho al
rifién para una recuperacion completa, las cifras de creatinina y urea se mantienen fijas y en
casos catab6licos pueden observarse ascensos significativos en sus valores?,

2.2.2 Fase de recuperacion.

La fase de recuperacién es de 3 a 12 meses después del episodio de IRA®

En las pruebas de laboratorio que deben realizarse a los pacientes hospitalizados se
incluyen los niveles de creatinina en el suero los cudles comienzan a elevarse cuando se ha
perdido mas del 50% de la funcién renal por consiguiente incr >s al parecer tan
pequefios como 0.5 a 1.0mg/dL. pueden ya indicar reduccién importante de la filtraciéon
glomerular y el inicio de un estado de IRA.

En cambio la concentracién de urea en sangre, un producto nitrogenado de desecho
formado por el metabolismo de aminodcidos no utilizados para la sintesis de protefnas
puede variar no sol en la relacion a la velocidad de filtracion glomerular sino
también a las condiciones de contenido protéico de la dieta o en situaciones patolégicas®,




La proporcién de nitrégeno ureico sanguinco/creatinina sangufnea normalmente es de
10:1, la cual suele incrementarse en la insuficiencia renal prerrenal.

Orina: E! volumen urinario sc encuentra disminuido, una valoracién cuidadosa puede
requerir cateterizacién de la vejiga seguida de la medicion cada hora de los egresos, la
medicién también determinara si existe obstruccién de las vias urinarias bajas, la elevacién
de la densidad urinaria y la osmolaridad se observa en este tipo de insuficiencia renal.
Presién venosa central: la presién venosa central baja indica hipovolemia, que puede
deberse a pérdida sanguinea o deshidratacién. Si la insuficiencia cardiaca es la principal
causa de la insuficiencia renal prerrenal son aparentes el gasto cardiaco reducido y la
presién venosa central alta.

Sobrecarga con lfquido: En la insuficicncia renal prerrenal el incr to en el vol
urinario*como respuesta a un aporte de liquidos administrados con extremos cuidados
ticnen utilidad diagnéstica y terapéutica. El tratamiento inicial méas frecuente es la
administracion intravenosa répida de 300 a S00mL de solucién salina fisiologica o de 125
mL de manitol al 20%. El gasto urinario se determina durante las siguientes 1 a 3 horas. La
elevacién del volumen urinario en mas de 50mL/hora se considera una respuesta favorable
que justifica continuar con la administracién intravenosa de solucion fisiol6gica para
restaurar el volumen plasmatico y comegir la deshidratacién. Cuando no se obtiene
incremento en el volumen de orina, los resultados de la quimica sanguinea y urinaria deben
revisarse con extremo cuidado 2.

En estados de deshidratacién y para tratar la oliguria de origen prerrenal, es necesario
administrar con rapidez los liquidos perdidos. El manejo inadecuado de liquidos puede
causar mds deterioro hemodindmico renal y finalmente una isquemia tubular renal. Cuando
la oliguria persiste en un paciente bien hidratado, estdn indicados los medicamentos
vasopresores en un esfuerzo por corregir la hipotensidn que se relaciona con septicemia o
choque cardibgeno. Los agentes presores que restauran la presién arterial sistémica
mientras mantiene el flujo sanguineo renal y la funcién renal son més Gtiles'.
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3.0 Insuficiencia renal crénica.

La insuficiencia renal crénica(IRC) se caracteriza por la pérdida progresiva de las nefronas,
la adaptacién funcional de las nefronas remunentes y la repercusion que estos transtornos
tienen sobre la mayoria de los aparatos y sistemas del cuerpo®.

Numerosos transtornos acompafan a las nefropatias ¢n etapa terminal. Ya sea un proceso
renal primario (Por ejemplo glomerulonefritis, piclonefritis, hipoplasia congénita) o uno
secundario(por ejemplo, un rifién afectado por un proceso general como la diabetes
sacarina o el lupus eritematoso) para constituir el origen. Las alteraciones fisiolégicas
sobreimpuestas secundarias a deshidratacién, infeccion o hipertensién fungen con
frecuencia'.

La IRC es un estado funcional que se establece en el curso de semanas y tal vez meses,
pero tiende a progresar en el curso de aflos para conducir finalmente a la uremia. Sus
causas son virtualmente todas las causas de las enfermedades capaces de lesionar las
nefronas y por lo tanto abarca la totalidad de las enfermedades renales. Las enfermedades
tienden a manifestarse a travéz de otro sindrome, tal como episodios de nefritis aguda,
sindrome nefrético, anormalidades urinarias o insuficiencia renal aguda, o por sus
expresiones sistémicas, como ocurre en la diabetes mellitus o en la hipertension cronica®.

3.1Los tres estadios de ICR generalmente aceptados son:deterioro renal, insuficiencia
renal y uremia,

3.1.1 El primer estadio puede scr considerado de deterioro renal .El [ndice de filtracién
glomerular (IFG) est4 reducido y existe azotemia, la disminucion de la produccién de
eritropoyetina puede causar una anemia leve.

Algunos autores dividen este estadio en dos fases, la primera fase de reserva renal
disminuida comprende el periodo temprano en el cual el IFG es de 50% o mds del valor
normal. El fundamento racional para estd diferenciacién consiste en que la modesta
elevacion del nivel sérico de creatinina puede pasar desapercibida.

3.1.2El segundo estadio corresponde a ia insuficiencia renal. Los riffones ya no regulan el
volumen y la composicion del liquido extracelular en forma adecuada, y se desarrolla
hipocalcemia, hiperfosfatemia y acidemia. Puede producirse una hipercalcemia, aunque
esta alteracion usualmente es prevenida mediante procesos de adaptacién extrarrenales. La
concentracién osmoética de la orina esta ausente y la depuracion de agua libre esta reducida

3.1.3E] ditimo estadio corresponde a la uremia, los pacientes manifiestan malestares
diversos que reflejan multiples trastornos orgénicos. Estos pacientes presentan un cuadro
de irritabilidad, letargia disminucién de la agudez intelectual y una tendencia a las
neuropatias periféricas y sensoriomotoras. Es comun observar anorexia, ndusea y vomitos,
asf como gastritis o colitis hemorrdgicas. La respuesta al estado inmunologico a las
bacterias estd disminuido. Los huesos son afectados simultdneamente por una osteitis
fibrosa y por una ostcomalacia y puede fracturarse muy facilmente .



Los nifios no crecen ni se desarrollan normalmente, los hombres son impotentes y estériles
y las muj dejan de uar, Si no se instaura una didlisis o se efectita un transplante
renal, la uremia es fatal .

Estos tres estadios se fusionan indistintamente entre si. puede aparecer una anemia cuando
la azc ia es leve o apar recién do la azotemia es prc iada los paci con
insuficiencia renal a veces manifiestan un malestar general en forma lenta tal que los
s(ntomz:s urémicos pasan inadvertidos o son interpretados como parte de la astenia
general®.

Las manifestaciones que presentan los enfermos de IRC pueden dividirse desde el punto
de evolucion clinica, en dos grupos:

Aquellos que han llegado al estado de insuficiencia renal cronica como consecuencia de
una enfermedad renal anterior que se¢ ha manifestado clinicamente, y aquellos otros en que
la enfermedad renal o extrarrenal, origen de la insuficiencia renal crénica s ha mantenido
clinicamente silenciosa .

En el primer caso, los sintomas propios de la IRC se van superponiendo a los propios de la
enfermedad renal o extrarrenal formando mosaicos abigarrados dependientes de la
enfermedad originaria.

El inici6 de la IRC sucle ser muy insidioso, ya que en general la scmiologla de la IRC es
muy escasa, se desarrolla durante meses y aflos sin que el paciente perciba ningin
stntoma’.

Bioquimicamente, se observa ascenso progresivo de la urea en sangre en dependencia con
el descenso de la funcién glomerular Ia ingesta de protefnas, » de la creatinina, el
descenso paralelo de ambas en la orina, la presencia de cierta acidosis metabolica’.

El rifion palpable sugiere una enfermedad poliquistica. El examén oftalmoscépico puede
mostrar retinopatfa hipertensiva o diabética. Las alteraciones que afe la cémea han
sido relacionadas con enfermedad metabolica'.

3.1.4 Datos de laboraterio:

Composicion de orina: la variacion del volumen de orina depende de la gravedad y el tipo
de enfermedad renal .Desde el punto de vista cuantitativo cantidades normales de agua y
sal pueden perderse en la orina asociadas con formas de enfermedad poliquistica o
intersticial .

3.1.5 Estudios de Ia samgre: El hematocrito puede estar normal en la enfermedad
poliquistica. La disfuncion plaquetaria se caracteriza por tiempo de sangrado anormal. La
cuenta plaguetaria y ¢l tiempo de protrombina son normales, hay hiperofosfatemia como
consecucncia de la menor eliminacion de fosfato por el rifion . en los pacientes urémicos se
reduce el apetito y por lo tanto Ia ingesta de calcio, ademés la actividad de la vitamina D
esté disminuida por la reduccion de la conversion renal de vitamina D, en D; activa.

Estas alteraciones originan hiperparatiroidismo dario con alteraciones esquéleticas de
osteomalacia y osteitis fibrosa quistica. Con frecuencia estén elevados los valores de dcido
unc(l) en forma secundaria a la excresion renal reducida, pero rara vez originan célculos o
gota'.




3.1.6 Datos radiolébgicos :

Las radiograflas de los huesos pueden mostrar retraso del crecimiento, osteomalacia.

El tratamiento que reciben los pacientes con IRC  debe ofrecer un conservador hasta que
se vuelva imposible para los pacientes continuar gozando de sus estilos personales de vida,
El tratamiento conservador incluye restriccion de las proteinas (0.5g/kg/dfa) potasio y
fésforo de la dieta, asi como el mantenimiento de un equilibrio estricto de sodio en la dieta
para que no haya acumulacién del mismo, el uso de bicarbonato puede ser de utilidad
cuando ocurre acidemia leve a moderada. Actualmente puede tratarse la anemia con
critropoyetina recombinante. La prevencién de una osteodistrofia urémica, requiere
atencion estrecha al equilibrio del calcio y fésforo; quizas se necesiten antidcidos que
retienen fosfato y administrar calcio, vitamina D para conservar el equilibrio. Sin embargo,
debe tenerse extremo cuidado en este tratamiento, por que si el producto Calcio x Fosforo
es mayor a 65 mg/dL, puede producirse calcificaciones metastdsicas.

3.1.7 Hemodidlisis crénica: en la actualidad se practica la hemodialisis crénica usando
membranas semipermeables de didlisis. El asceso al sistema vascular es mediante
derivaciones scribner, fistulas arteriovenosas ¢ injertos. Los liquidos en exceso y los
solutos corporales pueden climinarse con facilidad al usar Hquidos para diflisis de
composicién quimica conocida. Las membranas de alta eficacia mds recientes estdn
sirviendo para reducir el tiempo de tratamiento con didlisis. El tratamiento es intermitente,
habitualmente 3 a 5 horas por tres veces semanales, los tratamientos pueden administrarse
en un centro renal, en una unidad satélite o en casa, los pacientes muy enfermos o aquellos
que por cualquier razén no puedan ser entrenados en el uso del equipo con ayudante,
requeriran el tratamiento en un centro de dialisis. La didlisis en el hogar es éptima debido
a que proporciona un esquema de flexibilidad mas grande y suele ser mds cémoda y
conveniente para el paciente; pero sélo el 30% de la poblacién en dialisis satisface los
requerimientos médicos y de entrenamiento para este tipo de tratamiento. El empleo mds
diseminado de técnicas de dislisis ha permitido un grado mas normal de movilidad del
enfermo renal.

3.1.8Transplante renal : La gran ventaja del transplante es el restablecimiento de las
funciones corporales casi normales y constantes al igual que la quimica, sin didlisis
intermitente, La dieta puede ser menos restrictiva .
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4.0 La saliva.

La saliva proviene de tres partes de glindulas pardtidas submaxilares y sublinguales que se
distribuyen a lo largo de la mucosa bucal, cuya composicién varia de acuerdo a la glandula
de que se trate y de la velocidad de secrecién, la mezcla de saliva fresca tiene un pH de 6.6.
El total de sélidos en la mezcla de secrecion esta entre 3 y 8 g/lt, de este totat 20% estd en
i6n y 80% disuclto, alrededor de un tercio del total es inorganico. Algunos de los
componentes orgdnicos son: Proteinas, amilasa, lisozima, IgA, IgG, IgM, urea, creatinina y
colesterol.
Inorgénicos: Sodio, potasio, calcio, fésforo y cloruro.
Las funciones principales de la saliva son proporcionar un medio protector para los dientes
y mucosa bucal asi como lubricacién para la maceracion y deglucion del alimento. Algunos
de los componentes orgdnicos se pueden determinar en la saliva como son la creatinina,
siendo sus valores normales entre 0.05 — 0.2 mg/dl y la urea que va de 12 — 70 mg/dl. Estos
compuestos se han utilizado actualmente para el diagnostico de dafio renal®,
La deteccion puede lograrse con la medicién de los niveles de nitrégeno de la urea y
creatinina. La urea es producida en el higado como producto terminal del ciclo de omitina-
arginina-urea y puede surgir del catabolismo normmal de proteina endégena (corporal) o
exdgena (dietetica). Se filtra libremente por el glomerulo y pasa al sistema tubular®,
La urea en sangre es valuable para el diagnéstico de daflo renal particularmente asociado
con la reduccidon de filtracion glomerular,”. Se presenta controversia entre  varios
investigadores como Morris y Way, 1924; Corkhill, 1925 Nikiforut et. al. 1956; Forland y
Katz 1964, tienen reportado que 1a urea de la saliva varfan los niveles de proporcionalidad
con los de ia sangre.
Otros autores como Stealy, 1928; Ferris, Smith y Graves, 1923; Ferris 1920: reportan la
presencia de una consistente correlacion. Stealy 1928: reporta una pobre correlacién entre
la urea de la saliva y la urea de la sangre en estados de enfermedad. Ferris(1920) concluye
que la presencia de la urea en saliva indica enfermedad renal '°,
Los estudios comparando los niveles de creatinina en saliva y sucro en sujetos normales y
pacientes con dafio renal evaluando Ia viabilidad dan como resultado la prediccion de
funcién renal,
Se han realizado estudios comparando el potencial de urea en saliva pronosticando la
concentracion de urea en sangre, en pacientes con deterioro en la funcién renal, obteniendo
que la urea de la saliva parotida es directamente proporcional a la de la sangre'’.




pre—

5.0 Determinacion de urea.

La urea es el principal producto final del catabolismo de las proteinas y los aminoécidos y
se genera en cl higado por el ciclo de la urea. A partir del higado, la urea penetra en la
sangre desde donde se distribuye a todos los liquidos intra y extracelulares, puesto que esta
sustancia puede difundirse libremente a travéz de la mayoria de las membranas celulares.
La mayor parte de la urea acaba siendo excretada por los riflones, aunque también se
excreta en cantidades minimas en la sudoracion y es degradadas por bacterias intestinales.
Los glomérulos filtran libremente la urea . Segin el estado de deshidratacién y, por tanto ,
el flujo de orina , entre un 40 y 80% de la urea filtrada es reabsorbida de forma pasiva con
el agua, sobre todo en tubos proximales'?.

La concentracién serica de la urea varia de acuerdo a la ingesta dietética de protelnas y el
estado de hidratacién,

La azoemia se refiere al aumento significativo de la concentracién plasmética de
compuestos nitrogenados no proteicos, principalmente urea y creatinina .

5.1 La azoemia se clasifica en :

5.1.1] Azoemia prerrenal: es el resultado de una perfusién inadecuada de los riftones y,
por tanto, de una menor filtracién glomerular en presencia de una funcién renal normal en
todos los demds aspectos, las etiologfas incluyen deshidratacién, shock, disminucién del
volumen sanguineo y fallo cardfaco congestivo,

5.1.2 Azoemia renal: Consiste en la disminuciéon del filtrado glomerular y por tanto
retencién de la urea como consecuencia de una enfermedad renal cronica o aguda, otras
complicaciones que se presentan son la deshidratacion y el edema que provoca reduccién
de la perfusién renal, incremento del catabolismo de las proteinas y el efecto anti-
anabdlico general de los glucocorticoides. La uremia es un sindrome clinico que puede
producirse con una intensa azocmia prolongada y comprende acidosis, desequilibrio
hidroelectrolitico, nduseas vomito, anemia , alteraciones neuropsiquidtricas y varias otras
manifestaciones clinicas incluyendo el coma.(todd).

5.1.3La azoemia posrenal suele ser el resultado de una obstruccién del tracto urinario, de
forma que se reabsorbe urea a la circulacién

Sin embargo, en personas sin otras enfermedades y que ingieren una dieta promedio, el
nivel de la urea en sangre es un indicativo muy sensible de la funcién renal. Los niveles
sangulneos|de urea se elevan antes que se produzca cualquier alteracién en los niveles de
creatinina .
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5.2 FORMACION DE UREA.

La formacién de la urea tienc lugar en ¢l higado , atravez de una serie de reacciones
ciclicas, La primera etapa es la fijacion del NH3 como carbamilfosfato, reaccién catalizada
por la carbamilfosfato sintctasa , esta €s una cnzima que se encuentra presente en la matriz
mitocondrial del hepatocito ( aunque se encuentra también en menor cantidad en el rifion y
en el intestino),que requiere N-acetil glutamato como activador alostérico.

o)
AGA i _
CO2 + NH3+H20 +2ATP ——————— HIN-C-0-P-O  + 2 ADP +Pi
' Biotina

Carbamil fosfato
En est4 reaccion el NH3 es el substrato preferencial que se obtiene de la circulacion porta
(NH3 ex6geno) y de las reacciones de la glutamato deshidrogenasa y glutaminasa
En el citoplasma también se sintetiza carbamilfosfato que se utiliza como precursor para la
biosintesis de las pirimidinas .
La carbamilfosfato sintetizada del citoplasma difiere de la correspondiente enzima, en
varios detalles :
Utiliza preferentemente glutamina como fuente de nitrégeno, no requiere N-acetil
glutamato , se inhibe por la uridina 5° trifosfato, se activa por el fosforribosil-1-pirofostato
y es mucho menos activa .

La scgunda reaccién del ciclo de la urea consiste en tranferir ¢l grupo carbamilo (del
carbamilfosfato) a la omitina, lo que da lugar a la formacién de citrulina. Esté reaccion es
catalizada por la enzima ornitina transcarbamilasa, que también se llama omitina
carbamiltransferasa y se encuentra en {a matriz mitocondrial.

[o] NH2 NH2 Grupo
H2N—C-|<l)lpomz + :cmzl If:=o carboxil
CH2 NH transferido
iCHZ :CH2 + fosfato
I—1C-NH2 CH2
COOH :CH2
HCNH2
ICOOH
Carbamil fosfato L~ Omitina L- Citrulino



La omitina neccesaria para estd reaccién se transporta, desde cl citoplasma hacia ln
mitocondria, por medio de un sistema de transporte de la membrana interna. Las reacciones
[ de la biosintesis de la urea se cumplen en el citoplasma ,la citrulina que proviene
de las mitocondrias, s¢ combina con el aspartato para formar argininosuccinato en una
reaccion catalizada por la argininosuccinato sintetasa y propulsada por la hidrélisis del
ATP y Ppi.

FHZ TH2 TOOH

=0 lC N |CH
INIH fOOH 2Pi| NH F—CH2
<+
FHZ HZNT-H ATP___ AMP+H P'] CH2 COOH
H2 H2 CH2
EHZ COOH lLHZ
HCNH2 HCNH2
OOH OOH
L~ citralina Acido aspértico Acido L- argininosuccinico

En la siguiente reaccién de argininosuccinato se esciende en arginina y fumarato en una
reaccién que cataliza la argininosuccinasa

THZ CIOOH I\IHZ
=N—_‘?H F=NH
ITH (ITHZ PJ'H 'COOH
cHk COOH cH2 CH
(!THZ ————— ICH2 + If-lC
(‘fnlz :cuz COOH
CHNH2 ICHNH2
(!.‘OOH COOH
Acido L~ argininosuccfnico L- arginina Acido fumarico




Esta es la via habitual para sintetizar arginina, un aminodcido no esencial . El fumarato
puede convertirse en oxalacetato a través de las reacciones del ciclo tricarboxilico y luego
en aspartato por transaminacién (fumarato ~malato —oxalacetato ~ aspartato), el cuil se
reutiliza en el ciclo de la urea.

En la ultima reaccion, la arginina se descompone y produce urea, asf regencra ornitina que
que se transporta a la matriz mitocondrial para iniciar un nuevo ciclo de sintesis de la urea

NH2
|

=NH H2

i|H :ifnz

CH2 - 120 , NH2 CH2

H2 — ‘ cl:-=b + énz

H2 . 0 Hc::an
IHNHZ - COOH
OOH

L-Arginina Urea L-ornitina



5.3 METODOS DE DETERMINACION.

La urea es una de las cinco sustancias que pueden ser determinadas en flufdos biol6gicos,
los métodos para medir urea envuelven reactivos quimicos como diacetilmonoxina, el uso
de estos son corrosivos, por lo que son reemplazados por métodos enzimaticos.

Los métodos enziméticos incluyen hidrélisis de Ia ureasa, la concentracion de la urea puede
ser medida directamente por una diferencia de pH con un electrodo de amonio, donde la
conductividad aumenta. Otro método enzimético requiere un segundo paso para la
medicién fotométrica del amonio generado por la urea'”,

En el método de Berthelot la urea del suero sc hidroliza con la enzima especifica ureasa y
se transforma en amoniaco y biéxido de carbono, con una etapa intermedia representada
probablemente por dcido carbimico, la reaccién se amortigua con EDTA  ( acido
etilendiamintetracético), que permite ademds quelar los posibles iones de metales pesados
que de otra manera inactivarian la ureasa. El amonfaco sc mide por la clésica reaccion de
Bertheloth, haciéndolo reaccionar con fenol e hipoclorito alcalino para formar cloroimina
de p- quinona.

OCl +  Z=S> OH +NH3 —————pOz——S>—N-Cl

La imina de p-quinona reacciona con otra molécula de fenol para formar indofenol, que en
soluci6n alcalina se disocia dando el colorante azul de indofenol'*
Los valores de referencia en sangre 8-18 mg/dl




6.0 CREATININA.

La creatina cs importante para ¢l metabolismo muscular porque proporciona un mecanismo
de almacenamiento de fosfato de alta encrgfa a través de la sintesis de la fosfo creatina. La
creatina se sintetiza en un proceso de dos pasos que incluye la sintesis inicial de
guanidoacetato (glucociamina), la cual tiene lugar en los riflones, mucosa del intestino
delgado, pancreas y probabl ts higado. Esta ion entre la glicina y la arginina es
catalizada por una transaminadasa, sujeta a la inhibicién por una retroaccién derivada del
incremento de la creatina . El guanidoacetato es transportado al higado en donde se metila
formando creatina . Estd a comlnuamén pcnr:tra en la sangre desde donde se distribuye a las
células musculares de todo et cuerpo’

6.1 FORMACION DE CREATININA.

La creatinina ¢s formada por condesacién de la creatina en una estructura ciclica con la
concominante perdida de agua por parte de la molécula. La reaccion se produce
espontidncamente en el organismo, dado que la mayor parte de la creatina se encuentra en
el musculo, la cantidad de creatinina presente cn una persona refleja la masa muscular.,
Una vez formada la creatinina es eliminada por excresion renal;  por lo cudl se emplea
para vigilar este proceso'*.

Una cantidad pequeiia pero significativa de creatinina es excretada por secrecion tubular
activa, y dicha cantidad aumenta conjuntamente con el incremento de concentracién de la
creatinina en el plasma.

La creatinina ¢s un compuesto que se forma endégenamente en tejido muscular y se libera
en la circulacion en forma muy constante, es climinada a través del rifion y casi
exclusivamente, por filtracion®. La medicién de los niveles de creatinina en plasma y en
suero son importantes en el monitoreo de dailo renal asf como ajustamiento de la dosis de
drogas en pacientes con insuficiencia renat'’

Los estudios comparando los niveles de creatinina en saliva y suero en sujetos normales y
pacientes con dafio renal evaluando la viabilidad dan como resultado la prediccién de
funcién renal'®

La conslancm en la formacién y excrecion de la cretinina la convierte en un indice atil de la
funcién renal, principalmente del filtrado glomerular. En virtud de su relativa
independencia de factores como la dieta (ingesta de proteinas), grado de deshidratacién y
metabolismo de proteinas, la creatinina del plasma constituye una prueba o indice selectivo
de la funcién renal mucho més fiable que el indice de nitrogeno uréico en sangre. La
cretinina del p tiende algo maés | %




. 6.2VALORES DE REFERENCIA.
La concentracion serica de la creatinina es relativamente contante y algo mayor en los
varones que en las mujeres s decir:
En varones de 0.6 a 1.2 mg/dl.
En mujeres de 0.5 a 1.0 mg /dl.
En los niflos y mujeres gestantes se observan niveles mis altos'.

6.3 METODOS DE DETERMINACION.

Los métodos usados en los estudios previos para la determinacion de creatinina en saliva,
plasma o suero pueden no tener especificidad y sensibilidad, la variabilidad de los niveles
de proporcion saliva/plasma pueden ser en parte por la interferencia de sustancias, como
compuestos carbonilo, drogas y otras sustancias ¢n ¢l suero humano en la determinacién de
creatinina.

Las magnitudes de interferencia es muy variado de método a método. Los compuestos
carbonilo, dopamine y bilirrubina interfieren con la reaccion de Jaffé, Eliminando esta
interferencias en la determinacién de creatinina pueden ser llevada a cabo en la reaccion.

El método de Jaffé paru el analisis de creatinina tiene la distincion de ser el método de
quimica clinica més antiguo, estd basado en la reaccién de la creatinina con la solucién
alcalina de picrato de sodio formando un complejo rojo de Jannovski; Ia absorbancia se
mide a 510y 520 nm."”

Creatinina + picrato ——QOH— . Complejo de Janovski (rojo)

En la tltima decada se han desarrollado métodos més especificos basados en principios
diferentes a los de la reaccién de jaffe. Estos métodos incluyen las determinaciones
colorimétricas de los complejos formados con 4cido 3,5- dinitrobenzoico y o-
nitrobenzaldehfdo. El uso de dcido 3,5-dinitrobenzoico como agente formador de
complejos y es superior a la reaccion del picrato en términos de linealidad, precision y
sensibilidad a las interferencias. También se han desarrollado recientemente
determinaciones de creatinina basadas en reaccién enziméticas y se ha descrito un
electrodo selector de enzima acoplado a la creatinasa activada det tripolifosfato para medir
la creatinina en orina y plasma. El elevado costo y limitada disponibilidad de la creatinasa
continita limitanto el uso de técnicas enzimaticas.



7.0 DEPURACION DE CREATININA,

La funcién rcnal global y ciertos aspectos de la fisiGloga renal puede determinarse
midiendo simultdneamente las concentraciones de ciertas sustancias en sangre y orina .
Mediante las determinaciones de sustancias como creatinina en la orina y el volumen de
orina formado durante un cierto tiempo , asl como mediante la concentracién de la
sustancia en plasma (suero) en la mitad de dicho perfodo, puede calcularse el volumen de
suero que contenla la sustancia determinada en orina por unidad de tiempo (generalmente 1
minuto). Este volumen expresado en m¥/min, se define como aclarcamiento renal .

Aclaracion (ml/min)= U (mg/d})  V( m/min)
P(mg/dl)

Donde:

U= Concentracién de la sustancia medida en orina .
P= Concentraci6n de la misma sustancia medida en plasma.
V= Volumen urinario expresado en ml/min.

La sustancia endégena utilizada con mas frecuencia en la evaluacién clinica de filtracién
glomerular(FG) es la creatinina, se trata de un producto de degradacion de la creatina , que
se forma segin una tasa relativamente constante en el misculo ia cual constituye el
principal almacén del creatin-fosfato. Por consiguiente la sintesis de creatinina y su
eliminacién depende directamente de la masa muscular, la excresién de creatinina no se ve
habitualmente afectada por la dieta , sin embargo, cantidades excesivas de creatinina se
encuentran en carnes enlatadas y esterilizadas , asf como en carnes cocidas , si se ingieren
cantidades excesivas (mas de 75 g) de estas fuentes de carne que aportan creatinina
exdgena tanto los valore sericos como el aclaracién de creatinina se verdn incrementados
durante 48 horas. No obstante este hecho no influird en el aclaracién de creatinina tras un
intervalo de 48 horas.

A medida que la FG disminuye en las enfermedades renales, la secrecion tubular relativa
con respecto a la carga glomerular aumenta , haciendo més incierto el calculo del FG
mediante el aclaracion de creatinina . También se ha puesto de manifiesto que la filtracién
glomerular de creatinina aumenta en pacientes aquejados con sindrome nefrético. Otra
variable que hay que considerar en la evaluacién del aclaracién de creatinina es la
interferencia medicamentosa, los salicilatos, la cimetidina y el trimetoprim, interfieren con
la secrecion tubular de la creatinina.
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A pesar de las maltiples variables que intluyen en ¢l aclaracién de creatining, este calculo
det FG tiene utilidad clinica, por cuanto se dispone de métodos fiables de determinacién de
creatinina en laboratorios clinicos. Las determinaciones seriadas pueden demostrar
progresién de la enfermedad renal o respuesta al tratamiento. Sin embargo, se requieren
muestras cronometradas con precision y completas.

La obtencion habitual de orina se desarrolla en un perfodo de 24 horas, extrayéndose
muestras sanguineas al inicio o al final de la toma de muestras de orina. Muchos clfnicos
llevan a cabo un aclaracién hidratado a lo largo de 2 horas ( 3 periodos de 40 min.),
obteniéndose sangre en el punto medio de la segunda toma de muestra urinaria,

Si se emplea un método especifico para determinar las concentraciones de creatinina (por

ejemplo reactivo de Lloyd o la reaccidn cinética de g‘uﬂ‘c), la normalidad es de 97 a 137 ml/
min. para varones y 88 a 128 mI/min. para mujeres'*.
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. 8.0 Planteamiento del problema.

La insuficiencia renal es un padecimiento el cual de acuerdo a la rapidez de inicié que
presente puede ser aguda o crénica.

La incidencia con la cual se presenta la insuficiencia renal aguda en nifios es clevada
debido a la prevalencia de causas como: deshidratacién por diarrca, uso de sustancias
nefrotoxicas asf como cuadros de sepsis desencadenando el cuadro de insuficiencia renal.
Mientras que en insuficiencia renal crénica como enfermedad términal es de 160 casos por
un millén de habitantes al afio, cstos pacientes requieren didlisis crénica o transplante
renal o ambos como terdpeutica de sustitucion renal debido a la perdida progresiva de
nefronas.

Dentro de las caracteristicas que presenta la insuficiencia renal aguda implica una azotemia
1a cudl aumenta en el curso de los dias, a diferencia de la insuficiencia renal crénica que su
progresion es de meses a aifos

Sc han propuesto diversos estudios de laboratorio para confirmar el diagnéstico de
insuficiencia renal incluyendo las relaciones urinario/plasmaticas de creatinina y urea, estas
determinaciones plasmaticas requieren de sangre venosa, lo cual se dificulta obtenerla en
pacientes por el estado de salud que presentan como son venas colapsadas o no canalizadas
por lo que se propone otra alternativa para evitar esta extraccion molesta, es medir los
niveles de creatinina y urea en saliva , por su obtencién, no es molesta para el paciente, se
utiliza poca cantidad de muestra as{ como obtener resultados mas reproducibles y
constantes.

Con estds determinaciones se propone llegar a la confirmacién que efectivamente se
presenta una correlacién entre los niveles de creatinina y urea en sangre con los que se
encuentran en saliva para asi diagnosticar una insuficiencia renal cronica, evitando asf la
extraccion de sangre.
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9.0 JUSTIFICACION DE ESTUDIO.

La investigacién pretende mostrar que por medio de una pequeiia obtencion de muestra de
saliva se pucden obtener resuitados favorables para evitar la extraccion de sangre en
pacientes que presentan insuficiencia renal cronica (IRC) los cuales se encuentran con
venas muy lastimadas y colapsadas debido al constante monitorco de sustancias , evitando
este muestreo doloroso y molesto .

Debido a la prevalencia de IRC en niilos pequeiios los cudles estan sometidos a estudios de
didlisis, en los constantes monitoreos los pacientes requieren de muestras sanguineas
siendo una opcién la utilizacién de muestras de saliva, la cudl no es dolorosa ni costosa
dando un resultado favorable y beneficioso para el paciente.

Con la obtencidn de estos resultados se pretende cambiar una puncién dolorosa y molesta
que es la extraceién sanguinea por una muestra de saliva siendo aceptada mds fécilmente
por los niilos asf como ser procesada sencitlamente .
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10.0 Objetivos.
General;

Determinar y cuantificar la creatinina la correlacién entre los niveles de creatinina y urea en
saliva y en sangre en pacientes con IRC y normales.

Especificos: =

Confirmar por medio de la cuantificacién de creatinina y urea en saliva como indicativo
diagnostico para problemas renales. :

Recopilar y documentar los niveles de creatinina y urea en sangre de los mismos pacientes
en los que se les determina en saliva.
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11.0 Hipdtesis

Ho: No hay una correlacién directa entre los niveles de urea y creatinina en sangre y saliva
en pacientes con funcién renal normal y con insuficiencia renal crénica.

Ha: Si hay una correlacion directa entre los niveles de urea y creatinina en sangre y saliva
en pacientes con funcién renal normal y con insuficiencia renal crénica.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

12,0 TIPO DE ESTUDIO.

Sc utilizé 6 pacientes con IRC ( Insuficiencia renal cronica) tomando muestras de saliva y
sangre a cada uno 4 veces durante tres meses por lo anterior es comparativo longitudinal
debido a que sc realizan cuatro mediciones de creatinina y urea a cada paciente en un lapso
de tiempo monitoreando su correlacién en saliva y sangre.
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13.0 CRITERIOS.
13.1Criterios de inclusién.
Nifos cjucbpfescntcn IRC con cualquier tipo de ctiologfa.
Nifios de edades entre 5 a 17 aftos.
Nfﬂo§ ckon nivel socioecondmico indistinto.

Niflos que presenten otro tipo de enfermedad( Corazén diabetes etc.)

S 20 AR A 4

13.2Critcrios de exclusién.

v

~Niflos no hospitalizados.
> Nifos no presenten dafio renal.
> - Personas adultas con dafio renal.
13.3Criterios de climinacién.
> Nifios que presenten otro tipo de enfermedad o complicacién durante las mediciones de
urea y creatinina.

Niflos que no permitan que se tome sus muestras para la medicién,

v

140TAMANO DE MUESTRA.

Se utilizé 6 pacientes con IRC tomando a cada paciente 4 muestras de sangre y 4 de saliva
en el lapso antes descrito teniendo un tamafio de muestra de 24 de sangre y 24 de saliva
con un total de 48 muestras.

El nimero de pacientes fue disminuido debido a que algunos padres de familia no dieron
la autorizacién para que se les tomara muestra de sangre, otros al momento de que se les
comenzaba a tomar la muestra sanguinea optaron por no aceptar ya que el nifio no queria ,
cabe mencionar que la jafatura de ensefianza del hospital pedistrico de lztacalco sometio a
comité la tesis y nos pidio como requisito que los padres de familia firmaran una carta de
consentimiento. Las cudles se presenta al final de la tesis en el anexo.

Ublcacion temporal y espacial.

Se tomaran las muestras entre octubre y dicicmbre del 2000 a la poblacién de nifio(a)
hospitalizados del hospital pedidtrico de Iztacalco.
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15.1Variables dependicntes:

15.VARIABLES TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

El resultado de urea y creatinina en saliva y sangre.

15.2Variable independiente:

Temperatura de incubacion .

Recoleccion de saliva con induceién de masticar,

Toma de muestra de saliva sin asco bucal .

El paciente presente alguna enfermedad bucal o inflamacién de encfas.

Variable

Concepto.

Operacional Escala » Fuente
izacion

Independicn- {Niveles  de} Masculino . Articulo. Correlacién
te creatinina  y | Femenino. existente
correlaciéon  [urea en nifos entre sangre
de creatinina | y niflas. y saliva.

y urea c¢n

saliva y

sangre

Dependiente. | Variaciones | Bafo maria. | Ordinal Lecturas de| Variacién de
Temperatura | de termémetro | resultados.
de temperatura

incubacién.

Recoleccion | Variacién en | Masculino Ordinal Libros Variaciones
de saliva con | los Femenino en los
induccion de{resultados resultados.
masticacion | obtenidos.

Toma de | Variacion en [ Masculino. |Ordinal Libros Correlacién
muestra  de|los Femenino. de

saliva sin | resultados resultados.
aseo bucal. | obtenidos.

El  paciente [ Disminucién | Masculino  |Nominal Libros Variacion de
presente de valores de | Femenino. los
enfermedad |urea resultados.
bucal.

16.0 INSTRUMENTO DE MEDICION.
Se utilizé un espectrofotémetro marca Spectronic 20, Bausch & Lomb.,
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17.0CARTA DE CONSENTIMIENTO

A quicn corresponda.

Yo Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en ¢l
estudio ** Cuantificacién y correlacién de los niveles de creatinina y urea en saliva y sangre
en pacientes pediatricos con funcién renal normal y con insuficiencia renal cronica™.
Consiente que se realiza en esta institucion, cuyos objetivos consistc en determinar la
correlacion entre los niveles de creatinina y urea en saliva y sangre.

Estoy consiente en que los procedimientos prucbas y tratamientos para lograr tos objetivos
mencionados consiste en la recoleccion de saliva y sangre extraida por puncién venosa y
que los riesgos a mi persona serdn posiblemente que en el lugar donde se realice la
puncién se ponga morado.

Entiendo que ¢l presente estudio se derivarén los siguicntes beneficios:
Evitar punciones dolorosas en los pacientes que tienen sus venas muy colapsadas.
Una mejor extraccion de muestra que no sea dolorosa y obtener resultados confiables .

Demostrar la correlacion existente entre los niveles de creatininay urea cn saliva y sangre.
Es dec mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacién en el
momento que yo asi lo desce. También que puedo solicitar informacion adicional a los
riesgos y beneficios de mi participacién en este estudio. Si resultard dafado directamente
por la investigacién, recibiré atencibn medica e indemnizacién y si existen gasto
adicionales estos serdn absorbidos por el presupuesto de la investigaciéon en caso de que
decidicra retirarme, la atencién que como paciente recibo en estd institucién no se verd
afectada.

Nombre Firma
En caso necesario del padre, tutor o representante fegal.

Direccién.

Nombre y firma del testigo.
Direcci6n.

Nombre y firma del testigo.
Direccién.

Nombre y firma del investigador,
Fecha y Jugar.,
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18.0 DISERO ESTADISTICO

La técnica empleada para aceptar y/o rechazar ia hipdtesis cs el andlisis de corretacién para
ver si existe relacién entre la creatinina y urea en saliva y la que se encuentra en sangre

19.0 RIESGO DE INVESTIGACION.
El riesgo de investigacién que tiene es minimo debido a que se trata de recoleccién de
muestras de saliva y sangre donde el paciente no experimenta un daflo grave.

20. ASPECTOS DE ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

20.1 Recursos humanos. Categoria.

Q.F.B. Luz Margarita Chavez Martinez Asesoramiento en la investigacién.
C.D. Patricia Meneses Huerta. Director de tesis.

PQ..F.B. Martha Cruz Méndez Tesista.

20.2 Recursos fisicos:

Se utilizara un laboratorio de andlisis clinicos particular, el cual cuenta con el material
necesario para el procesamiento de las muestras como son: espectrofotémetro, celdas,
pipetas semiautématicas, centrifugas, gradillas, bafio maria, reactivos utilizados para urea y
creatinina.

20.3Recursos materiales

Hielera.

Marcador.

Jeringas 2ml.

Tubos de ensayo de 13x150.

Celdas para espectofétometro,

Pipetas graduadas de 5 ml, Iml.

Pipetas semiautomadticas de 10 y 200 microlitros

Guantes desechables.

Perilla.

Gradilla.
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Baiio maria,

20.4 Equipo indispensable

Espectrofotdmetro,

20.5 Equipo consumible:

Reactivos:

Agua destilada.

Reactivos para determinacién de creatinina

Soluci6n de 4cido picrico:( dcido picrico 8.73 mmol/L).

Solucién amortiguadora: (NaOH 313 mmol/L ; fosfato 12.5 mmol/L)

Solucién patrén de creatinina:.(1mg de creatinina /dL creatinina 88.4 umol/L)

Reactivos para determinacién de urea

Reactivo 1 + ureasa: Una parte de reactivo concentrado de buffer fosfatos 200 mmol/ L,
pH 7.0; acido salicilico 750 mmol/L, nitroprusiato de sodio 20 mmol/L ; EDTA 10 mmol/L
y 4 partes de agua destilada, 4 ml de ureasa por cada 100 ml.

Reactivo 2: Solucion de hipoclorito de sodio 10 mmol/L en hidroxido de sodio 0.1mmol/L.

Material de escritorio:
Computadora.

Diskett.

Hojas blancas.
Impresora.

Pluma, lapiz

Sacapuntas.
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21.0 Metodologia.

21.1 TOMA DE MUESTRA DE SALIVA.

@ Llenar la tarjeta de identificacion del paciente con todos sus datos personales.
@ Etiquetar el tubo de Kahn con el nombre del paciente.
#® Preguntar al paciente si se encuentra en ayunas.

‘# Indicar al paciente que coloque el tubo en la parte inferior de su labio y que
recolecte un poco de su saliva,

# Colectada la muestra de saliva en el tubo, taparla y colocarla en hielo para su
posterior procesamiento.

21.2Toma de muestra de suero.

® Llenarla tarjeta de identificacion del paciente con todos sus datos personales.
® Etiquetar el tubo sin anticoagulante con el nombre del paciente.
® Preguntar al paciente si se encuentra en ayunas,

4 Indicar al paciente que abra y cierre su mano para la localizacion de la vena del
brazo, colocar la ligadura , limpiar el area con alcohol., introducir la jeringa en la vena
sacar lentamente el embolo hasta el tope, lentamente dejar salir la aguja del brazo .
colocar la torunda con alcohol.

4 Indicar al paciente que lo ga doblado el brazo por unos minutos .,
@ Colectada la muestra de sangre en el tubo, taparla y colocarla en hiclo para su
posterior procesamiento.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Diagrama de flujo.

21.3 Determinacién de creatinina en saliva.*

Transferir la saliva a tubos de Kahn
y conservarlos en hielo.

Centrifugar la saliva,obtener ¢l sobrenadante.

En un tubo realizar una mezcla 1:1 de acido picricé
con hidréxido de sodio, mezcls 1

Colocar en un tubo 0.2 ml de muestra, adicionar 2 m}
de la mezcla 1 y activar el cronometro 30 segundos, lee
la absorbancia pasado el tiempo, leer nuevamente

a 90 segundos

Medir las absorbancias en un espectrofotometro
a 500 nm.

*Tomado del inserto del Index Merck.
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21.4 Determinacién de urea en saliva,*

Centrifugar la saliva, obtener el sobrenadante.

Marcar en tres tubos problema, patrén,blanco
Agregar al problema y patrén 0.10 m| de estandar
y muestra respectivamente

Adicionar al tubo de blanco, patrén, muestra
1 ml de solucién 1

Mezclar e incubar a 37°C,
durante 5 minutos
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TESIS CON
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Agregar a los tres tubos ctiquetados
1 mi de Reactivo 2,

Mezclar e incubar a 37°C,
durante 5 minutos

Medir las absorbancias de Jos tubos
problema y del patrén
frente al blanco a 540-640 nm.

*Tomado det inserto deWiener.

Resactivo 1 + ureasa: Una parte de reactivo concentrado de buffer
fosfatos 200 mmol/ L, pH 7.0; acido salicilico 750 mmol/L, nitroprusiato
de sodio 20 mmol/L ; EDTA 10 mmol/L y 4 partes de agua destilada, 4 ml

de ureasa por cada 100 ml.

Reactivo 2: Solucion de hipoclorito de sodio 10 mmol/L en hidroxido de
soedio 0.lmmol/L
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21.5 Determinacién de creatinina en suero.

Transferir la sangre a tubos de Kahn
y conservarlos en hielo.

Centrifugar la sangre ,obtener el suero.

En un tubo realizar una mezcla 1:1 de acido picrko
con hidréxido de sodio, mezcla 1

Colocar en un tubo 0.2 ml de muestra, adicionar 2 sl
de la mezcla | y activar el cronometro 30 segundos, |
la absorbancia pasado ¢l tiempo, leer nuevamente
a 90 segundos

Medir las absorbancias en un espectrofotometro
a 500 nm.

*“Tomado del inserto del Index Merck.
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21.6 Determinaci6n de urea en suero

Transferir la sangre a tubos de Kahn
conservarlos en hielo.

Centrifugar la sangre, obtener el suero.

Marcar en tres tubos problema, patrén,blanco
Agregar al problema y patrén 0.10 m! de estandar

Yy ] resp Y

Adicionar al tubo de blanco, patrén, muestra
1 ml de solucién 1

Mezclar ¢ incubar a 37°C,
durante $ minutos
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Agregar a los tres tubos etiquetados
Reactivo 2.

Mezclar ¢ incubara 37°C,
durante 5 minutos

Medir las absorbancias de los tubos
problema y del patron
frente al blanco a 540-640 nm.

*Tomado del inserto del Wiener,

Reactivo 1 + ureasa: Una parte de reactivo concentrado de buffer
fosfatos 200 mmol/ L, pH 7.0; acido salicilico 750 mmol/L, nitroprusiato
de sodio 20 mmoVL ; EDTA 10 mmol/L y 4 partes de agua destilada, 4 m!
de ureasa por cada 100 ml.

Reactivo 2: Solucion de hipoclorito de sodio 10 mmol/L en hidroxido de
sodio 0.1mmol/L

kL



22. RESULTADOS

22.1 FORMULAS

COEFICIENTE DE CORRELACION

r= '—

(n-1) SXSY

COEFICIENTE DE DETERMINACION = 2

T DE ESTUDENT.
t= rVyn-2
1-
X X Y XY Y
Media de X Desviacion Desviacion Sumatoria de Mediade Y
ostandar de X tandar de Y cuadrados
r [ t gl o
Coeficiente de | Coeficientede | T de estudent G Nivel de
correlacion determinacion Grados de significancia
libertad
ra T n Ho Ha
Region de Region de Numero de Hipétesis nula Hipitesis
aceptacion rechazo datos alterna
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22.2 NIVELES DE UREA EN SUERO Y SALIVA EN PACIENTES NORMALES

PACIENTE A =SUERO B =SALIVA
1 0.3 0.4
2 0.7 0.69
3 0.7 0.85
4 0.71 0.64
5 0.46 0.51
6 3.36 o 2.09
7 1.47 R 1.6
[ C1.32 0 e ] 1.34
9 e C09 s 1.68
10 . 1.55 s 1.73
1. 2.72 2.38
212 1.34 1.24
13 : 1.55 1.86
14 1.81 2.38

22.3NIVELES DE CREATININA EN SUERO Y SALIVA EN PACIENTES

NORMALES
PACIENTE A =SUERO B = SALIVA

1 0.05 0.0

2 0.01 0.07

3 0.07 0.07

4 0.05 0.05

S 0.007 0.004

6 0.012 0.012
7 0.019 0.019

8 0.012 0.038

9 0.019 0.012

- 10 0.012 0.012
11 0.018 0.012

12 0.019 0.006

13 0.012 0.019

14 0.012 0.018




22.4 GRAFICAS. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Niveles de Urea en suero y saliva de 5
Pacientes normales

w
w

w

[t
N oo

-
(4]

Urea mmolil.

-

o
7]

1A 1B 2A 2B 3A 38 4A 4B 5A 5B 6A 6B 7A 7B 8A BB 9A 98 10A10811A11B12A12B13A13B14A14B

A = Suero B = Saliva Toma de muestra

;
|
{
!
j
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0.08

Niveles de creatinina en suero y saliva en
pacientes normales.

0.07 1

=o0.06
[}

E .
E0.05

So.04 -
=

80.03
2
©0.02

!

{A = Suero

1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A 4B 5A 5B 6A 6B 7A 7B BA 8B SA 9B 10A10B11A11B12A12B13A13B 14A 148
B = Saliva Toma de muestra)
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22.5 CORRELACION DE UREA EN SUERO Y SALIVA DE
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

PACIENTE 1

is TESIS CON
28 14 FALLA DE ORIGEN

Correlacion de Urea en sueroy saliva
Paciente 1

Urea mmol/L
O 2N WA OO N
.

1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A 48
A=Suero B=Saliva Toma de muestra —J
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PACIENTE 2
DiA
1A
18
2A
28
3A
3B
4A
4B

et v e 4 o

Urea mmoliL
- N w E-Y 3,3

[=]
CQQaNOLOEOON

IA = Suero

Urea mmol/L
37
24
2.38
2.38 .
4.14
4.92

2.96
4.53

TESIS CON
FALLA DE_ORIGEN

Correlacion de urea en suero y saliva
Paciente 2

1A
B = Saliva

1B

3B

4A 48
Toma de muestra
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PACIENTE 3

A TESIS CON
= fr FALLA DE ORIGEN

Correlacioén de urea en suero y saliva
Paciente 3
35
3
= 25
g 2
s
£
0.5
0
1A 18 2A 28 3A 3B 4A 48
A=Suero B=Saliva Toma de muestra
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PACIENTE 4 -

Dia ~ ‘Urea mmol/L
1A C 328
1B : o289
2A - 067
28 093, :
s s TESIS CON

pr R FALLA DE ORIGEN

Correlacién de Urea en suero y saliva
Paciente 4

6
& |
=
.g 4 b
E 3 .
o
2 - - _
5 1
‘ ' |
0 r .
1A 18 2A 2B 3A 3B 4A 418
A=Suero B=Saliva Toma de muestra

e e
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PACIENTE §

Dia Urea mmol/L

1A 1.76
1B 4.4
2A 4.6
2B 4.92

2 = TESIS CON
= m FALLA DE ORIGEN

Correlacion de Urea en suero y saliva |
Paciente 5 f

Urea mmol/L
Q0 2 N W S OO

A=Suero B=Saliva Toma de muestra
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PACIENTE 6

DIA " Urea mmoliL

12 : 3.34
1B 3,96
2A 2.22

2B : 2.22

Correlacion de urea en sueroy saliva
Paciente 6

Urea mmol/L

2A 2B

Am=Suero B=Saliva Toma de muestra

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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22.6 CORRELACION DE CREATININA EN SUERO Y SALIVA EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

PACIENTE 1

Creatinina
DIA mmot/L
1A 0.06
1B 0.05
2A 0.05
28 0.05
3A 1.19
3B 0.03
4A 0.22
4B 0.025
N - IO
! Correlacién de creatinina en suero y saliva
14 N _Paciente1
o 12
[<]
g 1
€ o8
2
E 0.6 -
2 04
© 0.2
o -4
1A 1B 2A 2B 3A 3B 4A 4B
A=Suero B=Saliva Toma de muestra

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE 2

Creatinina

DIA mmol/L

1A 0.04
18 0.15
2A 1.16
2B 0.07
3A 1.45
38 0.07
4A 0.33
4B . 0.06

——

Correlacion de creatinina en suero y saliva
Paciente 2

Creatinina mmol/L

o000 el
ONDLDODO2NDO
.

1A 1B 2A 28 3A 3B 4A 4B
Toma de muestra

A=Suero B=Saliva

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE 3

Creatinina

DIA mmol/L

1A 0.54
1B 0.05
2A 1.08
2B 0.025
3A 0.88
3B 0.05
4A 0.23
48 0.025

Correlacion de creatinina en suero y saliva
Paciente 3
1.2
g 1
[=]
£ 08
£
g os
S o4
o
o
S 02
0
1A 1B 2A 28 3A 3B 4A 4B
A=Suero B=Saliva Toma de muestra

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE 4

Creatinina

DIA mmal/l.

1A 0.51
18 0.05
2A 0.72
2B 0.025
3A 0.62
3B 0.1
4A 0.2
4B 0.03

Niveles de creatinina en suero y saliva
paciente 4

s

[=]

E

E

[

o

€

==

8
A=Suero B=Saliva Toma de muestra
e U

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE §

DIA

1A
1B
2A
2B
3A
38
4A
48

Creatinina
mmol/L

0.33
0.025
0.17
0.17
0.8
0.1
0.22
0.025

Correlacion de creatinina en suero y saliva

A=Sueroc B=Saliva

Paciente 5

4
g o8
g
£ 06 —
£
£ 0.4
g o2

0 4

1A 1B 2A 2B 4A 48

Toma de muestra

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTE 6

Creatinina
DIA mmol/L
1A 0.32
iB 0.03
2A 0.9
28 0.07

Correlacion de creatinina en suero y saliva

paciente 6

1 J——
=)
S o8
E
g 0.6
2
€ 0.4
B

0.2 +—

g J

0 . ~— .

1A 18 28

A=Suero B=Saliva Toma de muestra.

TESS CON
FALLA DE ORIGEN|
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La correlacion de creatinina cn el paciente 1 de grafica 9 las dos primeras tomas tiende a
una igualdad, observéndose en la tercer toma un aumento considerable en sucro y
disminucién cn saliva, asi como en la cuarta, el paciente 2 grafica 10 el primer valor en
suero hay una disminucién en suero en comparacién con saliva , lograndose en los
posteriores valores una concentracion alta, asi como el paciente 3 grafica 11 y grafica 12 se
mantuvo un aumento en suero en todas las determinaciones de creatinina , logrando valores
muy bajos en saliva, el paciente 5 grafica 13 la primer toma el aumento de creatinina en
suero fue alta en la segunda semana se mantuvo igual , logrando un aumento del doble de
concentracién en suero en relacién en saliva asf como en la cuarta semana, el paciente 6
grafica 14 se mostré de igual manera aumento en suero en las dos tomas,

Estos resultados muestran que es importante ver el tipo de respuesta y continuidad de
didlisis practicada durante las tomas de muestra, el grado de avance de insuficiencia renal
crénica (IRC), la dieta administrada a cada paciente, la edad , grado de anemia, ya que en
algunos casos se muestra un aumento considerable en suero en comparacién con saliva
preguntandonos que tan eficiente cs la realizacion de la didlisis practicada a cada uno de los
pacientes asf como el cuidado que se tiene en la administracidn de su dieta cuando estin
fuera del hospital.

Los pacientes con (IRC) tiende a tener anemia , volverse en algunos casos apdticos debido
a la continuidad de las didlisis, ser personas de bajo peso asl como no hay un buen
desarrollo de acuerdo a su edad mostrdndose por ejemplo un joven de 18 aflos aparentando
una edad de 12 afios disminuyendo asf su interaccién con personas de su misma edad.

En lo que respecta a la toma de muestra se pretendia eliminar la sanguinea por la de saliva
para evitar las punciones de algin modo molestas para estos pequefios que son
multitratados pero debido a las variaciones presentadas en suero y saliva ocasionadas tal
vez por el grado de avance de la IRC y la eficiencia de la didlisis y lo antes descrito no
puede haber una correlacién satisfactorea para monitorcar estos compuestos presentes en
saliva y suero, ya que como se observa en cada paciente hay variaciones de aumento en
suero y disminucion en saliva, por lo que no se opto por buscar més pacientes con IRC ya
que ademas de lastimar a otros nifios se comprobo estadisticamente que no hay correlacion.

En la presente tesis se tomaron seis nifios con IRC debido a que fueron los que aceptaron
ya que otros no quisieron se sometidos a que se les tomaran sangre, siendo respetada su
decisién, para este estudio tuvieron que firmar una carta de consentimiento la cudl se
presenta al final de la tesis



24.0 Conclusién.

De do a los resultados obtenidos graficamente y estadisticamente de cada uno de los
pacientes, asf coma de los normales que sirvieron de control .

Se concluye que no se presenta correlacion entre los niveles de urea y creatinina en suero y
saliva en pacientes con insuficiencia renal cronica mientras que en los pacientes normales
si hay correlacién tomando en cuenta que ticnen un rifion sano que permite la filtracion de
sustancias que no ita el organismo sin idad de la utilizacién de la didlisis.
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‘Carta de consentimicnto
A quien corresponda

Yo Aaovey Ecclaro libre y voluntariamente que acepto participar en
¢l estudio “ Cuantificacion y correlacion de los niveles de creatinina y urca en saliva y
sangre en pacientes pediatricos con funcion renal normal y con insuficiencia renal
cronica™.

Que se realiza en estd institucion, cuyos objctivos consiste en determinar la correlacion
entre los niveles de creatinina y urea en saliva y sangre.

Estoy consiente en que los procedimientos prucbas -y tratamientos para lograr los
objctivos mencicnados consiste en la recoleccion de saliva y sangre extraida por puncion
venosa y que los ricsgos a mi persviia serdn  posiblemente que en el lugar donde se
realice la puncion se ponga morado.

Entiendo que el presente estudio se derivarin los siguicntes beneficios:
Evitar punciones dolorosas en los pacientes que tienen sus venas muy colapsadas.
Una mejor extraccion de muestra que no sea dolorosa y obtener resultados confiables .

Demostrar la correlaccion cxistente entre los niveles de creatinina y urea en saliva y
sangre.

Es de mi conocimicnto que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desce. También que puedo solicitar informacion adicional a los
riesgos y beneficios demi participacion en este estudio. Si resultard dafiado directamente
por la investigacion, recibiré atencion medica e indemnizacion y si existen gasto
adicionales estos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion en caso de que
decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion no se vera
atectada.

! ) :
Nombr@Qeatln ARCOVEXLIAS HuonBL0 “Firma foRal io /4!
i caso necesarto del padre. tutor o represcntante legal.
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Nombre y firma del testion

Direccion.

Nombre y hrma del testigo.
Direccion.

Nombre y finma del investigador.,
Fecha y lugar.
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realice la puncidn se ponga morado.
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Evitar punciones dolorasas en los pacicntes sue tienen sus venas muy colapsadas.
Una mejor extraccion de muestra que no sea dolorosa y obtener resultados confiables .

Demostrar la correlaccion existente entre los niveles de creatinina y urea en saliva y
sangre.
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alectada.

- / . (=Y ™ s
Nombre Harine e 'a/a o sol Firma PBrnels 1

=1 caso necesano del padre. tutor o representanie legal.

. Meza
Direccion. caane & # /77 Col ex Sol ed. dez

Nomibre y firma del testion
Direccion.

Nombre y tirma del testigo.
Direccion.

Nombre y tirma del investigador.
Fecha y lugar.

.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

oL




Carta'de consentimiento -

A quien corvesponda,

Yo L&eeis L)cclaro libre y voluntariamente que acepto participar en -
el estudio * Cuantificacion y correlacion de los niveles dc creatinina y urca en saliva y-
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Demostrar la correlaccion existente entre los niveles de creatinina y urea en saliva y .
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Entiendo que el presente estudio se derivaran los siguientes beneficios:
Evitar punciones dolorosas en los pacientes que tienen sus venas muy colapsadas.
Una mejor extraccion de muestra que no sea dolorosa y obtener resultados confiables .

Demostrar la correlaccion existente entre los niveles de  creatinina y urea en saliva y
sangre.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional a los
riesgos y benelicios demi participacion en este estudio. Si resultara dafiado directamente
por la investigacion. recibiré atencion medica e indemnizacidn y si existen gasto
adicionales estos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion en caso de que
decidiera retirarme, la atencion que .como paciente recibo en esta institucion no se vera
alectada.

Nombre Dovninga H"""-Z 7:7"1"0 1Fim1a Dn'mingn.‘g'fazf

=1 caso necesano del padre. tutor o representante legal.

Dircecion. Colle TZAPM Col Vf‘»"’{f V‘”‘}A‘}

Nombre y tirma del testion
Direccion.

Nombre y tirma del testigo.
Direccion.

Nombre y firma del investigador.
Fecha y lugar.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

eM




!"l?(‘luv:\ /—\flg(’l Seanchez
Cdla MasT

Carta de consentimicnto
A quien corresponda.

Yo LL('(_\Y Tadel{secent o {-M.Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en
el estudio ** Cuantificacion y correlacion de los niveles de creatinina y urea en saliva y
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entre los niveles de creatinina y urea en saliva y sangre.
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venosa y que los riesgos a mi persona seran posiblemente que en el lugar donde se
realice la puncion se ponga morado.

Entiendo que el presente estudio se derivaran los siguientes beneficios:
Evitar punciones dolorosas en los pacientes que tienen sus venas muy colapsadas.
Una mejor extraccion de muestra que no sea dolorosa y obtener resultados confiables .

Demostrar la correlaccion existente entre los niveles de creatinina y urea en saliva y
sangre.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desce. También que puedo solicitar informacion adicional a los
riesgos y bencficios demi participacion en este estudio. Si resultara dafiado directamente
por la investigacion, recibiré atencion medica e indemnizacion y si existen gasto
adicionales estos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion en caso de que
decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion no se vera
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