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. ANTECEDENTES

El trasplante de 6rganos soélidos ha tomado una gran importancia en la dltima
década. Ha incrementado notablemente el porcentaje de sobrevida en los
pacientes que anteriormente se encontraban desahuciados. Sin embargo, las
complicaciones que se presentan posterior a éste, también han ido evolucionando,

tomando un grado de complejidad cada vez mayor (1-3).

Dentro de éstas complicaciones, una de las mas estudiadas y documentadas es la
insuficiencia renal crénica en pacientes con trasplante hepatico (*® La Fundacion
Nacional de Nefrologia define la insuficiencia renal cronica como una tasa de
filtracion glomerular menor de 60mL/ min por 1.73m2 2% Los valores de
referencia para clasificar el grado de insuficiencia renal cronico terminal son los

siguientes:

- Estadio 1: Normal TFG ( >90ml/min por 1.73m2)

- Estadio 2: TFG entre 60 y 89 mL/min por 1.73m2
- Estadio 3: TFG entre 30 y 59 mL(min por 1.73m2
- Estadio 4: TFG entre 15y 29mL/min por 1.73 m2
- Estadio 5: TFG menor de 15 mL/min por 1.73m2

Se ha documentado que hasta un 14% de los receptores pediatricos de trasplante
hepatico a largo plazo desarrollan insuficiencia renal crénico terminal ¢®. Esta
suele ser silenciosa ya que los sintomas con frecuencia no se presentan durante
el mismo periodo de tiempo, ni en el mismo grupo etario, por lo que el diagnéstico

y control de la enfermedad resulta dificil ¢*%.

Hasta el momento, no se ha documentado con certeza la fisiopatogenia de ésta.
Mucho se han investigado las posibles causas del desarrollo de la enfermedad.
Una de las principales teorias es el uso de los inhibidores de calcineurina

7(tacrolimus y ciclosporina), sin embargo hasta el momento no se ha
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documentado 259,

Por otro lado, no se han descartado otros factores dentro de
la misma, como son el uso de medicamentos nefrotdxicos, infecciones virales

(Virus BK), dafio renal pre existente, etc.

Desde hace ya varios afios, se ha identificado el problema de la insuficiencia renal
cronica asociada al trasplante hepatico como una complicacion a largo plazo, sin
embargo, ha resultado un reto, el lograr identificar y estandarizar una prueba
diagnéstica, universalmente aceptada que evalle la funcién renal de manera
temprana, no invasiva, de bajo costo , simple y reproducible. Hasta el momento,
se ha puesto especial atencion en la investigacion de diferentes métodos
diagnésticos para abordaje de la funcion renal (FR) que identifiquen el dafio renal
que se presenta ©®- Existen diferentes métodos para estudiar el funcionamiento
renal. Dentro de éstos , la tasa de filtracibn glomerular (TFG) es uno de los
indicadores mas utilizados para el diagnodstico y seguimiento de la Insuficiencia
Renal Aguda y Crénica " . La estimacién de la misma, se puede realizar por

distintos métodos. Dentro de éstos, los mas utilizados son:

1.- Gammagrama Renal
2.- Creatinina sérica y férmulas derivadas:

- Schwartz

- Crockcroft- Gault,

- MDRD(Modificacidn de la Dieta en Enfermedad Renal),

- CKD-Epi (Colaboracién Epidemioldgica de la Enfermedad Renal
Cronica), 3.- Recoleccion de orina de 24 horas

4.- Cistatina C sérica y formulas derivadas:

- Filler et al (CKiD) : Grupo de edad de 6 a 14.8 = 66.22 [1/CysC] *'"’
- Grubb et al ( CKiD) : Menores de 18afios = 68.06 [1/CysC] ®"®" [0.966 1(¢% <14



El Gammagrama renal es considerado el estandar de oro para medir la tasa de
filtracion glomerular, sin embargo, éste es un estudio invasivo, costoso y que
requiere en muchas circunstancias el uso de anestesia general dada la edad del
paciente. Con el paso del tiempo, se han desarrollado nuevos métodos
diagnésticos que demuestran una alta sensibilidad y especificidad y que pudieran
lograr, si no bien sustituir al gammagrama, realizar pruebas en menores intervalos
de tiempo con el afdn de disminuir gastos y procedimientos invasivos en el

paciente con resultados semejantes >°”.

En este estudio, se compararan diferentes métodos diagndsticos de la TFG para

evaluarla funcion renal en receptores pediatricos de trasplante hepético.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El desarrollo de insuficiencia renal crénico terminal en los receptores de trasplante
hepatico a largo plazo es una complicacion devastadora, que acorta la sobrevida y
deteriora la calidad de vida de estos pacientes. En su seguimiento en la consulta
externa, la determinacién de la creatinina sérica es un método muy burdo de
evaluar la funcion renal y el gammagrama renal, considerado el estdndar de oro,
tiene muchos inconvenientes, por lo que contar con un método sencillo, no
invasivo, barato y efectivo para evaluar la tasa de filtracion glomerular (TFG)
puede ayudar a la temprana deteccion del deterioro de la funcién renal,
implementar estrategias de diagndstico y tratamiento oportunas y de ésta manera
mejorar la sobrevida y calidad de vida de éstos pacientes.
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[ll. OBJETIVO GENERAL:

Estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG) con el objetivo de determinar cual de
éstos estudios tiene:

- EI menor costo

- El menos invasivo
- Simple

- Reproducible

- Resultados de tasa de filtracion glomerular (TFG) equiparables al gammagrama.

Los diferentes métodos diagnosticos que se compararan :

- Gamagrama renal (Estandar de Oro) con medio de contraste &cido
dietilenetriaminepentaacetico (DPTA).
- Recoleccion de orina de 24hrs y depuracién de creatinina
- Creatinina Sérica y Férmula de Schwartz (TFG= 0.413 [ Talla/ Scr])
- Cistatina C Sérica Y formulas
- Filler et al (CKiD) : Grupo de edad de 6 a 14.8 = 66.22 [1/CysC] %"’

- Grubb et al ( CKiD) : Menores de 18afios = 68.06 [1/CysC] °"® [0.966
1(edad <14)
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IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Implementar la determinacién de Cistatina C sérica para el célculo de la tasa de

filtracion glomerular en receptores pediatricos de trasplante hepético.

- Identificar oportunamente a los pacientes que presentan falla renal asociada,

para tratamiento oportuno.

- Identificar la incidencia y prevalencia de falla renal asociada a pacientes con

trasplante hepatico a largo plazo en nuestra poblacion.
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V. MARCO TEORICO:

La enfermedad renal crénico terminal es una condicion crénico degenerativa que
afecta a ambos rifiones. No existe hasta el momento una causa especifica en el
receptor de trasplante hepatico ya que es multifactorial. Se caracteriza por ser
irreversible y degenerativa, con un tiempo mayor de 90 dias en el cual se presenta

una disminucion significativa en su funcion.

Uno de los métodos més utilizados hasta el momento para reflejar la funcién de
los riflones de manera sencilla y rapida es la determinacion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG). Dentro de los diferentes estudios que la miden, se encuentran
principalmente por ser los mas utilizados: Gammagrama renal, depuracion de
creatinina en orina de 24hrs, distintas férmulas que se han investigado como:
Formula de Schwartz ( TFG= 0.413 [ Talla/ Scr ] ) , Crockcroft- Gault, MDRD
(Modificacion de la Dieta en Enfermedad Renal), CKD-Epi (Colaboracion
Epidemiolégica de la Enfermedad Renal Crdnica), recoleccion de orina de 24
horas y la cistatina C sérica y formulas derivadas - Filler et al (CKiD) : Grupo de
edad de 6 a 14.8 = 66.22 [1/CysC] 0.777 y Grubb et al ( CKiD) : Menores de
18afios = 68.06 [1/CysC] 0.781 [0.966 1(edad <14) %12

La determinacion de la TFG continta siendo un reto en la poblacion pediatrica. En
los dltimos afios se ha puesto especial atencién en ésta ya que ha incrementado la
tasa de complicaciones asociadas al desarrollo de insuficiencia renal cronica en
pacientes con trasplantes de 6rganos solidos. Existen varios estudios realizados
hasta el momento que comparan los diferentes métodos diagndsticos para medir
la TFG de una manera accesible y sencilla sin perder de vista la sensibilidad y

especificidad de la prueba.

Dentro de éstas investigaciones, los resultados obtenidos hasta el momento son:
El estudio de Staples et al. (2010) y Tsampalieros et al. (2011), donde se

encuentra que la férmula de Schwartz modificada posee una mejor deteccion que
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la determinacion de creatinina sérica ya que agrega la talla del paciente que
individualiza cada caso. Sin embargo, no se deja de sobreestimar hasta en un
11% la funcién renal, ya que la creatinina sérica depende de la edad, género y
masa muscular de cada paciente. Asi mismo, se han realizado estudios
prospectivos (Boban P, et al , 2011), comparando la formula de Schwartz, con la
depuracion de creatinina y la determinacion de cistatina C, donde se ha
encontrado que la cistatina C es un marcador mas exacto con deteccion temprana
de la falla renal en la poblacién pediatrica que los otros dos métodos e incluso se
menciona que en varios centros ésta es un estudio de rutina establecido para la

deteccién de insuficiencia renal.

Hasta el momento se continlan los trabajos realizados para obtener la
estandarizacion universal de una prueba econdémica, sencilla, y reproducible que
detecte de manera temprana la falla renal cronica que resulte equiparable al
gammagrama renal, que hasta el momento es considerado el estandar de oro.
Con la finalidad de un tratamiento oportuno que no deteriore la sobrevida de éstos
pacientes que se consideran de alto valor dentro de la poblacion.

En este estudio se compararan los 4 métodos mas utilizados universalmente y
accesibles dentro del Hospital Infantii de México Federico Gémez. Cada uno

posee ciertas ventajas y desventajas, éstas se mencionaran a continuacion:

Gammagrama Renal: Es considerado el estdndar de oro. La técnica actual
consiste en utilizar una pequefia cantidad de &cido dietilenetriaminepentaacetico
(DTPA) estimando la TFG de manera rapida y precisa en cada rifién. La prueba
tan sélo necesita 60 minutos por paciente y no requiere muestra serica o de orina
para realizarse. Proporciona informacion detallada acerca de funciones renales
particulares (velocidad de filtracion glomerular que refleja la cantidad de sangre
que el rifidn filtra). EI DTPA es una solucién organica, soluble con un peso menor
de 500 KDa a nivel molecular que se estabiliza con el pH fisiolégico. Es

completamente filtrado en los glomérulos, no se sintetiza, destruye, reabsorbe o
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secreta por los tubulos renales. Es inerte y no se une significativamente a las
proteinas del plasma. Posee una sensibilidad y especificidad del 98%, y no es
operador dependiente. Sin embargo, resulta dificil encontrar hospitales que
cuenten con un area especializada de medicina nuclear, asi como con el aparato
correcto para que realizar él estudio. Se necesita contar con personal experto para
la interpretacion del mismo (Especialidad en Medicina Nuclear) y la experiencia
necesaria para la realizacién adecuada de éste. Se utiliza radiacion, que a pesar
de ser en pequefia cantidad, no se pueden sobre estimar los efectos toxicos de la
misma. Tiene un costo de aproximado de entre 400 y 750 pesos aunado al costo
de la utilizacion del equipo. ElI tiempo requerido es de 60 minutos ,
aproximadamente, el cual es considerable ya que es necesario mantener al

paciente tranquilo para realizarlo ®® .

Depuracion de creatinina en orina de 24 horas: la depuracion de creatinina en
orina de 24 horas es un método sumamente utilizado ya que es simple y
econdémico. No obstante, es un método inexacto, el cual sobre estima la TFG ya
que ésta es filtrada libremente a través de los glomérulos y del tubulo proximal. En
modelos mas actuales, la creatinina sérica se incluye, utilizando la reaccion de
Jaffe posterior a la desproteinizacion , eliminando el efecto seudo —cromético de
las proteinas. El primer método automatizado utiliza la dialisis de las membranas
para prevenir la intervencion de las proteinas del plasma. Actualmente se utiliza (

método enzimatico) un analizador que no diluye el suero con el plasma, por lo que

se produce una diferencia positiva en mol/L de creatinina comparado con métodos
anteriores. El utilizar orina, disminuye considerablemente las proteinas por su
caracteristica de practicamente no contar con ellas, pero se debe recolectar por 24
horas y DEPENDE de la recoleccion exacta y adecuada de la misma para su
adecuada interpretacion sin sesgos. Es considerado un estudio viable y es
utiizado para la monitorizacibn y el seguimiento de enfermos renales; sin

embargo, no se deja de aceptar las limitaciones y cifras inexactas del mismo ©*% .
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Formula de Schwartz: en 1970 se creo la féormula de Schwartz, la cual se utiliza
para estimar la TFG en nifios, utilizando la creatinina sérica, la estatura (talla en
centimetros) y una constante empirica que se establece segun criterios de edad.
La utilizacion de ésta formula resulta complicada para el laboratorio, ya que se
debera clasificar al paciente correctamente para elegir la constante aplicada en la
ecuacion lo que resulta dificil y en muchas ocasiones se presentan errores para el
mismo 7 . Dentro de ésta férmula se han realizado diversas modificaciones para
disminuir la serie de sesgos que posee. La nueva formula establecida, consta de
una sola constante sin modificarse por edad, con lo que se ha demostrado una
mejoria en cuanto la exactitud de la prueba. La férmula utilizada es 0.413
(talla/creatinina sérica) (. Sin embargo, la determinacién de creatinina sérica,
posee varias limitaciones a pesar de ser el método mas utilizado. Esta depende de
la edad, el género y masa muscular de cada paciente, por lo que suele retrasar la
identificacion temprana de la falla renal que se va desarrollando paulatinamente.
Generalmente sobre estima la TFG de 12 a 33ml/min/1.73m2 comprado con otros
métodos mas exactos. Ademas la masa muscular juega un papel importante en
pacientes tanto obesos como desnutridos, que es un problema frecuente en
México. Suele ser un método simple, econémico y reproducible, pero no identifica

de manera temprana la falla renal que se desarrolla (7191314

Determinacion de N-Cistatina , Cistatina C sérica : se ha demostrado, tras
diversos trabajos de investigacion que ésta puede ser una alternativa para la
estimacion de la tasa de filtracion glomerular de manera temprana y exacta. A
diferencia de la férmula de Schwartz y la depuracion de creatinina es
independiente de la edad, sexo y masa muscular de los nifios. Es una proteina de
bajo peso molecular ( 13kDa) formada de 120 amino acidos, producida por todas
las células nucleadas de manera constante. Es completamente reabsorbida y
catabolizada en el tubulo proximal. Su produccién es constante por lo que se
considera un marcador idéneo para la filtraciébn glomerular ya que ésta no se ve
afectada en infecciones, enfermedades hepéticas o inflamatorias “* 3% | La

cistatina C se mide en el laboratorio por un inmunoensayo homogéneo
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automatizado en un Nefelometro BN Pro-spec de Siemens 10. El ensayo utiliza
como reactivo particulas de poliestireno revestidas con anticuerpos frente a la
proteina. Estas particulas se aglutinan cuando son mezcladas con muestras que
contienen cistatina C y dispersan la luz con una intensidad proporcional a la

concentracion del analito % .

Con éste método nefelométrico se ha encontrado un intervalo de referencia para la
concentracion de cistatina C en suero en adultos de 0.51 a 0.98mg/L. En recién
nacidos, los valores de ésta proteina son el doble de los de los adultos y entre uno
y 12 meses de edad el valor medio es de 0.95 mg/L. La concentracion es ya
constante en nifios mayores de un afio y similar a los adultos. Posterior a la
obtencién de la misma, se han desarrollado a través del tiempo formulas para su
estimacion e interpretacion con respecto a la tasa de filtracion glomerular. Existe la
férmula mas completa hasta el momento la cual utiliza, no sélo la creatinina sérica,
sino el nitrégeno ureico, talla, sexo y cistatina C ( TFG:ml/min por 1.73m2= 39.1
[talla(m)/ CreaS (mg/dl) ] %?** [30/ BUN (mg/dl) ] °*%° [1.099] "om™es [talla(m)/ 1.4]
0188 Sin embargo, resulta de la combinacién de diversos métodos que se
incluyen dentro de ésta. Las 2 mas utilizadas hasta el momento para nifos,

tomando en cuenta solamente la cistatina C son:

- Filler et al (CKiD) : Grupo de edad de 6 a 14.8 = 66.22 [1/CysC] *'"*
- Grubb et al ( CKiD) : Menores de 18afios = 68.06 [1/CysC] %8 [0.966 1(¢dad <14

Una vez obtenida la cifra, se realiza su interpretacion y clasificacion del paciente.
( Ver Anexo 2 ). Este método es sencillo, de bajo costo (costo del reactivo),
reproducible, y poco invasivo ya que solo requiere de la toma de una muestra
sérica en tubo seco de 3 ml para realizarse. Los resultados se obtienen el mismo

dia sin prolongar el inicio del tratamiento.
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VI. METODOLOGIA:

Tipo de Estudio: comparativo, observacional, transversal, en una poblacién piloto
de pacientes pediatricos con trasplante hepético.

Se realizard el estudio dentro del Departamento de Trasplantes del Hospital
Infantil de México Federico Gémez con la colaboracion del departamento de
Medicina Nuclear y Laboratorio Central. Se utilizaran los instrumentos necesarios
para efectuar las pruebas seleccionadas que seran realizadas por personal

capacitado.

La poblacion estard formado por 13 pacientes pediatricos en los que se ha
realizado un trasplante hepéatico y que se encuentran con tratamiento

inmunosupresor pertinente desde la realizacion del procedimiento hasta la fecha.

A cada uno de los pacientes, se les realizara las 4 pruebas para determinar la
Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) de manera simultanea. Es decir, el mismo dia

se realizaran las 4 pruebas diagnosticas incluidas en la evaluacion.

Se citara al paciente por la mafana (7:00am) :

- Recoleccion de orina en 24 horas: Se solicita al paciente, comenzar la
recoleccion de orina por la mafiana, un dia previo a la cita en el hospital. Se
deshecha la primera orina de la mafana, y posteriormente se recolectara TODA la
orina a lo largo del dia hasta la Gltima orina de la mafiana siguiente. Es importante,
aclarar que NO SE DEBE PERDER ningan mililitro de la misma para realizar
adecuadamente el estudio.

Se debera llevar la muestra para efectuar la determinacion de la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas. Se entregard a laboratorio central donde se

recibira la muestra y se procesara.
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Posteriormente se tomara 1 tubos rojo seco, 5 ml que seran usados para: 1.
Pruebas de Funcion Renal (determinacion de creatinina sérica, nitrdgeno
ureico (BUN) y acido urico). 2 Determinacion sérica de cistatina C . Este se
centrifugard para separar el suero que se congelard a menos 70 grados y se

iran corriendo conforme se vayan tomando.

Se medird la talla correctamente del paciente, sin zapatos, con los pies
pegados a la pared, en posicion recta, con la cabeza viendo al frente, trazando
un angulo de 90 grados con respecto a la pared. Asi mismo, se pesara a cada
uno de los pacientes en la misma bascula que se encuentra en el

departamento de Medicina Nuclear.

Posterior a la toma de muestras se enviara al departamento de Medicina
Nuclear (primer piso del edificio Federico Gdmez ) , donde se realizara el
Gammagrama Renal ( previa canalizacion del paciente, con un Jelco Amarillo
para administracion de medio de contraste. ). : Se realiza la prueba con un
aparato Symbia T-16, Gamma camara hibrida, Siemens. Software GFR,
5mCa’Tc99DTPA. Durante 1 hora, ( 60 minutos), una imagen cada segundo
por 60 segundos y una imagen cada 15 segundos por 29 minutos, como se

encuentra estandarizada la prueba.

Una vez obtenidos los resultados de las pruebas se realizara el andlisis
metodoldgico y estadistico para lograr identificar las variables de error y los
sesgos que existen y asi realizar el estudio posteriormente a los 50 pacientes,

con el minimo margen de error posible.
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VIl.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Dentro de las limitaciones del mismo encontraremos la falta de supervision de la
recoleccién de orina. Este método requiere precision en el momento de la

recoleccion ya que cada mililitro perdido significara una alteracion en el resultado

Dentro del gammagrama renal, se debera considerar que a pesar de solicitar al
paciente una adecuada hidratacion, éste puede acudir sin la adecuada ingesta de

liquidos y modificar de manera considerable el estudio.

Aquellos pacientes que aun no tienen control de esfinteres voluntarios, se deberan
internar y colocar una sonda urinaria para recolectar cada mililitro de orina, por lo
que esto resulta incobmodo para el mismo, asi como una estancia hospitalaria de al
menos 24 horas para cumplir la recoleccion y el mismo dia realizar el
gammagrama Yy la toma de productos ( Cistatina C, creatinina sérica) generando

un costo hospitalario por cada internamiento.

Se debera tomar en cuenta la dificultad para localizar a algunos pacientes, ya que
mas del 70% de los mismos no es residente de la Ciudad de México y su posicidon
socioeconOmica es clase baja, por lo que se intentara realizar el estudio acorde a

las citas para revision de paciente, evitando asi un gasto extra para ellos.
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IX . CONSIDERACIONES ETICAS:

Este protocolo de investigacion se considera de riesgo mayor a minimo.

Se realizard el estudio dentro del Departamento de Trasplantes del Hospital
Infantil de México Federico Gémez con la colaboracion del departamento de
Medicina Nuclear y Laboratorio Central. Se utilizaran los instrumentos necesarios
para efectuar las pruebas seleccionadas que seran realizadas por personal
capacitado.

( Ver Formato de Etica).

Las pruebas diagndsticas a realizar seran las siguientes:
- Depuracién de creatinina en orina de 24 hrs ( Laboratorio Central Clinico)
- Cistatina C sérica ( Laboratorio Central Clinico)

- Determinacion de Formula Schwartz ( Laboratorio Central Clinico)

- Gamagrama Renal ( Departamento de Medicina Nuclear).
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X. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD:

La toma de muestras ( sangre) se llevara acabo en el area de Laboratorio Central,
segundo piso del Edificio “Federico GOomez”, el cual se realiza en las areas de
toma de muestras. Se realizar4 por personal capacitado, el cual posteriormente

desechara el material utilizado segun los lineamientos del laboratorio clinico.
Los punzocortantes y material de desecho se colocaran y separaran por bolsas (
ya clasificadas por RPBI) y botes, que se estaran retirando frecuentemente por el

personal de RPBI, para su desecho definitivo.

( Ver Formato de Bioseguridad).
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Xl. RESULTADOS :

Se estudiaron un total de 13 pacientes, de los cuales a cada uno se le
realizaron las 4 pruebas mencionadas anteriormente. Donde pudimos observar

lo siguiente:

Tabla 1. Tasa de filtracion glomerular con el Gammagrama Renal:

ESTADIO NUMERO DE PACIENTES
| 0
[ 9 ( 69.2%)
I 2 (15.2%)
WY, 2 (15.2%)
Vv 0

Al realizar el gamagrama renal ninguno de los pacientes tuvo una TFG dentro de
los valores normales de referencia para estadio | ( >90ml/min por 1.73m?) . La
mayoria se clasifico dentro del estadio Il que comprende un parametro de 60-
89ml/min por 1.73m? con un promedio entre 60-70ml/min por 1.73m
Encontramos dos pacientes con una TFG entre 30-59ml/min por 1.73m? y 2 mas

en el estadio IV que se traduce en una TFG de 15-29ml/min por 1.73m?.

Dentro de los resultados obtenidos por la formula de Schwartz decidimos utilizar la
férmula modificada ‘9 ( K 0.413 todas las edades ) , asi como comparla con la
gue utiliza diferentes constantes por grupo de edad, donde observamos una sobre
estimacion de ambas férmulas, siendo ain mas significativa en la segunda. Se
obtuvo un promedio de TFG de 119ml/min por 1.73m? con la férmula modificada y
156ml/min por 1.73m? por constante de edad. Con la menor TFG captada de
39ml/min por 1.73m? por férmula modificaday 52ml/min por 1.73m? por constante
de edad clasificando en estadio Il sin llegar a un estadio V.
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Tabla 2. Tasa de filtracion glomerular por férmulas de Schwartz en ambos métodos:

ESTADIO FORMULA DE SCHWARTZ FORMULA DE SCHWARTZ
ESTANDARIZADA ( 0.413) POR CONSTANTE DE EDAD
| 8 (61.5%) 11 (84.6%)
[ 4 (30.7%) 1(7.6%)
Il 1(7.6%) 1 (7.6%)
\Y 0 0
v 0 0

La depuracién de creatinina en orina de 24 horas demostro resultados similares a

los del gamagrama , con valores esperados para la edad en sélo un paciente.

Tabla 3. Funcién Renal de acuerdo a la depuracion de creatinina en orina de
24hrs:

ESTADIO DEPURACION DE CREATININA EN 24HRS
| 1( 8.3%)
[ 7(58.3%)
1l 4 (33.3%)
\Y 0
v 0

* Se tomaron en cuenta parametros de depuracion de creatinina en orina de 24hrs
segun la edad del paciente ( Ver Anexo 1)

Al analizar los valores de Cistatina C observamos dentro de la tabla que
solamente 3 pacientes se encuentran con una TFG mayor de 90ml/min por 1.73m?
que se traduce en un valor menor de 0.85mg/l con el N Latex basados en la

férmula de Gribb et al y Filler et al de TFG para poblacién pediatrica.
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Tabla 4. Tasa de filtraciébn glomerular de acuerdo a Cistatina C:

ESTADIO No. de Pacientes
[ 3 (23.7%)
[l 8 (61.5%)
11 2 (15.3%)
\Y 0
\ 0

Se incluyen 2 tablas donde comparamos los 4 estudios que se realizaron, donde
se observa la similitud de la prueba de Cistatina C con la determinacion de la TFG
por el gammagrama, asi como la sobreestimacion de las misma por los otros
métodos. En la tabla 6, podemos apreciar de manera individual cada uno de los
pacientes y comparar los resultados individuales, mencionando que existen
algunos muy discordantes, como el caso de la paciente no. 1, en la que se
menciona en la discusion las variables de error que explican dicha discrepancia de

resultados.

Tabla 5. Comparativa de los diferentes resultados obtenidos por los 4 métodos
utilizados.

ESTADIO Gammagrama Schwartz Schwartz  Depuracion Cistatina C
Modificada por edad de Sérica
Creatinina

I 0 8 (61.5%) 11 ( 84.6%) 1(8.3%) 3 (23.7%)
I 9 (69.2%) 4 (30.7%) 1(7.6%) 7(58.3%) 8 (61.5%)
1l 2 (15.2%) 1(7.6%) 1(7.6%) 4 (33.3%) 2 (15.3%)
Y] 2 (15.2%) 0 0 0 0
\Y 0 0 0 0 0

25



Tabla 6. Comparativa de TFG por los 4 métodos utilizados en cada uno de los
pacientes.

PACIENTE GAMMAGRAMA SCHWARTZ SCHWARTZ DEPURACIO CISTATINAC

MODIFICADA POR EDAD N DE SERICA
CREATININA

1 19.5ml/min 118 200 79.63 92ml/min
2 64.1ml/min 143 190.6 32.56 90ml/min
3 64.4ml/min 80 136.5 59.45 63ml/min
4 73.5ml/min 130 172.7 42.84 69ml/min
5 66.7ml/min 100 132.8 36.68 68ml/min
6 72.1ml/min 106 180.6 63.14 691/min

7 83.8ml/min 103 137.5 26.07 84ml/min
8 41.3ml/min 76 100.8 61ml/min
9 68.3ml/min 11 151.5 38.41 71ml/min
10 25.9ml/min 39 52 17.35 44ml/min
11 64ml/min 74.3 126 107.93 66ml/min
12 66.5ml/min 141.7 188.8 59 70ml/min
13 33ml/min 49.56 84 21.22 40ml/min
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XIl. DISCUSION:

La necesidad de un método barato, menos invasivo, simple , reproducible y con
TFG equiparables al estandar de oro es cada vez mas apremiante y necesario ya
gque en muchas ocasiones no contamos con los recursos suficientes para poder
realizar la prueba mas especifica y sensible segun la literatura por diferentes
razones como el costo, falta de material, personal capacitado y estado general del
paciente. Esto nos ha llevado a utilizar métodos menos exactos que reflejan
tardiamente alteraciones en la funcion renal, cuando ésta se encuentra
considerablemente afectada y donde a pesar de iniciar el tratamiento el prondéstico

es mas sombrio.

Los métodos alternativos demuestran un dafio renal en etapas avanzadas. La
formula de Schwartz a pesar de haber sido modificada, sobre estima de manera
importante la funcion renal evitando la deteccién temprana y tratamiento oportuno
de la patologia. Dentro del estudio, observamos como de manera significativa
minimiza la disminucién de la TFG incluso, clasificandola de manera normal
cuando los pacientes ya cuentan con una afectacion en su funcion, que si bien no
es de un estadio avanzado, no deja de ser importante la deteccién en estadios
tempranos para su tratamiento. Con la férmula estandarizada, demostramos que
de los 13 pacientes estudiados, 61.5% ( 8 pacientes) se encuentran dentro del
estadio | y con la constante de edad son 84.6% ( 11 pacientes) observando
claramente que la férmula por constante de edad, ademas de estar en desuso
sobre estima la funcion renal de una manera significativa y a pesar de utilizar una
constante estandarizada ésta no deja de reportar un margen de error importante
cuando lo comparamos con el estandar de oro donde no se reportd ningun

paciente con TFG normal.

Cuando analizamos la depuracion de creatinina en orina de 24 horas, éste método
resulta ser uno de los mas utilizados. De los 12 pacientes analizados, solamente 1
se reporta dentro de sus parametros normales, por lo que se acerca mas a lo que

expresa nuestro estandar de oro y lo que dice la literatura. Sin embargo, los
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valores de referencia se encuentran divididos por edad, su rango es amplio y si
observamos no nos habla de una cifra exacta que nos pueda orientar en un
estadio temprano. Ademas, nos resulta engorroso y de alguna manera también
muy inexacto, ya que no se puede supervisar de manera continua la recolecciéon
de la misma, por lo que los resultados varian de un paciente a otro. Incluso dentro
de nuestro estudio a pesar de contar con 13 pacientes, una de ellas no se le
realizé ésta prueba, ya que al ser forAnea no le permitieron pasar mas de 100m|
de orina por avién. Y en el caso de querer realizar este estudio con los 50
pacientes que se cuenta en la base de datos se tendria que hospitalizar a aquellos
gue no tuvieran control de esfinteres ya que la recoleccion tendria que ser con una
sonda urinaria para asegurar la exactitud del método. Significando un costo extra
al hospital por internamiento de al menos 24 horas para su recoleccion vy

realizacion del gammagrama renal.

Continuando con la Cistatina C, si nosotros realizamos una comparacion de los
resultados obtenidos con el gammagrama renal y con ésta podemos observar que
ambos coinciden en resultados. Si bien existe una variacion en cuanto al 7.7%
acerca del estadio Il y su clasificacion, refleja la funciéon renal que con otros
métodos resultaria normal como ya hemos analizado anteriormente. Con esto
podemos observar que la cistatina C es un método equiparable , barato, sencillo y
no invasivo que semeja al estdndar de oro. Si analizamos con detenimiento, una
diferencia significativa seria que en el caso de nuestro estandar de oro, éste
detectd a 2 pacientes en estadio 1V, los cuales para la cistatina C se encuentran
en estadio Ill, no obstante podemos argumentar varias factores que pueden llegar
a sesgar y alterar de alguna manera el resultado de nuestro estandar de oro.
Dentro de éstos encontramos la falta de hidratacion en el paciente, siendo éste un
factor pivote para realizar el estudio de manera correcta. No es nuevo en la
literatura, que uno de los principales sesgos dentro de éste estudio es
precisamente la mala O INSUFICCIENE hidratacion que puede llegar a tener un
paciente y con esto determinarse una TFG mas baja de lo que verdaderamente el

paciente posee.
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Esta variable de error, la tuvimos al principio del estudio, con los primero pacientes
que se les realiz6 la prueba ya que no comprendian la importancia de la
hidratacion. En el momento de realizarlo, se observa claramente la captacion
pobre del medio de contraste, percibiendo que a pesar del paciente referir
adecuada hidratacion ésta no era la adecuada. Posteriormente se vio reflejada en

la TFG que reporta el estudio.

Con los primero reportes del estudio, pudimos mejorar este evento, realizando la
hoja de instrucciones claras hacia el paciente, asi como solicitarles la ingesta de
agua durante 45 minutos antes del estudio en una cantidad no menor de 750-
1000ml. Por lo que se debera de tomar en cuenta para los estadios avanzados de
la misma ademas de no olvidar co-relacionar los resultados con la clinica que el

paciente manifieste.

29



XIII. CONCLUSIONES:

Podemos concluir que la Cistatina C resulta ser un método poco invasivo, barato,
simple, reproducible y equiparable al estandar de oro para la deteccién oportuna
de la disminucién en la TFG en receptores pediatricos de trasplante hepatico a

largo plazo.

La depuracién de creatinina en orina de 24 horas, a pesar de ser un método que
demostré en el grupo tener congruencia con los resultados del gammagrama,
representa un costo elevado y un grado de complejidad al realizar la recoleccién
minuciosa de la orina para obtener un resultado lo suficientemente confiable, con

un margen de error minimo.

La formula de Schwartz a pesar de la modificacion realizada, sigue siendo un
método burdo e inespecifico que sobre estima la TFG evitando el diagnostico

oportuno y su abordaje.

Se deberan tomar en cuenta las variables de error presentadas en este trabajo,
para realizar el estudio observacional , comparativo en los 50pacientes obteniendo
un margen de error minimo que nos termine de demostrar la importancia de la
Cistatina C en la determinacion de TFG. Seré importante repetir el gammagrama
de aquellos pacientes en lo que no concuerde el resultado obtenido con la clinica y
los otros 3 estudios, que nuevamente se realizaran de manera simultanea para

cualquier sesgo que pudiera existir
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Tasa de Filtracion Glomerular en niilos y adolescentes
para depuracion de creatinina en orina de 24 hrs.

EDAD

VALOR DE REFERENCIA

1semana ( hombres y mujeres)
2-8 semanas ( hombres y mujeres)
>8 semanas ( hombres y mujeres)
2-12 ailos (hombres y mujeres)
13-21 afios (hombres)

13-21 aios ( mujeres)

40.6 +- 14.8
65.8+- 24.8
95.7+- 21.7
133.0 +- 27.0
140+- 30.0
126+- 22.0

Depuracién de Creatinina en orina de 24 hrs.Modified with permission from: National Kidney

Foundation: K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease.

Evaluation,

classification and stratification. Am J Kidney Dis 2002:39(Suppl 1):S1-S266. Table 24 (page

S56). Copyright ©2002 National Kidney Foundation
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VALORES DE CISTATINA C SERICA
TRADUCIDOS EN TFG

Valores de Referencia TFG( N Latex Cystatin C (mg/ml)
ml/min/1.73m?2)
>90 <0.85
60-89 0.86-1.25
30-59 1.26-2-34
15-29 2.35-4.16
<15 >4.16
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Hospital Infantil de México, Federico Gomez.
Instituto Nacional de Salud
Departamento de Trasplantes.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente:

Se solicita la autorizacion para que su hijo(a)
participe en el protocolo llamado : Evaluacion de la Funcion Renal en receptores pedidtricos de
trasplante hepdtico a largo plazo. ;Qué método utilizar?. Que consiste en evaluar la funcién renal de
su nifio ya que muchos pacientes que cuentan con el antecedente de un trasplante de higado pueden
llegar a desarrollar a través del tiempo problemas en la funcién de sus rifiones. En éste protocolo se
quiere ver, cual es el mejor estudio diagnostico para detectar problema de la funciéon renal ,
tempranamente y asi poderle ofrecer un tratamiento para conservar la funcién normal de los rifiones
de su nifo.

El protocolo consiste en 4 pruebas. Dentro de éstas:

1. Se tomara una muestra de sangre de 3ml, en un tubo rojo, junto con sus exdmenes realizados de
rutina un dia antes de su cita con el departamento de trasplantes ( generalmente el dia miércoles),
lo que significa que NO se agregara una piquete mas a su seguimiento normal, ya que se
aprovechara el piquete que se hace para sus exdmenes rutinarios.

2. Serecolectara orina de 24 horas. Esto significa que durante 1 dia completo ( incluyendo el dia y la
noche) se debera recolectar la orina del paciente. ( Ver instrucciones anexas para la recolecciéon de
la misma).

3. Se realizard un Gammagrama Renal, que consiste en un estudio de imagen donde se estudian sus
rifiones y su funcién. Este consiste en aplicar una sustancia radiactiva a su nifio a traves de una
vena de su brazo ( lo cual se hara en el lugar donde se realiza el estudio por personal capacitado).
El estudio dura 15 minutos, no posee efectos adversos, ni ningiin dafio posterior a realizarlo. Sera
el mismo dia de sus exdmenes de rutina, para no tener que hacerlos venir otro dia ( ver
instrucciones anexas).

Una vez que contemos con todas las muestras de los pacientes , se realizard su comparacion y
obtendremos los resultados. En caso de observar alguna anormalidad en los mismos, se les avisara y se
dara el tratamiento oportuno al paciente. En la consulta externa, se les comentara el resultado de la
funcién renal de sus hijos y con esto, se buscara hacerlo como rutina, para poder estar vigilando sus
rifiones.

Investigador Principal Investigador Asociado
Dr. Gustavo Varela -Fascinetto Dra Carolina Rubio Calva
TESTIGO TESTIGO

NOMBRE DEL PADRE/MADRE O TUTOR RESPONSABLE
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INSTRUCCIONES PARA RECOLECCION DE ORINA DE 24 HRS:

1. Se utilizara una botella de AGUA, de 11t o 1.51ts vacia, puede ser nueva o usada.
En caso de ser NUEVA, favor de tirarle todo el agua y asegurarse de que NO
quede ningun tipo de residuo en ella. En caso de ser USADA, se debera vaciar
el contenido y lavar con agua y jabdn, asegurdndose asi mismo de no dejar

ningun residuo en ella.

2. Se iniciara la recoleccién el dia martes, tirando la primera orina de la mafiana,
en la taza del bafio. Posteriormente se recolectara la orina de TODO el dia
martes, incluyendo la noche ( en caso de levantarse a miccionar) hasta el
miércoles por la mafiana, antes de irse al hospital.. SE USARAN EL NUMERO DE

BOTELLAS NECESARIAS PARA JUNTAR TODA LA ORINA.

3. Larecoleccion terminara el miércoles por la mafiana, con la primera orina, que

SI serd aun recolectada.

4. NO SERA NECESARIO LLEVAR SOLICITUD DE LABORATORIO.

5. Se rotulara con su nombre y registro, ENTREGANDOSE en el laboratorio a la
hora de que le tomen sus muestras de rutina, diciendo que es parte del

protocolo de Trasplante Hepatico de funcién renal.
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INSTRUCCIONES PARA REALIZAR GAMMAGRAMA RENAL:

1. El dia miércoles, posterior a la toma de muestra, sera necesario realizar un
gammagrama renal, que durara 30 minutos y consiste en un estudio de

imagen con administracién de medio de contraste.

2. Se especificard un dia antes, la hora de la cita con lo que deberan
PREVIAMENTE pasar a la oficina de Trasplantes para recoger con la Srita.
Ericka Manzano su solicitud ( ya llenada) para posteriormente bajar a
MEDICINA NUCLEAR ( Primer piso del edificio Federico Gémez) para

realizar el estudio.

3. Sera necesario, posterior a la toma de muestras, realizar un desayuno,
normal, para que el paciente no vaya en ayuno Y CON ADECUADA INGESTA
DE LIQUIDOS ( al menos 1lt durante una hora antes de realizarlo) ES
NECESARIO QUE VAYAN DESAYUNADOS Y CON BUENA HIDRATACION. Sin

ninguna otra preparacion especial.

4. GRACIAS.
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XIL.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
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