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RESUMEN

INTRODUCCION - La enfermedad renal crénica es el dafio renal mayor a tres
meses de duracion definido por alteraciones estructurales o funcionales
determinadas por biopsia renal, técnicas de imagen o alteraciones en analitica
de sangre u orina, con/sin disminucion del filtrado glomerular.

En condiciones metabdlicas normales, debe existir un balance entre los eventos
oxidantes, en donde hay produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y
sistemas de defensa antioxidante y de reparacion del dafo oxidativo, esto
mediante la homeostasis celular y regulacién del estado redox. Cuando se
pierde este balance ya sea por pérdida y/o disminucion del sistema protector o
por un aumento en la produccion de las ERO o ambos eventos simultaneamente
se dice que existe un estado de estrés oxidativo.

El estrés oxidativo masivo podria aumentar tanto la peroxidacion lipidica como el
nivel de oxidacion de proteinas, estas alteraciones son factores de riesgo para
desarrollar complicaciones a largo plazo provocando lesion renal cronica. (14)

Las consecuencias del incremento del estrés oxidativo en pacientes con
enfermedad renal cronica contribuyen a la morbimortalidad, asi como también a
la disfuncién endotelial, ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares. (17)

OBJETIVO -- Comparar los marcadores de estrés oxidativo en nifos en los
diferentes estadios de la enfermedad renal cronica. A través de la determinacion
de las concentraciones de sustancias antioxidantes en suero (Vitamina C, SOD,
y glutation total) y sustancias oxidantes en suero (NOx, MDA, DC, AGEs y
AOPPs).

MATERIAL Y METODOS - Estudio Observacional, transversal, analitico y
prospectivo. En nifios mayores de 5 afos de edad con enfermedad renal crénica
atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria de
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se clasificaron en 6 grupos, de acuerdo al
estadio de la ERC, utilizando la formula de schwartz update, con minimo de 10
pacientes por grupo. Se realizé un analisis exploratorio de la distribucién de las
variables las cuales eran no paramétricas, se buscd que transformacion
presentaba el mejor ajuste a una distribucidn normal encontrando que la
transformacion logaritmica era la que tenia mayor ajuste por lo tanto las
variables estan expresadas en logaritmo. Una vez normalizada la distribucion se
realizé un anadlisis de anova, para buscar diferencias significativas,
posteriormente se realizd un analisis post hoc, para detectar la diferencia
especifica entre grupos. Todos los calculos estadisticos se hicieron utilizando el
programa de computo STATA.

RESULTADOS - Se estudiaron 97 pacientes quienes se integraron en uno de los
6 grupos que a continuacion se describen: G1 = Nifos con Dx de ERC en
estadio 1 (n. 35); G2 = Nifios con Dx de ERC en estadio 2 (n.13); G3 = Nifos
con Dx de ERC en estadio 3 (n. 14); G4 = Nifios con Dx de ERC en estadio 4



(n.13); G5 = Nifos con Dx de ERC en estadio 5 con tratamiento en Hemodialisis
(n.12); y G6 = Nifios con Dx de ERC en estadio 5 en tratamiento en dialisis
peritoneal (n.10).

El antioxidante Tiol, se incrementa conforme progresa la enfermedad renal
cronica, siendo el pico maximo en estadio 4 o predialisis. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en Vitamina C y SOD. En cuanto a los
marcadores de oxidacion, el grupo de AOPPs y AGES se observé un incremento
progresivo del estadio 3 al 5, y mayor en hemodialisis en comparacion con
didlisis peritoneal. Los dienos presentaron comportamiento similar, en esta
ocasion se observaron niveles mayores en pacientes con DP vs. HD. En cuanto
al NOx no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

CONCLUSIONES -- A medida que la ERC evoluciona a estadios terminales, se
observé un incremento de las sustancias antioxidantes y marcadores de
oxidacion, siendo mayor en estadios predialiticos, a excepcién de AGES, donde
incrementa progresivamente alcanzando el mayor valor en estadio 5. Los
AOPP’s y AGES presentaron niveles significativos en el grupo de Hemodialisis,
a diferencia de los dienos donde se observo niveles mas elevados en dialisis
peritoneal.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, estrés oxidativo, antioxidantes,
radicales libres, nifios.



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica es el dano renal mayor de 3 meses de duracion
definido por alteraciones estructurales o funcionales determinadas por biopsia
renal, técnicas de imagen o alteraciones en analitica de sangre u orina, con/sin
disminucion del filtrado glomerular. (1,2).

En el afo 2006/07, la National Kidney Foundation, en las guias K/DOQI, define
enfermedad renal crénica como funcion renal expresada por una TFG menor de
60 mL/min/1.73 m2 SC o como dano renal durante mas de tres meses,
manifestada en forma directa por alteraciones histologicas en la biopsia renal o
en forma indirecta por marcadores de dafio renal como albuminuria, alteraciones
en el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o de otro tipo
secundarias a patologia tubular o a través de técnicas de imagen. (1,2)

El deterioro permanente y casi siempre progresivo de la funcion renal marca la
presencia de un fallo renal cronico y determina un cuadro clinico caracteristico
que lleva a una incapacidad renal para realizar las funciones de depuracion y
excrecion de residuos nitrogenados toxicos, la regulacidon de equilibrio
hidroelectrolitico y la regulacién acido-basica.

Las pérdidas progresivas de la funcion renal marcan diferentes etapas con
caracteristicas que guardan relacion con la proporcién de la funcién residual.

Estadios de la enfermedad renal crénica

La enfermedad renal cronica es progresiva y sigue un patrén constante que
depende de su etiologia y del propio paciente:

Estadio 1: pacientes con alteraciones estructurales o funcionales determinadas
por biopsia renal, técnicas de imagen o alteraciones en analitica de sangre u
orina, SIN disminucion del filtrado glomerular. Filtrado glomerular arriba de 90
mL/min/1.73.

Estadio 2: se establece por el dafo renal asociado con la ligera disminucion de
la tasa de filtracion glomerular entre 89 y 60 mL/min/1.73 m2. Por lo general, el
paciente no tiene sintomas y el diagnostico se establece de manera incidental.

Estadio 3: A partir de este estadio se considera insuficiencia renal cronica, es la
disminucion moderada de la TFG entre 30 y 59 mL/min/1.73 m2. Se divide en
dos etapas.

La etapa temprana 3a es la de pacientes con TFG entre 59 y 45 mL/min/1.73
m2,

La etapa tardia 3b con TFG entre 44 y 30 mL/min/1.73m2. Cuando la funcién
renal disminuye, en el torrente sanguineo se acumulan sustancias toxicas que
ocasionan uremia. Lo comun es que los pacientes tengan sintomas vy



complicaciones tipicas originadas por la hipertension, anemia y alteraciones del
metabolismo 6seo.

Estadio 4 se refiere al dafio renal avanzado con disminucion grave de la TFG
entre 15 y 30 mL/min/1.73m2. En este estadio se considera predialisis.
Pacientes con alto riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Estadio 5 o insuficiencia renal cronica terminal, la TFG cae por debajo de 15
mL/min/1.73 m2. En este estadio se requiere tratamiento sustitutivo (dialisis,
hemodialisis o trasplante renal). (1,2)

El deterioro de la funcién renal depende de la patologia primaria, tiempo de
evolucion de la enfermedad y la edad del paciente. Otros factores que se
asocian a la falla renal crénica son la obstruccion y la infeccidn de la via urinaria.

Factores de progresion de origen renal como la proteinuria, nefrotdxicos; y
factores no renales como peso bajo al nacimiento, hipertensién arterial, ingesta
proteica, hiperlipidemia, diabetes, obesidad, polimorfismos genéticos, anemia,
tabaquismo, hacinamiento y la raza, asi como la pubertad aumenta el riesgo
secundario al descontrol hormonal. Estos factores hacen que la enfermedad se
acelere a fase terminal en forma precoz. (3,4,5,6,7,8), recientemente se han
realizado investigaciones acerca del estrés oxidativo y su participacion en la
progresion de la enfermedad renal crénica.

Progresion al daino renal.

La naturaleza multifactorial de la progresion del fallo renal nos ha llevado en los
ultimos afios a la identificacion y conocimiento de los mecanismos funcionales y
moleculares implicados en la progresion del dafio renal.

Dentro de los factores de riesgo en cada una de sus fases se dividen en
aquellos que aumentan la susceptibilidad a desarrollar enfermedad renal crénica
(ERC), factores que inician directamente el dafio renal, factores que empeoran o
aceleran el deterioro de la funcién renal, conocidos como factores de progresion
renal y por ultimo los factores de estadio final que incrementan Ia
morbimortalidad en los estadios finales de la enfermedad. (9)

La lesion glomerular es la causa mas frecuente que inicia el dano renal, por
diferentes mecanismos:

1. Deposito de sustancias bioldgicamente activas como inmunoglobulinas,
complemento, lipoproteinas.

2. Coagulacion intra o extracapilar.

3. Factores mecanicos como hiperflujo e hipotensién glomerular.

4. Anomalias metabolicas secundarias a enfermedades sistémicas como
DM2 o hiperlipidemia.
La pérdida de la masa renal aumenta el consumo de oxigeno y estrés oxidativo
en las nefronas restantes. Los radicales libres de oxigeno generan lesion renal
mediante respuesta inflamatoria. (3,4,7)



Por otro lado, la enfermedad de base es un factor que condiciona la progresion
renal esto sugiere que existen mecanismos patogénicos especificos de cada
enfermedad aunque es dificil determinar su importancia por la escasez de
estudios prospectivos, sin embargo en el analisis de dos estudios prospectivos
multicéntricos, la poliquistosis renal y las nefropatias glomerulares fueron las
enfermedades que mostraron mas rapida progresion. (3,4,5,6,7,8)

Estrés oxidativo (EO) e Insuficiencia renal créonica.

En condiciones metabdlicas normales, debe existir un balance entre los eventos
oxidantes, en donde hay produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y
sistemas de defensa antioxidante y de reparacion del dafo oxidativo, esto
mediante la homeostasis celular y regulacién del estado redox. Cuando se
pierde este balance ya sea por pérdida y/o disminucion del sistema protector o
por un aumento en la produccion de las ERO o ambos eventos simultaneamente
se dice que existe un estado de estrés oxidativo. (10,11) El estrés oxidativo esta
presente en los pacientes con enfermedad renal cronica, este se produce como
parte de un proceso de reparacion tisular, mecanismo de defensa e inflamacién,
pero en situaciones patolégicas como uremia, la activacion cronica de los
procesos oxidativos contribuye al dafo celular.

Los oxidantes tienen una vida media de segundos, sin embargo pueden persistir
durante horas o semanas en los lipidos, proteinas, carbohidratos, acidos
nucleicos después de ser modificados por radicales de oxigeno, lo que los hace
excelentes marcadores de estrés oxidativo.

Durante la peroxidacion lipidica, se producen reacciones en cadena
dependientes de radicales de peroxilo junto con moléculas pequefias de acyl
aldehidos de los acidos grasos insaturados, rompiéndose a moléculas mas
pequefias y productos mas estables ej: aldehidos: acroleina, malonildialdehido
(MDA), 4-hidroxinonenal (HNE) o sustancias reactivas de acido tiobarbiturico
(TBARS). Los F2-isoprostanos son los productos primarios de la oxidacién del
acido araquidonico y sirven como marcadores estables de marcadores de
radicales libres de la membrana fosfolipidica de la célula. Aumenta ademas los
niveles de productos finales de oxidacion lipidica (AGEs) y la presencia de
anticuerpos especificos dirigidos a las lipoproteinas de baja densidad (LDLs).
(14)

Los productos finales de glucosilacion avanzada (pentosidina y carboximetil) y la
peroxidacion lipidica (malondialdehydelisina) estan elevados en el plasma y en
la matriz de proteinas de pacientes urémicos varias veces superiores a lo
normal. (14)

Los pacientes con enfermedad renal cronica tienen niveles mas altos de MDA
(malondialdehido) y ox — LDL (lipoproteinas de baja densidad), ambos
productos de la peroxidacién lipidica. Los niveles de ox-LDL se asocian a
ateroesclerosis, independientemente de la enfermedad renal crénica. (18) y los



AOPP (productos tardios de la oxidacion de proteinas) y eGpx (enzima glutation
peroxidasa) tienen relacién con la progresion renal. (18)

En pacientes con enfermedad renal crénica el balance entre la capacidad
oxidante y antioxidante se va desfasando conforme aumenta el estrés oxidativo.

Existen sistemas antioxidantes enddgenos y exdgenos, que limitan la actividad y
la produccion de las ERO y mantienen el sistema bajo control. Los sistemas
antioxidantes enddgenos mas importantes son las enzimas superoxido
dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa. Como antioxidantes exogenos se
encuentran las vitaminas A, C y E y algunos metales como el cobre y el selenio,
este ultimo al actuar como cofactor de la enzima glutatién peroxidasa. (15)

La medicion del estatus antioxidante de los pacientes con enfermedad renal
cronica es dificil de determinar en forma fidedigna, sin embargo esto se puede
estimar midiendo determinaciones en plasma de niveles de vitamina C y GSH-
Px (Glutation peroxidasa), contenido eritrocitario de SOD (Superoxido
dismutasa), GSH (Glutation total), GSH- Px y vitamina E. (14)

El estrés oxidativo masivo podria aumentar tanto la peroxidacion lipidica como el
nivel de oxidacion de proteinas, estas alteraciones son factores de riesgo para
desarrollar complicaciones a largo plazo provocando lesion renal cronica. (14)

Las consecuencias del incremento del estrés oxidativo en pacientes con
enfermedad renal cronica contribuyen a la morbimortalidad, asi como también a
la disfuncién endotelial, ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares. (17)

Romeu et al.(16) midieron glutation S-transferasa, SOD, catalasa, glutation
peroxidasa, glutatién reductasa, glutation reducido y oxidado, acido tiobarbiturico
y pruebas de hemdlisis, y compararon estos marcadores en pacientes con
insuficiencia renal cronica que no se encontraban en hemodialisis vs. sujetos
sanos, encontrando que no habia distincion entre ambos grupos al realizar las
mediciones de los biomarcadores de manera individual, sin embargo el score de
estrés oxidativo (SOS), fue mayor en pacientes con insuficiencia renal cronica;
concluyendo que el mecanismo mas importante que causa desequilibrio entre
los oxidantes y antioxidantes en el paciente con insuficiencia renal cronica es la
oxidacion de glutation y sus derivados, asi como también la oxidacion de las
membranas de los eritrocitos esta elevada. (16) Algunos autores sugieren que el
radio de SOD/(GPx + CAT) en los eritrocitos, en comparacion con todas las
enzimas antioxidantes de manera individual es indicativo de un desbalance
oxidativo. (16)

Kutcha et al.(18)compararon los marcadores de estrés oxidativo en pacientes
adultos que se encontraban en terapia de hemodialisis, dialisis peritoneal y
tomaron como controles pacientes en estadio 3 y 4 de la enfermedad renal,
midieron los marcadores antes y después de la sesién de hemodialisis, antes y
después de la terapia de dialisis peritoneal y en pacientes en estadio 3, 4
después de ayuno prolongado (nocturno); encontrando que los pacientes en



hemodialisis no tuvieron diferencias estadisticamente significativas de la
actividad de enzimas antioxidantes, los niveles de TAS ( estaban elevados
significativamente previa a la dialisis peritoneal y hemodialisis pero disminuian
posterior a éstas y observaron la relacion entre la concentracion de acido urico y
TAS, en pacientes con DP (dialisis peritoneal), HD (hemodidlisis) y controles.
Pudiendo concluir que el nivel de estrés oxidativo en pacientes urémicos se
correlaciona con la gravedad y progresion a la enfermedad renal crénica. La
mayor relacion se observéd en la actividad de la eGpx, la cual esta levemente
disminuida en estadio temprano, y dramaticamente baja en los estadios finales.
Este descenso de la actividad probablemente sea reflejo de la reduccion de la
masa de la nefrona, ya que el tubulo es el sitio donde se lleva a cabo la actividad
de la eGpx. Otra teoria es la deficiencia de selenio secundaria a la pérdida renal
que ocasiona inactivacion de las ERO. (18) Comparado con los controles los
pacientes con enfermedad renal cronica tienen niveles mas altos de MDA y ox —
LDL, ambos productos de la peroxidacion lipidica. Los niveles de ox-LDL se
asocian a ateroesclerosis, independientemente de la enfermedad renal crénica.
(18)

Los AOPP se ha propuesto como marcador relevante de dafo oxidativo proteico,
el cual probablemente esté asociado a un incremento del riesgo para desarrollar
ateroesclerosis en pacientes urémicos. Se ha visto que las AOPP no solo son
marcadores de estrés oxidativo si no también se ha visto aceleracion del
proceso de estrés oxidativo. Kutcha et al.(18) encontraron actividad
incrementada de las AOPP en pacientes urémicos predialisis.

Los AOPP y eGpx tienen relacion con la progresion renal. (18)

El estrés oxidativo también puede estar dado por la biocompatibilidad de las
membranas del filtro con activacion de macréfagos, asi como toxinas del liquido
de dialisis. (18)

Hamed et al., (19) realizaron un estudio observacional, en 20 pacientes
pediatricos con insuficiencia renal cronica en terapia sustitutiva en hemodialisis.
Se tomaron mediciones antes y después de la hemodialisis (niveles de lactato,
HIF-1 alfa (factor de , VEGF, el radio lactato/piruvato) y los compararon con 20
controles sanos. Observaron que el nivel de lactato baja después de la HD, el
VEGF se encuentra elevado previo a la HD comparado con controles.
Encontraron que los pacientes en hemodialisis estan sometidos a mayor hipoxia
la cual incrementa el estrés oxidativo. La hipoxia es el mayor activador del factor
inducible de hipoxia, el cual se detecta en pacientes con insuficiencia renal
cronica, independientemente de la etiologia, y se cree es secundario a multiples
factores estructurales y funcionales, disminucion del flujo sanguineo peritubular,
vasoconstriccion dafo capilar, ateroesclerosis, incremento de las demandas de
oxigeno por la hiperfiltracion e hipertrofia tubular, limitacion para la difusion de
oxigeno como consecuencia de la expansion de la matriz extracelular y anemia.
La hemodialisis mejora la hipoxia pero persiste con disminucion de



antioxidantes, Hamed et al., encontraron disminucion de los niveles de HIF-1ay
TAC previo a hemodialisis. (19)

Zwolinska et al.,, (21) reportaron incremento en la peroxidacion lipidica
monitorizando el malondialdehido en plasma y eritrocitos, con disminucion de la
actividad de la SOD, catalasa y glutatién peroxidasa en nifios con insuficiencia
renal crénica antes de la dialisis comparado con nifios sanos de la misma edad.
(20) Hamed et. al demostraron disminucién de la capacidad total antioxidante
(TAC) después de la dialisis. (21)

Daschner et al., mostraron el incremento en los niveles de MDA en un grupo de
10 pacientes pediatricos en HD y 11 nifios en DP. (19)

Hamed et al.,(19) encontraron que en pacientes sanos el radio L/P estaba
correlacionado con TAC (Capacidad total antioxidante), HIF-1 alfa (factor 1 a
inducido hipoxia); VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) se
correlaciona positivamente con TPX (perdxido total) y OSI (indice de estrés
oxidativo). Muchos estudios demuestran una correlacion inversamente
proporcional entre el MDA y concentraciones séricas de hemoglobina en
pacientes en hemodialisis, ya que los pacientes anémicos presentan aumento de
la frecuencia ventilatoria en el pico maximo de ejercicio porque la capacidad de
transporte de oxigeno esta limitada, implicando un metabolismo anaerdbico que
lleva a la hipoxia e isquemia, lo que llevaria a incrementos del HIF-1 alfa y TAC,
sin embargo pacientes en hemodialisis, presentan disminucién de hipoxia e
incremento de pérdida de antioxidantes por disminucién de los niveles de HIF-1
alfay TAC, en compensacion se elevan los niveles de VEGF para incrementar la
entrega de oxigeno a los tejidos, por lo que sugieren realizar estudios
longitudinales para establecer la relacion entre los marcadores de hipoxia, estrés
oxidativo y clinica de los pacientes con insuficiencia renal cronica en HD,
particularmente con suplementos antioxidantes. (19)

El-shafei et al., estudiaron a un grupo de 20 pacientes pediatricos con ERC en
HD comparado con 20 controles sanos. Encontraron que las concentraciones de
TAC y MDA fueron mas altas en el grupo de los de hemodialisis comparado con
los controles, asi como también se encuentran elevados previo a las sesiones de
hemodialisis comparado con los niveles posteriores a ésta. La actividad de las
enzimas antioxidantes (SOD, Catalasa y glutation peroxidasa) fueron
significativamente mas alta en los controles sano que en los pacientes con HD.
(22)

Drohdh et al.,(23) describieron la asociacion entre los marcadores de estrés
oxidativo y los factores de riesgo cardiovascular e hipertrofia del ventriculo
izquierdo en nifios con ERC. Con un total de 65 pacientes de 1.4 a 18.6 afos
con una media de 11.2 afios, con estadios del 1 al 5 de la enfermedad renal
cronica, encontraron una correlacion entre los niveles de ox-LDL e hipertrofia del
ventriculo izquierdo. (23) Sin embargo no hicieron medicién de otros marcadores
de estrés oxidativo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha evidenciado que el estrés oxidativo (EO) esta involucrado en varios
estados patologicos como enfermedades cardiovasculares, infecciosas, cancer,
diabetes y trastornos neurodegenerativos. Estas enfermedades tienen mayor
incidencia en la uremia y en particular en los pacientes sometidos a dialisis, lo
cual podria constituir una evidencia que apunta hacia la probable existencia de
un aumento de la exposicion a ERO en el curso de un deterioro renal cronico.
(24)

Cuando se estudian los mecanismos fisiopatologicos basicos de los trastornos
renales se aprecia que en todos estan presentes factores que predisponen al
desequilibrio oxidativo. Los fendmenos isquémicos o toxicos que pueden dafar
al tubulo de manera aguda, asi como el dafio glomerular de origen inmunologico,
pueden acompafnarse de la generacion excesiva de especies reactivas del
oxigeno (ERO). (25)

Durante la ultima década se ha dedicado considerable esfuerzo a investigar el
papel de los radicales libres en la patogenia de las enfermedades. En el caso del
rinon, el estrés oxidativo representa un punto de convergencia del mecanismo
de dafno renal provocado por nefropatias resultantes de muy diversas etiologias.
Asi, el dafo que puede sufrir el rifidn expuesto a isquemia, agentes nefrotoxicos
o infecciosos, como también a obstrucciones de la via urinaria, se asocia con un
predominio pro-oxidante en relacién con las defensas antioxidantes.

Hasta el momento no existen estudios de los marcadores de estrés oxidativo en
los diferentes estadios de la enfermedad renal, en nifios ni adultos, unicamente
se enfocan a partir del estadio 3 o en pacientes con terapia sustitutiva. Por lo
que nuestro estudio se centra en evaluar los niveles de sustancias oxidantes y
antioxidantes en los diferentes estadios de la enfermedad renal en nifos, asi
como dentro del estadio 5 los que se encuentran en terapia de dialisis y
hemodialisis.

Por lo anterior, surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son los niveles séricos de estrés oxidativo en nifios en los diferentes
estadios de la enfermedad renal, en pacientes en dialisis y hemodialisis?



JUSTIFICACION

Magnitud del problema

La incidencia de enfermedad renal cronica en México no esta bien establecida.
Sin embargo dentro de los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal
contamos con una incidencia de 372 ppmh en el 2007 compitiendo con Japén y
EUA en los primeros lugares, y una prevalencia de 986 ppmh en el 2007. (26)
En el Hospital de Pediatria del Centro Médico de Occidente, donde se concentra
un total de 11 estados de la Republica Mexicana, muestra una incidencia de 8 a
10 casos nuevos por milléon de poblacion por afio. (27)

El estrés oxidativo esta prevalente en los pacientes con enfermedad renal
cronica, éste se produce como parte de un proceso de reparacion tisular,
mecanismo de defensa e inflamacién, pero en situaciones patolégicas como
uremia, la activacion cronica de los procesos oxidativos contribuye al dafo
celular. El conocimiento del comportamiento de estos biomarcadores nos
permitira realizar futuras intervenciones para tratar de modificar la progresion de
la enfermedad renal, detectar incremento de riesgo cardiovascular la cual es la
principal causa de morbimortalidad en etapa terminal, e intervenir de manera
oportuna.

Trascendencia

Las guias KDOQI refieren que se requieren estudios para determinar qué
marcador de estrés oxidativa es el mejor para predecir el desarrollo de la
enfermedad renal crénica en los pacientes. Asi como también conocer la
interaccidon entre el estrés oxidativo y factores de riesgo tradicionales como la
dislipidemia y no tradicionales como la inflamacion, calcificacion vascular,
productos avanzados de la glucosilacion y disfuncién endotelial. También hacen
falta estudios para determinar qué via de estrés oxidativo es la mas importante
en los pacientes con enfermedad renal crénica, por lo que es imperativo la
evaluacion del comportamiento de los marcadores de estrés oxidativo en los
diferentes estadios de la enfermedad renal, asi como también determinar cual es
el nivel detectado en cada estadio, en pacientes en didlisis y hemodialisis, ya
que puede ayudar a explicar la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular
en pacientes con enfermedad renal cronica, y desarrollar estudios de
intervencion ya sea farmacoldgica o no en este grupo, (28) evaluando la eficacia
para reducir el estrés oxidativo y mejorar la clinica de los pacientes. (29)



HIPOTESIS

1. Existe un incremento de sustancias oxidantes directamente proporcional a
medida que progresa la enfermedad renal cronica, mientras que los pacientes en
hemodialisis se encuentran con niveles mas elevados de sustancias oxidantes
en comparacion con paciente en dialisis peritoneal.

2. Existe disminucidén de las antioxidantes directamente proporcional a medida
que progresa la enfermedad renal cronica, mientras que los pacientes en
hemodialisis se encuentran con niveles mas elevados de sustancias
antioxidantes en comparacién con paciente en dialisis peritoneal.

OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar los marcadores de estrés oxidativo en nifilos en los diferentes estadios
de la enfermedad renal cronica.

Objetivos especificos

1.- Determinar las concentraciones de sustancias antioxidantes en suero de
Vitamina C (VC), superdxido dismutasa (SOD), y glutation total (Tioles) en
pacientes en las cinco etapas de la enfermedad renal crénica, asi como en
dialisis y hemodialisis.

2.- Determinar las concentraciones de sustancias oxidantes en suero de 6xido
nitrico (NOx), malondialdehido (MDA), dienos conjugados (DC), productos
tardios de la glucosilacion (AGEs) y productos tardios de la oxidaciéon de
proteinas (AOPPs) en pacientes en las cinco etapas de la enfermedad renal
cronica, asi como en dialisis y hemodialisis.



PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Captura de pacientes y sitios de la realizacién del estudio

Los pacientes seran reclutados en el Servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, y todas las muestras biolégicas
seran analizadas en la Unidad de Investigacion en Enfermedades Nefrologicas
de la UMAE Hospital de Especialidades del mismo Centro Médico.

Diseno de estudio

Observacional, transversal, analitico y prospectivo.

Poblacion de estudio

Nifios mayores de 5 afios de edad con enfermedad renal cronica en los
diferentes estadios de su evolucion y que actualmente son atendidos en el
servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional “Siglo XXI”.

Tamano de la muestra

Fué por conveniencia, ya que por la falta de informacion sobre el
comportamiento de los marcadores bioquimicos que se van a estudiar no fué
posible hacer un calculo. Propusimos que este estudio sea piloto para que a
partir de los resultados se pueda continuar con esta linea de investigacion. Es
conveniente mencionar que la mayoria de los estudios realizados hasta el
momento, tanto en nifios como adultos, el numero de participantes es de
aproximadamente 30 pacientes en total, por lo que se consideré tomar como
minimo a 10 pacientes por grupo.

G1 = Nifos con Dx de ERC en estadio 1

G2 = Ninos con Dx de ERC en estadio 2

G3 = Nifos con Dx de ERC en estadio 3

G4 = Ninos con Dx de ERC en estadio 4

G5 = Nifos con Dx de ERC en estadio 5 con tratamiento en Hemodialisis

G6 = Nifios con Dx de ERC en estadio 5 sin tratamiento en dialisis peritoneal



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

- Para todos los grupos:

- Sujetos de 5 a 16 anos de edad

- Se clasificaron los grupos del 1 al 5 de acuerdo a la clasificacion de la KDOQI
para enfermedad renal.

- El estadio 5 se dividié en 2 grupos pacientes, con tratamiento sustitutivo con
hemodialisis y pacientes con dialisis peritoneal.

- La valoracion del TFG (Tasa de filtracion glomerular) se determiné utilizando la
férmula de Schwartz update (modificada).

- Con mantenimiento como minimo durante 3 meses en el mismo estadio
evitando asi que se registren pacientes que recuperan funcion.

- Para los pacientes en terapia sustitutiva deberan estar un tiempo minimo 1 mes
con la misma terapia, con adecuada funcionalidad de la misma y sin datos de
infeccion.

Criterios de exclusion

- Pacientes con otras enfermedades cronicas concomitantes con la enfermedad
renal (cancer, enfermedad neuroldgica, enfermedad pulmonar, enfermedad
metabdlica endocrina)

- Pacientes que hayan cursado con un proceso infeccioso dos semanas previas
0 que se encuentre proceso infeccioso activo.

- Pacientes en dialisis o hemodialisis con disfuncion del catéter.

Criterios de eliminacion:

- Pacientes en los cuales la muestra no sea suficiente.
- Expediente incompleto.



DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE

Sexo

Edad

Diagnéstico
etiologico

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

DEFINICION

Sexo bioldgico

Edad expresada en afos
cumplidos al momento
del estudio.

Diagnéstico principal que
llevo a la insuficiencia
renal crénica

INDICADOR TIPO DE
VARIABLE
1. Masculino Cualitativa
2. Femenino nominal
dicotomica
Cuantitativa
Afos Continua
Aplasia/hipoplasia/displasia Cualitativa

renal nominal poli-
Sindrome nefrético idiopatico categorica
Glomerulonefritis crénica.
Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

Glomerulonefritis
membranoproliferativa
Glomerulonefritis mesangial
difusa.

Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefritis
postinfecciosa

Sindrome hemolitico urémico
Nefritis lUpica.

Nefritis por purpura de
Henoch-Schénlein.

Nefropatia por IgA
Granulomatosis de Wegener
Churg Strauss

Uropatia obstructiva
Nefropatia por reflujo.
Nefropatia tubulointersticial
Poliquistosis renal autosémica
recesiva.

Rifidn multiquistico.
Monorreno congénito.

Otras



VARIABLE

Peso

Talla

Talla / edad

Peso / edad

IMC

Desnutricion

DEFINICION

Peso expresado en kilogramos al
momento del estudio.

Talla expresada en centimetros del
estudio.

Porcentaje de talla para la edad = [(talla
del paciente en cm) / (altura de un nifio
normal de la misma edad)] * 100

Porcentaje del peso de referencia para
la edad = (peso del paciente)/(peso del
nifio normal de la misma edad) * 100

Numero calculado para la edad y sexo:
Peso entre talla al cuadrado.

Anexo 5

Presencia de peso para la edad menor a
la percentil 5 o talla para la edad menor
a la percentil 5.

INDICADOR

Kilogramos

Centimetros

Porcentaje

Porcentaje

1. Peso bajo:
menor de la
percentil 5.

2. Peso saludable:
percentil 5 a 85

3. Sobrepeso:
percentil 85
4. Obesidad

mayor percentil 95

1. Presente
2. Ausente

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal poli-
categorica

Cualitativa
nominal
dicotémica



VARIABLE

Hipertension
arterial

Presion alta
normal

VARIABLE

Dislipidemia

Hiperuricemia

Enfermedad
renal crénica

DEFINICION

Se define como la presion sistolica y/o
diastdlica igual o mayor de 95th percentiles

(medida en tres 0 mas ocasiones en un lapso
de 4 a 6 semanas) para edad, género y

estatura.

120/80 mmHg, incluso aunque esté por debajo
del percentil 90 en adolescentes

Anexo 6.

Pre-hipertensién es definida como la presion
sistélica o diastdlica igual o mayor de 90th

percentiles pero menor de 95th.

DEFINICION

Perfil de lipidos valores
anormales para la edad.
Ver anexo 7

Valor sérico de acido urico:

Mayor 5.8 mg/dL en
menores de 5 afos.
Mayor 6.6 mg/dL en nifios
de 6 a 11 afos.

Mayor 7.7 mg/dL en
hombres mayores de 12
afnos

Mayor 5.7 en mujeres
mayores de 12 afios.
Estadios evolutivos de la
enfermedad renal crénica
de acuerdo a la TFG por
Schwartz update.

INDICADOR
1. Presente
2. Ausente
1. Presente
2. Ausente

INDICADOR

1. Presente

2. Ausente

1. Presente

2. Ausente

1. Estadio 1: TFG mayor 90
mL/min/1.73m2, en pacientes
con enfermedad renal.

2. Estadio 2: TFG entre 90 y
60 mL/min/1.73m2.

3. Estadio 3: TFG 60y

30 mL/min/1.73m2.

4. Estadio4: TFG 30y

15 mL/min/1.73m2.

5. Estadio 5: TFG menor

15 mL/min/1.73m2.

a) En dialisis peritoneal

b) En hemodialisis

TIPO DE

VARIABLE

Cualitativa

Nominal

Dicotomica

Cualitativa

Nominal

Dicotomica

TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
Nominal
Dicotémica
Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
nominal poli-
categorica



VARIABLE

Oxido nitrico

Malondialdehido (MDA)

Dienos conjugados

Productos tardios de la
glucosilacién (AGEs)

Glutation total (GSH) o
Tloles

Productos tardios de la
oxidacién de proteinas
(AOPP)

Vitamina C

Superdéxido dismutasa
(SOD)

DEFINICION

Marcador de radicales libres.
Oxidante

Marcador de lipoperoxidacion.
Oxidacién de lipidos

Productos iniciales de
lipoperoxidacién.

Oxidante

Marcador de los productos finales
de la glucosilacion.

Proteinas glucosiladas

Marcador de producto avanzado
de la lipoperoxidacion.
Antioxidante intra y extracelular
Marcador de productos tardios de
oxidacién de proteinas.

Oxidante.

Agente vitaminico.

Antioxidante

Marcador de peroxidacién
proteinas.
Antioxidante.

INDICADOR

Medicion total
micromol/L

Medicion
normalizada.
Expresada
micromol/L
Expresada en
micromol/L

Expresada en
AUF

Medicion total
Expresada en
micromol/L
Expresada en
micromol/L

Medicion total
Expresada en
micromol/L

Medicion total en

%

TIPO DE
VARIABLE

Primaria
Cuantitativa
Continua
Primaria
Cuantitativa
Continua.

Primaria
Cuantitativa
Continua
Primaria
Cuantitativa
Continua
Primaria
Cuantitativa
Continua
Primaria
Cuantitativa
Continua
Primaria
Cuantitativa
Continua
Primaria
Cuantitativa
Continua



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Firma de
consentmiento
informado/
asentimiento.

\ Vi

A los pacientes del servicio de Nefrologia Pediatrica del H de P, del CMN “Siglo
XXI” que acudieron a consulta externa u hospitalizacion que cumplian con los
criterios de inclusion se les comentd el estudio, y aquellos que aceptaron
participar, firmaron el consentimiento informado. Posteriormente se extrajo 3 mL
de sangre extra, el dia que acudan a la toma de examenes de laboratorio para la
consulta externa de nefrologia. La informacion se tomo6 de su expediente clinico

Llenar
hoja de
captura.

N/
' Antropom |
etriay
signos
vitales.

Toma de
muestras.

o por interrogatorio dirigido.

7/~ Examenes de

laboratorio de
rutina (BH, QS,
Acido Urico,
gasometria  _
venosa, perfil de
lipidos, EGO,
muestra Unica de
orina: proteinas
y creatinina) /

Centrifugary
congelar plasma =
a-20C.

Medir y analizar
determinaciones de
marcadores de estrés
oxidativo.




La coleccion de la sangre se realizé en condiciones controladas ambientales de
luz y temperatura entre las 7 y 9 de la mafana con el propdsito de evitar
variaciones circadianas.

Se les solicitd a los pacientes que se abstuvieran de comer cualquier tipo de
alimento y bebida endulzada al menos durante las 12 ultimas horas previas a la
toma de sangre.

La residente Dra. Ana Alejandra Echeverria Solis tomé la muestra de sangre por
venopuncion de una vena del brazo de los participantes, o aquellos pacientes
que acudian a toma de examenes de control para el seguimiento por consulta
externa de nefrologia pediatrica se tom6 en el laboratorio del HP CMN “Siglo
XXI” por quimicos especialistas. En caso de los pacientes de hemodialisis, se
tomo la muestra del catéter y/o fistula arteriovenosa, por el personal de
enfermeria capacitado, del mismo hospital.

Inmediatamente después de la coleccion de sangre, se mantuvo entre 4 - 8 °C
hasta su centrifugacion y separacion del suero o plasma el cual se conservo a —
20°C hasta su analisis bioquimico, el tiempo de procesamiento de la totalidad de
la muestra se llevé a cabo un lapso de aproximadamente 2 meses, con la ayuda
del Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya y la QFB. Patricia Valdez Caballero, en la
Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Nefroldgicas. Hospital de
Especialidades, donde se determinaron los marcadores de oxidacion y los
antioxidantes.

Los resultados de los examenes se les haran llegar a los padres o representante
legal del paciente por correo electrénico o en caso de no contar con éste se
enviara un correo a su domicilio.



DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Determinacion de la producciéon de 6xido nitrico (NOx)

La medicién de NOx se realizé mediante la determinacion de la cantidad total de
nitritos (NO2-), que son los productos estables del metabolismo de NO. Se utilizé
el reactivo de Griess (solucion acuosa de sulfanilamida al 1% vy
naftilenetilendiamina al 0.1% en H3PO4 (al 2.5%, JT Baker), el cual forma un
cromoforo estable con NO2-, y que absorbe a 546 nm. La curva de calibracion
se hizo con diferentes concentraciones de nitrito de sodio disuelto en NaCl al
0.9%. (30,31)

Determinacion de la peroxidacion lipidica (MDA)

El malondialdehido es el producto final de la peroxidacion de los acidos grasos y
un marcador de la actividad de los radicales libres (31). Para la medicién de la
concentracion de peroxidacion lipidica en plasma se utilizo el método del acido
tiobarbiturico (TBA) descrito por Wade y van Rij (30). Aunque el TBA no sélo se
limita a la medicion del MDA, es el método mas empleado para determinar la
oxidacion lipidica y por lo tanto el estrés oxidativo. En resumen, a una alicuota
de muestra se les afnadieron 200 pL de acido tricloroacético al 25%, y se incubo
a 4 °C durante 15 minutos, posteriormente se centrifugo a 4°C, 5000 x g durante
3 min., y el sobrenadante (100 uL) fue neutralizado con NaOH (JT Baker) 4 M. A
1 mL de la solucion anterior se le adicionara 1 mL de TBA (Acros Organics,
Bélgica) al 0.7 % y se incub6 a 90 °C durante 60 min. La reaccion de color se
medira espectrofotométricamente (532 nm) en la fase organica (1-butanol). Se
utilizé al tetrametoxipropano como estandar. La concentracion de MDA (medido
como sustancias reactivas al acido tiobarbiturico, TBAR) se expresé en pmol/L.

Ensayo de Dienos conjugados

Los dienos conjugados, que son los productos iniciales del proceso de
lipoperoxidacion, seran extraidos con isopropanol y analizados por la técnica de
Wallin (31)

Determinacién de productos glucosilados

Para la determinacién de AGEs, utilizamos el procedimiento fluorescente AGEs,
usando una placa negra de 96 pozos y un fluorémetro (Fluroskan acent FL
Thermon). Se usaron 100 pL of plasma desproteinizado con TCA a la
concentracion de 0.3 g/L. Posteriormente afiadimos 200 uL cloroformo, se agita
y centrifuga a 14,000 rpm por 5 min. Finalmente a 200 pL del sobrenadante se le
colocd en la multiplaca por triplicado y se leyo la intensidad de fluorescencia a
355 nm EM y 440 nm EX. Los resultados se expresaron en unidades arbitrarias



de fluorescencia (UAF) corregida por la cantidad de proteinas plasmaticas
(medidas por absorbancia a 280 nm) para muestras plasmaticas. Para
asegurarnos de que las lecturas del fotofluorbmetro son adecuadas, se corrio
una curva de calibracion con sulfato de quinina como estandar, el cual utiliza los
mismos filtros de EX 'y EM descritos arriba (360 y 440 nm respectivamente).

Determinacion de los productos tardios de la oxidacion de proteinas

La medicion de los productos tardios de la oxidacion de proteinas se llevo a
cabo usando un meétodo semiautomatizado descrito por Witko y cols. En
resumen, los AOPPs se mediran espectrofotométricamente con un lector de
microplacas (Eliread Kontrolab) y la curva de calibracién se realizé con una
solucién de cloramina-T (Sigma Chemical Co) en presencia de ioduro de potasio
el cual se mide a 340 nm. En una placa de 96 pozos (Becton Dickinson) se
anaden 200 pL de plasma diluido 1:5 con PBS (amortiguador de fosfatos salino)
y se les anaden 20 uL de acido acético. A los estandares internos con 200 uL de
cloramina-T (0 to 100 umol/L), se les anaden 10 yL de yoduro de potasio 1.16
mol/L seguidos de 20 uL de acido acético. Ya que la cloramina-T absorbe a 340
nm y es linear en el rango de 0 a 100 ymol/L, las concentraciones de AOPP se
expresan en umol/L de equivalentes de cloramina-T.(32,33)

Medicion de vitamina C

Para la mediciéon de vitamina se utilizé el procedimiento descrito por Prieto (34).
Este método se basa en la reduccion de molibdato (VI) a molibdato (V) por la
muestra, seguido de la formacién un complejo entre el fosfato y el molibdato (V),
el cual tiene una absorcién 6ptima a 695 nm. La curva de calibracion se prepara
con acido ascorbico y se lee a 695 nm.

Determinacién de superéxido dismutasa (SOD)

La SOD se determiné con base en el método de Marklund y Marklund (35)

El radical anionico superoxido participa en la autooxidacién del pirogalol. Para
ello se prepara una solucion de pirogalol en HCI (JT Baker, Xalostoc, Mex.
México) y se incuba a 40 °C. A 50 yL de muestra se le anadié 200 yL de una
mezcla de Tris—EDTA-HCI y se lee a 420 nm en un espectrofotometro DU 50
(Beckman, Palo Alto, CA. USA). Posteriormente se afade la solucion de
pirogalol y se mide el incremento en la absorbancia cada 30 segundos durante 3
min. El blanco de reactivos se realiz6 de la misma manera pero en lugar de
muestra se utiliz6 agua bidestilada. La actividad de la SOD se expreso6 en %.



Medicion de la actividad de la glutation total (GSH) (TIOLES).

La actividad de la glutation total se analiz6 mediante el método de Beutler et al.,
(36)

GSH-Px se encarga de degradar al ter-butil-hidroperoxido (t-BOOH) en
presencia de GSH que es consumido. El GSH remanente es medido con el 5,5'
ditiobis—(2—acido nitrobenzoico) (DTNB). La mezcla de reaccién contiene 1 mL
de GSH (Amresco) 2 mmol en PBS 400 mmol (pH 7.0), EDTA 4 mmol, 0.5% de
azida de sodio 1 mmol, 250 pL de muestra biolégica y agua bidestilada para
aforar a 4 mL. Tras la incubacién a 37 °C durante cinco minutos, se afiadio 1 mL
de T-BOOH 1.25 mmol precalentado y se volvié a incubar por cuatro minutos
mas. Al final de ese periodo se recuperd 1 mL y se le afiadieron 4 mL de acido
fosférico (High Purity de México), se centrifugé a temperatura ambiente, y a
2000 x g durante 10 minutos. Se recuperaron 2 mL del sobrenadante y se le
anadio 2 mL de Na2HPO4 400 mmol y 1 mL del reactivo de DTNB. La
absorbancia se midié a 412 nm. Los blancos y los estandares se prepararon de
manera similar. La actividad de GSH-Px se expres6 en umol/L.

HOJA DE CAPTURA. Ver anexo 4.



ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo

Se llevo a cabo de acuerdo con la escala de medicion de las variables, con el
calculo de medidas de tendencia central y de dispersion. Para las variables
cuantitativas dado que eran no paramétricas se realiz6 medianas y rangos
intercuartiles. Para los marcadores de estrés oxidativo se realiz6 un analisis
exploratorio encontrandose una distribucion de las variables no paramétricas, se
busco que transformacion presentaba el mejor ajuste a una distribucion normal
encontrando que la transformacion logaritmica era la que tenia mayor ajuste por
lo tanto las variables estan expresadas en logaritmo.

Analisis inferencial

Para la comparacion entre grupos de estadios de enfermedad renal cronica con
las variables antropométricas y de laboratorio ordinario se determiné el valor de
p con la prueba de Kruskal Wallis. Para los marcadores de estrés oxidativo una
vez normalizada la distribucion se realizé un analisis de ANOVA, para buscar
diferencias significativas, posteriormente se realizd6 un analisis post hoc, para
detectar la diferencia especifica entre grupos. Los valores de p < 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos.Todos los calculos estadisticos se
realizaran utilizando el programa de computo STATA.



CONSIDERACIONES ETICAS
Riesgo de la investigacion

Este estudio, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de Investigacion de
la Ley General de Salud en materia de Investigacion correspondié a un estudio
con riesgo mayor que el minimo, ya que se tomoé sangre del paciente. La mayor
parte de las muestras se tomaron al momento de toma de examenes solicitados
para evaluacion en la consulta externa, y en el caso de los pacientes de
hemodialisis, se tomd del catéter, para minimizar el dolor.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto

El presente estudio no tiene beneficio directo para los participantes en el estudio.
A pesar de ello en vista que en la actualidad se conoce que el estrés oxidativo
incrementa de riesgo cardiovascular en pacientes en la poblacion adulta, mayor
riesgo de ateroesclerosis y calcifilaxia por lo que los resultados de este estudio
podran ayudar en el futuro a pacientes pediatricos con enfermedad renal
cronica.

En nifos, desconocemos el comportamiento de estos marcadores en los
diferentes estadios de la enfermedad renal cronica, por lo que se determinaran
los niveles de sustancias oxidantes y antioxidantes en esta poblacion, en los
diferentes estadios de la enfermedad renal, y al observar dicho comportamiento,
podemos en estudios posteriores determinar la asociacién entre dichos
marcadores y el riesgo cardiovascular de esta poblacion, asi como realizar
medidas de intervencion tanto farmacoldgicas o higiénico dietéticas, que
pudieran mejorar la calidad de vida de estos pacientes, y disminuir el riesgo
cardiovascular.

Confidencialidad

Una vez que los padres acepten participar en el estudio, toda la informacién
generada del protocolo se capturara en formatos previamente disefiados (Anexo
3), los cuales son independientes del expediente clinico de cada paciente.
Solamente el grupo de investigadores involucrados tendran acceso a esa
informacion. Los formatos se mantendran bajo resguardo de los investigadores
en lugares seguros. Los datos de las hojas de recoleccion de datos se vaciaron
en bases de datos electronicas, las cuales no contendran los datos personales
de cada paciente.



Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento

A todos los padres se les solicitd el consentimiento informado; mientras que a
los nifios con edad igual o mayor a 8 afios se les solicitdé su participacion
mediante carta de asentimiento informado. La Dra. Ana Alejandra Echeverria
Solis (residente de nefrologia pediatrica, matricula 98378671) habl6 de manera
privada con ambos padres, en un lugar codmodo en presencia de los testigos. Se
explicd sobre en qué consiste el estudio, las muestras que se solicitaron y la
entrega de los resultados de cada paciente al tener la informacion. Se entrego la
carta de consentimiento informado (Anexo 1) para que lean con detenimiento; se
resolvieron las dudas por parte de la Dra. Echeverria. En todo momento se
insistid6 que no habra problemas en cuanto a la atencién del nifio(a) en caso de
no aceptar participar en el estudio.

Una vez obtenido el consentimiento, los padres y la Dra. Ana Alejandra
Echeverria Solis, cuando el nifio fue mayor de 8 afos, se le preguntd si desea
participar en el estudio, después de haberle explicado en qué consiste. De
asentir en la participacion, se le solicitdé que escriba su nombre en la hoja de
asentimiento informado (anexo 2).

Forma de seleccion de los participantes

A partir de la aprobacion del estudio, todos los padres de los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccion se invitd a participar en el presente
protocolo. La participacion de los nifios sera independiente de la religion, de la
condicion econdmica o nivel educativo de las familias.



CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio se baso en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, asi como en la NOM-087-ECOL-SSA1-
2002, para la toma de muestras, transporte, almacenamiento y desecho de las
mismas.

Se cuenta con los permisos y/o licencias oficiales que se requieran para llevar a
cabo el trabajo propuesto. Las instalaciones de los laboratorios involucrados se
encuentran en estado satisfactorio de operacion y son adecuadas para llevar a
cabo el trabajo propuesto. El equipo a utilizar se encuentra en estado
satisfactorio de operacion. Existen dispositivos personales de proteccion que se
encuentran en estado satisfactorio de operacién. Los involucrados en el
proyecto, incluyendo a los estudiantes que participen en el mismo, han recibido
la capacitacion necesaria para trabajar con el material sefialado anteriormente.
Se mantuvieron las condiciones adecuadas de instalaciones, equipo y personal
durante el desarrollo del proyecto y no se requirié la suspension del protocolo ya
que no hubieron irregularidades.

La seguridad referente a la toma de muestra es de quienes la realizan, las
transportan y procesan en el laboratorio, ya que cualquier muestra que no sea
manipulada de forma adecuada puede convertirse en una fuente de riesgo
bioldgico para las personas que estan en contacto o para el medio ambiente. Por
lo que se utilizaran los elementos de proteccién personal necesarios para evitar
exposicidn con riesgo biologico, de acuerdo a la Ley general de Salud en
materia de investigacion.

En cuanto al almacenamiento de las muestras, la biocustodia sera a cargo del
Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya, en el laboratorio de la Unidad de
Investigacion de Enfermedades Nefroldgicas, del Hospital de Especialidades,
CMN Siglo XXI. Se mantendran en custodia durante el tiempo del estudio entre
3-9 meses, a menos 70 grados centigrados, posterior al estudio, los tubos seran
sumergidos a solucién de hipoclorito de sodio al 5% y luego colocados en
contenedores especiales para RPBI conforme a la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

En el anexo 3 se encuentra la carta de implicaciones de bioseguridad.



FACTIBILIDAD

El presente estudio se consideré factible ya que se cuenta con los siguientes
recursos para su desarrollo:

Recursos humanos

Dra. Alejandra Aguilar Kitsu, Médico Pediatra Nefrologo, Jefe del Servicio de
Nefrologia, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS,
con mas de 25 afnos de experiencia.

Dr. Juan Manuel Gallardo Montoya, Investigador de la Unidad de Investigacion
Médica en Enfermedades Nefroldgicas del Hospital de Especialidades. Centro
Médico Nacional “Siglo XXI”. IMSS, con 22 afios de experiencia.

Dr. Miguel Angel Villasis Keever, Médico Pediatra, encargado de la Unidad
Investigacion y Epidemiologia Clinica de la UMAE Pediatria, Centro Médico
Nacional “Siglo XXI". IMSS, con mas de 25 afos de experiencia.

Dra. Ana Alejandra Echeverria Solis, Médico Pediatra, Residente de Nefrologia,
Servicio de Nefrologia, Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI”. IMSS. curso el ultimo afo de la sub especialidad en Nefrologia Pediatrica.

QFB Patricia Valdez Caballero, Quimica de la Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Nefrologicas del Hospital de Especialidades. Centro Médico
Nacional “Siglo XXI". IMSS, con 18 afos de experiencia.

Recursos materiales

Sustancias AOx medimos Vitamina C (Vit C), superoxido dismutasa (SOD),
glutation total (GSH).

Sustancias oxidantes medimos el 6xido nitrico (NOXx), los productos tardios de la
glucosilaciéon (AGEs) y dienos conjugados, (DC), malondialdehido (MDA),
productos tardios de la oxidacién de las proteinas (AOPP).

En la Unidad de Investigacion de Enfermedades Nefrologicas, del Hospital de
Especialidades del CMN “Siglo XXI”, cuentan con los marcadores para
determinar antioxidantes en suero de los pacientes (Vitamina C, SOD, y glutation
total) y sustancias oxidantes en suero (NOx, MDA, DC, AGEs y AOPPs).

El laboratorio de Investigacion de Enfermedades Nefrolégicas, tiene amplia
experiencia en el procesamiento de muestra, interpretacion de resultados, asi
como también han y se encuentran actualmente realizando varios proyectos en
relacion al estrés oxidativo y enfermedad renal cronica en adultos, este seria el
primero en desarrollarse en la poblacion pediatrica.



Recursos financieros

Para el desarrollo de este proyecto no se requiere financiamiento.

Pacientes

La consulta externa del Servicio de Nefrologia, del Hospital de Pediatria CMN
“Siglo XXI”, se encuentra dividida en 7 clinicas; en estadio 1 al 3 de la
enfermedad renal cronica (miscelaneos, uropatias, tubulopatias,
glomerulopatias), pre-didlisis, dialisis y hemodialisis), en promedio se citan entre
15 y 25 pacientes por dia, con excepcion de los pacientes en estadio 5 en
dialisis o hemodialisis, en donde la consulta se divide por grupos de 4 a 5
pacientes por dia, siendo un total aproximado de 20-30 pacientes en dialisis y
20-30 pacientes en hemodialisis, varia dependiendo si requieren cambio de
terapia sustitutiva, incluyendo trasplante renal.



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Julio- | Ene- | Jul- | Ene- | Jun- | Ene- | Mar- | Ago-
Actividad / Mes Dic Jun Dic Jun Dic Mar May oct
2015 | 2016 | 2016 | 2017 | 2017 | 2018 | 2018 | 2018
Revisién de la literatura XXX XXX | XXX
Elaboracion,
modificaciones y XXX | XXX | XXX
aprobacion del protocolo
Estandariz_a_cién de las XXX
mediciones
Reclutamiento de pacientes XXX
y tomas de muestras
Procesamiento de Ia§ XXX | XXX
muestras en laboratorio
Analisis estadistico XXX | XXX
Redaccién del trabajo XXX XXX | XXX
Presentacién delfesultados XXX | XXX
y discusién
Presentacioén de tesis XXX
Primer borrador para enviar XXX

a publicacion




RESULTADOS

Para el presente estudio se incluyeron 97 pacientes valorados en la consulta
externa de Nefrologia Pediatrica, entre el periodo comprendido de abril al 2017 a
julio 2017. El 51.5 % de los pacientes (n. 50) fueron del sexo masculino y 48.5%
(n. 47) femenino; la mediana para la edad fue 11 afios (maxima 17 afios, minima
4 afos); los diagnosticos mas frecuentes en los pacientes estudiados fueron:
uropatias 30% (n. 29), glomerulopatias no inmunolégicas 27% (n. 26),
glomerulopatias inmunolégicas 12% (n.11), displasia/hipoplasia/agenesia 11%
(n.11), enfermedades hereditarias 10% (n.10), tubulopatias 7% (n. 7), sin
etiologia 3% (n.3).

Etiologia de la ERC en nifios

Sin etiologia.
Hereditarias
Displasia/Hipoplasia/Agenesia

Tubulopatia

Uropatia

Glomerulopatia no inmunologica

Glomerulopatia inmunoloégica




Del total de 97 pacientes, se dividieron en 6 grupos, de acuerdo al estadio de la
enfermedad renal cronica.

G1 = Nifios con Dx de ERC en estadio 1 (n. 35)

G2 = Nifios con Dx de ERC en estadio 2 (n. 13)

G3 = Nifios con Dx de ERC en estadio 3 (n. 14)

G4 = Nifios con Dx de ERC en estadio 4 (n. 13)

G5 = Nifios con Dx de ERC en estadio 5 con tratamiento en Hemodialisis (n. 12)
G6 = Nifos con Dx de ERC en estadio 5 sin tratamiento en dialisis peritoneal
(n.10)

Dentro de las caracteristicas antropométricas de la poblacién (cuadro 1) se
encontrd diferencias estadisticamente significativas en relacion a la mediana de
edad y la presion de pulso. La mediana de edad se encontrd entre 12 y 13 afios
en los estadios del 2 al 5, sin embargo, se observa en estadio 1 una mediana de
9, menor al resto de la poblacién, estadisticamente significativa.

El peso y la talla son acordes a la edad, en la mayoria de los casos dentro de
limite normal.

La mediana para la presién arterial sistdlica fue de 100 mmHg (maxima 135 -
minima 80 mmHg), la mediana para la presion arterial diastdlica fue de 67
mmHg (maxima 100 - minima 40 mmHg). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

En cuanto a la presion de pulso, la mediana fue de 37.5 mmHg (maxima 65 -
minima 0 mmHg), se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
encontrandose por arriba de 50 mmHg en el grupo de los pacientes con
hemodialisis.

Cuadro 2. Valores bioquimicos en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica en

ninos
Esta | Estadio Estadio Estadio Estadio 5 Estadio 5 Va
dio1 | 2 3 4 HD DPA n=10 lor
= n=13 n= 14 n=1 | n=12 median | de

35 mediana | mediana | 3 median | a (Q1,Q3) P

medi (Q1,Q3 | (Q1,Q3 | mediana | a (Q1,Q3)

ana | ) ) (Q1,Q3)

(Qf1,

Q3)
Crea | 0.46 0.78 1.3 3.1 6.1 7.1 0.0
tinin | (0.36 (0.66- (1.12- (2.56- (4.7-8.3) (6.4-11.8) 00
a -0.6) 0.82) 1.52) 5.2) *

(mg/



dL)

TFG | 113 81 43 16 8.5 6.7 0.0

Sch | (105- | (72-85) (32-54) (10-20) (6.6-11.2) (4.5-9.7) 00

wart | 135) *

z

(mL/

min)

Urea | 22 43 72 101 98 104 0.0
(20.4 | (34-45) (57-88) | (71-125) (88-145) (73-130) 00

(mg/ - *

dL) 29.6)

Gluc 84 85 87 94 84 86 0.1

osa (77- | (80-94) (82-92) (84-98) (74-90) (77-92) 77

(mg/ | 89)

dL)

X: Promedio. Q1: cuartil 1. Q3: cuartil 3 TFG: Tasa de filtracion glomerular. HD: Hemodialisis.
DPA: Dialisis peritoneal automatizada Valor de p de Kruskal-Wallis. Valor de p menor 0.05
estadisticamente significativo *

Para la clasificacion de acuerdo a los diferentes estadios de la ERC segun la
KDOAQI, se utilizé la férmula de schwartz update, utilizando la constante 0.413 x
talla (cm) / creatinina sérica. (Cuadro 2).

Como era de esperarse, a medida que disminuye la tasa de filtracion glomerular,
se observa un incremento de las cifras de urea. (cuadro 2). El rango intercuartil
observado en el estadio 4 para la tasa de filtracion glomerular, se encuentra
entre 10 y 20 ml/min, esto debido a que se incluyeron 3 pacientes en estadio 5
sin terapia sustitutiva, vistos en la consulta externa de nefrologia en predialisis.

La glucosa se mantuvo estable, no se encontraron pacientes con diagnostico de
diabetes mellitus o intolerancia a la glucosa normal en ayuno. (cuadro 2).

Como parte del seguimiento de los pacientes con ERC, se tomaron niveles de
hemoglobina, observandose con anemia leve, en el estadio 5 en dialisis y
hemodialisis. Los niveles de ferritina bajos para estadio 3 y 4 y adecuados en
estadio 5 con tratamiento, el indice de saturacién se mantuvo arriba del 20% en
los estadios 3, 4 y 5HD, los pacientes con dialisis peritoneal se encuentra con
una mediana de 16%. (cuadro 3).

Cuadro 3. Valores hematoldgicos en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica en
nifos.

Estadi Estadi Estadi Estadio



o o o
1 2 3
n= n= n
35 13 =14
median | median | median
a (Q1, | a (Q1, | a (Q1,
Q3) Q3) Q3)
124
Hb . — | (114
(g/dL) 13.8)
Hierro
sérico - - (556_573)
(ug/dL)
Ferritin 51
a (ng/ - - )
mL) (40-87)
ISAT . . 26
(%) (20-31)

4

n=13
median
a (Q1,
Q3)

1.7
(10.8-
13)

64
(44-91)

90
(56-
169)

33

(17-41)

Estadio 5 Estadio 5
HD n=12 DPA n=1
0

mediana (Q1,Q3)

10.6

(10.2-11.3)

57
(38-86)

202

(109-359)

29
(22-67)

X: Promedio. Q1: cuartil 1. Q3: cuartil 3 Hb: Hemoglobina.
transferrina. HD: Hemodialisis. DPA: Dialisis peritoneal automatizada. Valor de p de Kruskal-
Wallis. Valor de p menor 0.05 estadisticamente significativo *

mediana (Q1,Q3)

9.8
(9.3-10.5)

45
(38-63)

156
(60-402)

16
(14-30)

Va
lor
de

0.0
00
1*
0.2
11
0.0
53

0.4
01

ISAT: indice de saturaciéon de

En cuanto al metabolismo mineral 6seo, se observan relativamente adecuadas
cifras de calcio y fésforo. Sin embargo, se observa un incremento de la PTH de
manera gradual del estadio 3 al 5, sin lograr estar en niveles 6ptimos para cada
estadio. No se toman de manera rutinaria en estadios 1y 2. (cuadro 4).

Cuadro 4. Metabolismo mineral 6seo en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica

en ninos.
Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 Estadio 5
n= n= n= n= HD DP Valor
35 13 14 13 n= n= dep
m m m | 12 med | 10 med
mediana ediana ediana ediana iana iana
(Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3)
Calcio 9.9 10.1 9.8 9.9 9.1 9 0.00
(mg/dL) (9.5- (9.7-10.2) (9.8-10) (9.4-10.3) (8.7-10.1) (8.8-9.3) 0*
10.2)
Fosforo (m 5 4.7 4.7 5.3 4.7 5.1 0.12
g/dl) (4.6- (4-5.3) (4.2-5.3) (4.7-5.8) (3.2-5.2) (4.7-6.7) 0
10.2)




PTH
(pg/mL)

51
(29-79)

185
(82-396)

234
(120-447)

678
(318-739)

0.00
o*

X: Promedio. Q1: cuartil 1. Q3: cuartil 3. HD: Hemodialisis. DPA: Dialisis peritoneal automatizada.
Valor de p de Kruskal-Wallis. Valor de p menor 0.05 estadisticamente significativo *

Cuadro 5.

Perfil nutricio en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica en nifios

Estadio 1 Estadio 2 | Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5 Estadio 5

n= n= n= n= HD DP Valo

35 me | 13 me | 14 me | 13 me | n= n= rde

diana diana diana diana 12 me | 10 me | p

(Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3) (Q1,Q3) diana diana

(Q1,Q3) (Q1,Q3)
148 150 162 161 143 159 0.61
Coleste (134-169) | (131-164) | (133-212) (118-176) (130-164) (136-195) 5
rol
(mg/dL)
Triglicéri 94 115 133 158 135 190 0.02
dos (69-137) (71-183) (108-162) (92-189) (115-158) (147-223) 9*
(mg/dL)
HDL 48 43 58 44 42 47 0.47
(mg/dL) (44-56) (37-76) (46-70) (38-53) (30-60) (41-50) 1
LDL 81 69 81 83 72 81 0.81
(mg/dL) (63-91) (64-76) (60-102) (51-109) (60-95) (68-94) 7
VLDL 19 15 26 31 26 37 0.12
(mg/dL) (12-28) (12-31) (19-28) (21-39) (23-31) (23-42) 6
4.5 4.6 4.6 4.5 4.3 3.7 0.13

Albumin (4.3-4.6) (4.3-4.8) (3.9-4.8) (4.3-4.8) (4-4.5) (3.5-4.2) 5
a
(9/dL)
Acido 4.7 5.8 6 6.4 55 6.1 0.10
Urico (4.5-5.3) (4.9-7.1) (4.4-6.8) (4.8-6.9) (4.1-6.9) (5.6-7.3) 1

(mg/dL)




indice 29 25 2.8 3.6 3.3 3.4 0.44

aterogéni | (25.42) | (21-3.8) | (2.6-35) | (2845) | (3.1-5.1) (2.5-4) 3
Cco

X: Promedio. Q1: cuartil 1. Q3: cuartil 3. HD: Hemodialisis. DPA: Dialisis peritoneal
automatizada. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. LDL: Lipoproteinas de baja
densidad. VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad. Valor de p de Kruskal-Wallis.
Valor de p menor 0.05 estadisticamente significativo *

Para el seguimiento de los pacientes se solicita perfil nutricio, ya que un factor
de progresion renal, es la dislipidemia y la hiperuricemia (cuadro 5). Por lo que
en casos necesarios, se inicia tratamiento con estatinas, fibratos y/o alopurinol,
en caso que se requiera, para mantener de manera estable estas cifras, y
enlentecer la progresion renal en estadios 1 al 4 y en el caso de estadio 5 en
terapia sustitutiva, se inicia dicho tratamiento con la finalidad de disminuir
comorbilidades que incrementan el riesgo cardiovascular. La mediana para
triglicéridos se encuentra por arriba de lo normal en los estadio 4 y en DPA
(dialisis peritoneal automatizada). El colesterol se encuentra con una mediana
por debajo de 200 mg/dL.

En cuanto el indice aterogénico, si bien no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, este se ve incrementado conforme progresa la
enfermedad renal cronica, observandose incrementada en los estadios de
predialisis, dialisis y hemodialisis, lo cual incrementa el riesgo cardiovascular.

Marcadores de estrés oxidativo

Se realizé un analisis exploratorio de la distribucion de las variables las cuales
eran no parameétricas, se busco que transformacion presentaba el mejor ajuste a
una distribucion normal encontrando que la transformacion logaritmica era la que
tenia mayor ajuste por lo tanto las variables estan expresadas en logaritmo.

Una vez normalizada la distribucion se realizdé un analisis de anova, para buscar
diferencias significativas, posteriormente se realiz6 un analisis post hoc, para
detectar la diferencia especifica entre grupos.

Marcadores antioxidantes (Cuadro 6)

Superéxido dismutasa (SOD)

Se observa relativamente estable entre el estadio 1 al 4, con una mediana entre
40 y 46, y posteriormente se observa una disminucion de aproximadamente el
50% en estadio 5 en hemodialisis, y de 85% aproximadamente en los pacientes
en dialisis peritoneal automatizada. A pesar de que no encontraron diferencias
estadisticamente significativas, se observa disminucion de la mediana al iniciar
terapia sustitutiva, incluso encontrandose en menor porcentaje la SOD en los
pacientes en dialisis peritoneal automatizada, lo que significa que a menor




porcentaje, es mayor la actividad de la SOD, es decir se encuentra mayor la
capacidad antioxidante en pacientes en dialisis peritoneal vs. hemodialisis, y
menor capacidad antioxidante de la SOD en pacientes en predialisis.

Tioles

En cuanto a los tioles se observa una disminucion en el estadio 2 y aumenta
progresivamente hasta el estadio 4, en donde alcanza el valor maximo, para
posteriormente disminuir en pacientes con hemodialisis y dialisis peritoneal
automatizada, observandose un nivel mas bajo en pacientes con dialisis
peritoneal, casi el 50% de lo encontrado en estadio 4 o predialisis. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, al realizar el analisis post
hoc, para diferencias entre grupos, se encontré diferencias estadisticamente
significativas entre el estadio 2 y el 4 valor de p= 0.014.

Vitamina C

Se observo un incremento progresivo de la mediana a medida que progresa la
enfermedad renal cronica del estadio 2 al 5, alcanzado niveles séricos mayores
en estadio 5 en dialisis peritoneal automatizada vs. hemodialisis. A pesar de
encontrar diferencias estadisticamente significativas, al realizar el analisis post-
hoc, no se encontraron diferencias entre grupos.

Cuadro 6. Antioxidantes en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica en nifios.

Estadi Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio

o1 2 3 4 5HD 5DP Valo
n= n= n= n= n= n=10 r de
35 13 14 13 12 median o]

median a
a (Q1,Q3)
media median | median | mediana | (Q1,Q3)

na a a

(@1,@3 |(Q1,@3) |(Q1,Q3) |(Q1,Q3)
)

soD 46 46 40 44 21 5.8 0.3

(%) (13- (0-58) (7-63) (27-61) (0-39) 0-37) | 37
62)

TIOLES 55 18 ¢ 75 84 ¢ 75 43 0.0

(umol/L) (39- (4-39) (13- (57-95) (37- (13- 18

79) 115) 87) 79)




VITAMINA 339 282 284 357 398 456 0.0
c (267- (238- (251- (308- (353-44) | (318- 26
(umol/L) 406) 395) 343) 369) 582)

X: Promedio. Q1: cuartil 1. Q3: cuartil 3. HD: Hemodialisis. DPA: Dialisis peritoneal
automatizada. Valor de p de Anova. Post Hoc: € diferencia entre 2 y 4.

Marcadores de oxidacién (Cuadro 7)
En cuanto a los mediadores de oxidacion, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los AOPP’s, dienos, AGES y éxido nitrico.

Cuadro 7. Oxidantes en los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica en nifios.

Estadio Estadio Estadio Estadio Estadio 5 Estadio 5 V
1 2 3 4 HD n= DP n=1 a
n=35 n=13 n= 14 n=13 12 0 [
o
median media r
median median median a (Q1,Q3) na (Q1,Q3) d
a (Q1, a (Q1, a (Q1, e
median Q3) Q3) Q3)
a (Q1, p
Q3)
MD 30 16 21 23 30 19 0
A (17-36) (14-29) (13- (19- (22-50) (17-26) .
(b 30) 28) 4
mo 0
I/L) 9
NO 4.3 2.7 6.6 6.5 4.5 1.6 0
X (2.2- (1.8- (2.9- (5.9- (3.1-9.1) 1.2-2.6) .
(b 7.2) 5.9) 11.3) 8.0) 0
mo 4
I/L) 0
AO 1.6*+# 1.2 0.2* 0.5+ 1.1# 0.8 0
PP (1.1- (0.3- (0.1- (0.4- (0.1-1.8) (0.4-1.5) .
‘s 2.0) 2.3) 0.5) 0.6) 0
(M 0
mo 0
I/L)
DI 13 =¢ 30*= & 29+¢° 61# : 78 &° AT 0
EN 10.6*+# N (18- (19- (40-78) (59-107) .
(0N} A (5-20) 44) 47) 0
(b (6.9-16- 0




mo 1) 0
I/L)

AG |14 15:" 35* 48+ 6.6#: 641" 0
ES | *+# (1.1- (2.4- (3.0- (5.2-8.9) (5.6-9.3) .
(A |(0.9- 3.4) 5.6) 7.5) 0
UF | 24) 0
) 0

X: Promedio. Q1: cuartil 1. Q3: cuartil 3. HD: Hemodialisis. DPA: Dialisis peritoneal
automatizada.

Valor de p de Anova. Post-Hoc: * diferencia entre 1 y 3. + diferencia entre 1 y 4. # diferencia
entre 1y 5 H.

A diferencia entre 1 y 5D. = diferencia entre 2 y 3. ¢ Diferencia entre 2 y 4. : diferencia entre 2 y
5 H. "diferencia entre 2 y 5D. & Diferencia entre 3 y 5 D. ° Diferencia entre 4 y 5 D.

Malondialdehido (MDA)

El malondialdehido observamos un incremento progresivo del estadio 2 al 5 en
hemodialisis, y una mediana menor en los pacientes con dialisis peritoneal
automatizada.

Sin embargo no hubo diferencia estadisticamente significativa entre grupos.

Oxido nitrico (NOx)

Se observa un incremento importante casi el doble del estadio 2 al estadio 3,
manteniéndose elevado en estadio 4 o predialisis y posteriormente se observa
un descenso en estadio 5 en hemodialisis, pero mucho mayor en dialisis
peritoneal automatizada una reduccién aproximada del 75%. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas, y al realizar el analisis post hoc
encontramos una p=0.069 entre el estadio 4 y DPA, sin ser estadisticamente
significativa.

Productos tardios de la oxidacion de proteinas (AOPP’s)

En los productos tardios de la oxidacion de proteinas, observamos una
disminucién en los estadios 3 y 4, y con respecto a dialisis peritoneal
automatizada vs. hemodialisis, se observa una menor mediana en los pacientes
con DPA. Se encontraron diferencias significativas entre grupos, al realizar el
analisis post hoc se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
el estadio 1 vs. los estadios 3,4 y 5 HD, con valor de p=0.000, p=0.009 y 0.006,
respectivamente.

Dienos conjugados (DC)

Los Dienos incrementan progresivamente del estadio 1 al estadio 3
manteniéndose con mediana similar en estadio 3 y 4, y duplicando su valor en
estadio 5 tanto en dialisis peritoneal como hemodialisis, siendo inclusiva una




mediana mayor para el grupo de dialisis peritoneal con respecto a la
hemodialisis. Encontrandose diferencias estadisticamente significativas, al
realizar el analisis post hoc encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el estadio 1 vs. estadio 3, 4, hemodialisis y dialisis peritoneal
automatizada (valor de p= 0.000, respectivamente en todos los grupos), también
se encontraron diferencias significativas entre el estadio 2 vs. 3, 4, 5 HD y 5
DPA, con un valor de p=0.007, 0.006, 0.000 y 0.000 respectivamente. Por ultimo
se observo diferencias entre el estadio 3 y estadio 5 en DPA, con un valor de
p=0.018.

Productos tardios de la glucosilaciéon (AGES)

Se observa un incremento progresivo a medida que la ERC progresa a estadio
terminal del estadio 1 al estadio 5, encontrandose relativamente mediana similar
en pacientes con DPA vs. HD, siendo los niveles mas altos los encontrados en
pacientes con hemodialisis vs. DPA. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas, se realiz6 el analisis post hoc, encontrando valor de p= 0.054 entre
el estadio 1 y 3. Siendo estadisticamente significativas el estadio 1 vs. 4,5 HD y
5 DPA, con un valor de p=0.001, 0.000 y 0.000 respectivamente. Se encontraron
diferencias significativas entre los estadios 2 vs. 5 HD y 5 DPA (valor de p=0.030
y 0.014 respectivamente).



MEDIADORES ANTIOXIDANTES

GRAFICO 1. Niveles de vitamina C. (umol/L)
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GRAFICO 2. Niveles de TIOLES. (umoliL)
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GRAFICO 3. Niveles de SOD. (%)
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MEDIADORES DE OXIDACION
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GRAFICO 4. Niveles de AGES (AUF)
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GRAFICO 5. Niveles de DIENOS (umol/L)

1.5

p=0.000

[
_ ERC2 - ERCS5 HD
—

ERC3 ERCS5 DPA



2.5

15

GRAFICO 6. Niveles de MDA (umol/L)
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GRAFICO 7. Niveles de AOPP’s (umol/L)
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GRAFICO 8. Niveles de NOx (umol/L)
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DISCUSION

El estrés oxidativo esta presente en los pacientes con enfermedad renal cronica,
éste se produce como parte de un proceso de reparacion tisular, mecanismo de
defensa e inflamacion, pero en situaciones patolégicas como la uremia, la
activacion crénica de los procesos oxidativos contribuye al dafio celular.

En condiciones metabdlicas normales, debe existir un balance entre los eventos
oxidantes, en donde hay produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y
sistemas de defensa antioxidante y de reparacion del dafo oxidativo, esto
mediante la homeostasis celular y regulacién del estado redox. Cuando se
pierde este balance ya sea por pérdida y/o disminucion del sistema protector o
por un aumento en la produccion de las ERO o ambos eventos simultaneamente
se dice que existe un estado de estrés oxidativo. (10,11)

En la enfermedad renal crénica se han descrito un aumento del estrés oxidativo
y alteraciones metabdlicas con capacidad de modificar la via del 6xido nitrico.
(12,13) Las consecuencias del incremento del estrés oxidativo en pacientes con
enfermedad renal cronica contribuyen a la morbimortalidad, asi como también a
la disfuncién endotelial, ateroesclerosis y complicaciones cardiovasculares. (17)

Kutcha et al. (18) compararon los marcadores de estrés oxidativo en pacientes
adultos que se encontraban en terapia de hemodialisis, dialisis peritoneal y
tomaron como controles pacientes en estadio lll y IV de la enfermedad renal,
midieron los marcadores antes y después de la sesién de hemodialisis, antes y
después de la terapia de dialisis peritoneal y en pacientes en estadio IlI, IV
después de ayuno prolongado (nocturno); encontrando que los pacientes en
hemodialisis no tuvieron diferencias estadisticamente significativas de la
actividad de enzimas antioxidantes, a diferencia de nosotros en donde se
observaron diferencias significativas en los tioles (Cuadro 6), presentando una
disminucién en el estadio 2 y aumenta progresivamente hasta el estadio 4, en
donde alcanza el valor maximo, para disminuir en pacientes con hemodialisis y
dialisis peritoneal, observandose un nivel mas bajo en pacientes con dialisis
peritoneal vs. hemodialisis. La superdxido dismutasa a pesar de no ser
estadisticamente significativa, el comportamiento se observa estable entre el
estadio del 1 al 4, y disminuye significativamente en estadio 5, con una
reduccion del 50% en pacientes con hemodialisis y en dialisis peritoneal todavia
se observa un menor % con respecto a los de hemodialisis, lo que significa que
a menor porcentaje, es mayor la actividad de la SOD.

Kutcha et al.(18) Refieren que comparado con los controles los pacientes con
enfermedad renal crénica tienen niveles mas altos de MDA y ox — LDL, ambos
productos de la peroxidacion lipidica. (18). Nuestros pacientes mantuvieron
niveles promedio de LDL y MDA relativamente constantes en los diferentes
estadios de Ila ERC, sin diferencias estadisticamente significativas,
probablemente esto se deba a que el estudio comparado se realizé en pacientes



adultos, donde el apego y el estilo de vida influyen, nuestros pacientes en
promedio se encontraban con IMC normal sano.

Los AOPP se ha propuesto como marcador relevante de dafo oxidativo proteico,
el cual probablemente esté asociado a un incremento del riesgo para desarrollar
ateroesclerosis en pacientes urémicos. Se ha visto que las AOPP no solo son
marcadores de estrés oxidativo si no también se ha visto aceleracion del
proceso de estrés oxidativo. Kutcha et al.(18) encontraron
actividad incrementada de las AOPP en pacientes urémicos predialisis. A
diferencia de lo que nosotros observamos, se encuentran niveles mayores en
estadio 1 y 2, posteriormente descienden en estadio 3 y 4 , para luego
incrementar en estadio 5 en DP y HD, siendo mayor el nivel para el grupo de
hemodialisis.

Daschner et al., mostraron el incremento en los niveles de MDA en un grupo de
10 pacientes pediatricos en HD y 11 nifios en DP. (19) Si bien, no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los 6 grupos, al comparar la
mediana de los pacientes con hemodialisis vs. didlisis peritoneal se observa
mayor con respecto a los primeros. Sin embargo los niveles encontrados en los
pacientes en estadio |, fueron similares a la mediana de los pacientes con
hemodialisis.

El-shafei et al., estudiaron a un grupo de 20 pacientes pediatricos con ERC en
HD comparado con 20 controles sanos. Encontraron que las concentraciones de
TAC y MDA fueron mas altas en el grupo de los de hemodialisis comparado con
los controles, asi como también se encuentran elevados previo a las sesiones de
hemodialisis comparado con los niveles posteriores a ésta. La actividad de las
enzimas antioxidantes (SOD, catalasa y glutation peroxidasa) fueron
significativamente mas alta en los controles sano que en los pacientes con HD.
(22) Las concentraciones en promedio de SOD permanecieron relativamente
constantes, sin embargo se observa una disminucion en el estadio 5, siendo
mayor para los pacientes en dialisis peritoneal, donde se observa una
disminucién de la misma. Los niveles de MDA en promedio sin cambios
significativos en los diferentes estadios.

Muchos estudios demuestran una correlacidon inversamente proporcional entre el
MDA vy concentraciones séricas de Hb en pacientes en hemodialisis, sin
embargo los niveles de hemoglobina de nuestros pacientes se mantuvieron
relativamente estables y adecuados, unicamente se observa anemia leve en la
mediana en los pacientes en estadio 5, siendo mayor los pacientes en dialisis
peritoneal, y probablemente esa sea la razon por la cual no tuvimos cambios en
los niveles de MDA.

Los pacientes anémicos presentan aumento de la frecuencia ventilatoria en el
pico maximo de ejercicio porque la capacidad de transporte de oxigeno esta
limitada, implicando un metabolismo anaerdbico que lleva a la hipoxemia e
isquemia, lo que llevaria a incrementos del HIF-1 alfa y TAC, sin embargo



pacientes en hemodialisis, presentan disminucién de hipoxia e incremento de
pérdida de antioxidantes por disminucion de los niveles de HIF-1 alfa y TAC, en
compensacion se elevan los niveles de VEGF para incrementar la entrega de
oxigeno a los tejidos, por lo que sugieren realizar estudios longitudinales para
establecer la relacion entre los marcadores de hipoxia, estrés oxidativo y clinica
de los pacientes con insuficiencia renal cronica en HD, particularmente con
suplementos antioxidantes. (19)

En nuestro estudio la medicién de las sustancias antioxidantes de los diferentes
estadios de la ERC en nifios, se observé una disminucion de los niveles de SOD
sobretodo en el estadio 5 en dialisis peritoneal, lo que se traduce en una
actividad incrementada de la misma.

En cuanto a los marcadores de oxidacidn se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los AOPP’s, dienos, AGES y éxido nitrico.

El nivel de 6xido nitrico se encontré mayor en los estadios pre dialiticos 3 y 4, en
los pacientes con hemodialisis la mediana fue casi el doble con respecto a los
pacientes con dialisis peritoneal.

Los productos tardios de la peroxidacion de proteinas, se observa una
disminucién del mismo en los estadios 3 y 4; para luego incrementar
nuevamente y con respecto a didlisis vs. hemodialisis, fue mayor nuevamente
para los pacientes en HD.

Los Dienos incrementan progresivamente a medida que la ERC avanza a
estadio terminal, siendo mayor para el grupo de dialisis peritoneal con respecto a
la hemodialisis. Del mismo modos los AGES incrementan progresivamente a
medida que la ERC avanza a estadio terminal, pero en ésta ocasion se observa
una mediana mayor en los pacientes con hemodialisis.



CONCLUSION

El antioxidante Tiol, se incrementa conforme progresa la enfermedad renal
cronica, siendo el pico maximo en estadio 4 o predialisis.

En el grupo de AOPPs, si se observé diferencia significativa el estadio 1 con
respecto al 3, 4 y hemodialisis. Observandose como del 3 al 5 incrementan sus
valores progresivamente.

En cuanto a los dienos, es donde se observo mayor diferencia significativa entre
grupos, el estadio 1 con respecto al estadio 3, 4, dialisis y hemodialisis. El
estadio 2 contra el 3, 4 y dialisis peritoneal y hemodialisis. El estadio 3 contra el
estadio 5 en dialisis peritoneal y el estadio 4 con respecto al estadio 5 en dialisis
peritoneal. Observandose como incrementan progresivamente a medida que la
ERC avanza a estadio terminal, siendo mayor para el grupo de dialisis peritoneal
con respecto a la hemodialisis.

En el grupo de AGEs hubieron diferencias significativas entre 1 y los estadios
3,4 dialisis y hemodialisis. El estadio 2 con respecto al estadio 5 en dialisis y
hemodialisis. Del mismo modos los AGES incrementan progresivamente a
medida que la ERC avanza a estadio terminal, pero en ésta ocasion se observa
una mediana mayor en los pacientes con hemodialisis.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Coordinacion de Investigacion en Salud
UMAE Pediatria — Nefrologia Pediatrica.
Hospital de Especialidades
Unidad de Investigacién en Enfermedades Nefrolégicas

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO:
“MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN DIFERENTES ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN NINOS”

F-CNIC-2016-197

Alejandra AGUILAR KITSU, Juan Manuel GALLARDO MONTOYA, Miguel VILLASIS KEEVER,
Ana Alejandra ECHEVERRIA SOLIS y Patricia VALDEZ CABALLERO.

Propésitos del estudio

Estamos invitando a su hijo (a) participar en un estudio de investigacion, el cual se llevara a cabo
en el servicio de Nefrologia de este hospital del IMSS, en este estudio queremos saber si
algunas sustancias del suero de su hijo, llamadas marcadores de estrés oxidativo en nifios con
enfermedad renal cronica, tienen alguna relaciéon con la progresion de la enfermedad. Estos
resultados brindaran informacién para que en el futuro podamos modificar la forma que
habitualmente se atienden a los pacientes como su hijo.

Su hijo (a) ha sido invitado (a) porque tiene enfermedad renal cronica y estd en condiciones
fisicas apropiadas para que pueda participar.

En este estudio se espera la participacion de al menos 50 niflos con enfermedad renal crénica.

La participacién en este estudio es totalmente voluntaria, por lo que le solicitamos lea la
informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que considere necesarias antes de
decidir si desea 0 no que participe su hijo (a).

Procedimientos

Si usted acepta que su hijo (a) participe, su hijo (a) tendra que acudir en un ayuno para la toma
de una muestra de sangre de 3 mL, lo cual corresponde a menos de 1 cucharadita. La sangre
sera extraida por un personal capacitado. El tiempo de la toma de la muestra aproximadamente
tardara maximo 10 minutos.

Por otro lado tomaremos algunos datos de su expediente clinico.

Posibles riesgos y molestias

Las molestias que pudiera su hijo tener durante la toma de muestra de sangre son minimas,
puede sentir un poco de dolor o molestia; es probable que le pueda formar un pequefio moretoén,
que se reabsorbera en pocos dias y sin consecuencias. Le informamos que el personal que toma
la muestra tiene amplia experiencia en la toma de sangre en nifios.

Posibles beneficios que recibira al participar en este estudio

Este estudio no tiene un beneficio directo para su hijo (a). La participacion de su hijo(a) es
totalmente voluntaria por lo que no recibira algun tipo de pago en efectivo o en especie por
participar en este estudio, por su participacion. Le reiteramos que es posible que los resultados
beneficien a los nifios y adolescentes con enfermedad renal crénica en el futuro.

[ ] No autorizo que se tome la muestra.
[ ] Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.



Participacion o retiro

La participacién dentro de la investigacion es totalmente voluntaria. En el caso de ustedes o su
hijo (a) decidan retirarse, puede hacerlo sin que ello afecte la atenciéon médica que recibe en esta
institucion, su hijo (a) y su familia.

Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos brinde de su hijo (a) como nombre, teléfono y direccion sera guardada de
manera confidencial y sera sustituida por un namero de folio. Se tendra total respeto a su
privacidad y de los resultados que se obtengan no se identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse: Dra. Alejandra
Aguilar Kitsu (Servicio de Nefrologia, Hospital de Pediatria. Tel 56276900 ext. 22510, correo-e:
aleagkit@prodigy.net.mx; o con Dra. Alejandra Echeverria Solis. Horario: 8 a.m. a 2 p.m. de
lunes a viernes.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)
56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx.

Declaracién de consentimiento informado

Se nos ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me
ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se nos ha dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado
una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigaciébn que aqui se
describe.
Ciudad de México a: de del 2017.

Nombre y firma Madre o Tutor. Nombre y firma Padre.



Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Dra. Alejandra Aguilar Kitsu. Dra. Ana Alejandra Echeverria Solis
Jefe del servicio de Nefrologia Residente de 6to afio de Nefrologia Pediatrica

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que los padres firmaron esta carta de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

(Testigo 1) (Testigo 2)
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma



ANEXO 2. CARTA DE ASENTIMIENTO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
‘ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Coordinacion de Investigacion en Salud
@ UMAE Pediatria — Nefrologia Pediatrica.
Hospital de Especialidades

Unidad de Investigacion en Enfermedades Nefroldgicas

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLO: “MARCADORES
DE ESTRES OXIDATIVO EN DIFERENTES ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN NINOS”

F-CNIC-2016-197

Alejandra AGUILAR KITSU, Juan Manuel GALLARDO MONTOYA, Miguel VILLASIS KEEVER,
Ana Alejandra ECHEVERRIA SOLIS y Patricia VALDEZ CABALLERO.

México, DF a de del 2017.
Nombre del paciente:

La enfermedad renal, genera diversos cambios en tu
organismo.

Te estamos invitando a participar en un estudio en el
que como tu, se incluiran otros 50 nifios que tienen una
enfermedad de sus rifiones. Esta enfermedad nosotros
los médicos la conocemos como enfermedad renal
croénica.

La razén de este estudio es investigar algunas
sustancias que estan en la sangre, que pudieran
modificarse de acuerdo a la funcion de los rifiones.

Si aceptas participar en el estudio,
te tomaran una muestra de sangre
(3 mL =lo cual es menos de 1 cucharadita). Puedes sentir un poco de dolor
o molestia al momento de la toma de la muestra y pudiera dejarte un
moretdn, que dura pocos dias, y desaparece sin consecuencias. Pero
trataremos de evitarlo ya que el personal que te tomara la muestra tiene
experiencia en nifos.

= | Te informamos que si tu lo deseas puedes no
participar, aunque tus padres ya hayan firmado el consentimiento. Si
“ no deseas participar, nadie se molestara contigo y continuaremos tu

WV tratamiento como hasta ahora lo hemos ido haciendo.
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Si tienes dudas o necesitas alguna aclaracién del
protocolo, platica en cualquier momento con nosotros.

Dra. Alejandra Aguilar Kitsu, Jefa del servicio de
Nefrologia Pediatrica y Dra. Ana Alejandra Echeverria
Solis, residente de nefrologia pediatrica.

Si aceptas participar en el estudio, por favor pon tu
nombre:

Nombre del paciente.



ANEXO 3. CARTA DE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
‘ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
Coordinacion de Investigacion en Salud
UMAE Pediatria — Nefrologia Pediatrica.
Hospital de Especialidades
Unidad de Investigacién en Enfermedades Nefrolégicas

A2

MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN DIFERENTES ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN NINOS

F-CNIC-2016-197
Alejandra AGUILAR KITSU, Juan Manuel GALLARDO MONTOYA, Miguel VILLASIS KEEVER,
Ana Alejandra ECHEVERRIA SOLIS y Patricia VALDEZ CABALLERO.

Quien suscribe Dra. Alejandra Aguilar Kitsu, Jefa del Servicio de Nefrologia Pediatrica, con
nuamero de matricula 8144818, adscrito(a) al Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Hospital de Pediatria, hace constar que el protocolo
titulado “MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN DIFERENTES ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN NINOS”, del cual es responsable, TIENE
IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD debido a que se trabajara con:

( X ) Material bioldgico infecto-contagioso: Muestras de sangre.

Asimismo, declara que conoce, ha leido y cumplira las normas, reglamentos y manuales de
bioseguridad que apliquen al proyecto:

a. Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

b. NOM-087-ECOL-SSA1-2002

También manifiesta que existe evidencia documental auditable de que:

a. Se cuenta con los permisos y/o licencias oficiales que se requieran para llevar a cabo el
trabajo propuesto.

b. Las instalaciones de los laboratorios involucrados se encuentran en estado satisfactorio
de operacion y son adecuadas para llevar a cabo el trabajo propuesto.

c. Elequipo a utilizar se encuentra en estado satisfactorio de operacion.

d. Existen dispositivos personales de proteccién que se encuentran en estado satisfactorio
de operacion.

e. Los involucrados en el proyecto, incluyendo a los estudiantes que participen en el
mismo, han recibido la capacitacién necesaria para trabajar con el material sefalado
anteriormente.

f. Se mantendran las condiciones adecuadas de instalaciones, equipo y personal durante
el desarrollo del proyecto y que el protocolo se suspendera en caso de haber alguna
irregularidad.

Alejandra Aguilar Kitsu.
Jefa del Servicio de Nefrologia Pediatrica



ANEXO 4. Formato de recoleccion de datos
[ N
'@ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN DIFERENTES ESTADIOS DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN NINOS

Alejandra AGUILAR KITSU, Juan Manuel GALLARDO MONTOYA, Miguel VILLASIS
KEEVER, Ana Alejandra ECHEVERRIA SOLIS y Patricia VALDEZ CABALLERO.

Hoja de recoleccion de datos

Codigo (Proy - No. - Iniciales - muestra)

México DF Fecha / /
(dia/mes/afio) / /
Nombres

Apellido Paterno

Apellido Materno

No. Teléfono

Domicilio (Calle y No. Colonia, Ciudad, Cédigo postal)

No. Seg. Social




CODIGO

Datos demograficos

Sexo
[ ] 1).Masculino
[ ] 2).Femenino

Edad (afios cumplidos)
Fecha de Nacimiento (dia / mes / afio)

/ /
/ /

Antecedentes heredofamiliares

Sus padres han padecido de
1). Enfermedades cardiacas

Sus hermanas (os) han padecido de
1). Enfermedades cardiacas

[ 1Si[ ]No [ 1Si[ ]No

2). Hipertension arterial 2). Hipertension arterial
[ 1Si[ ]No [ 1Si[ ]No

3). Diabetes mellitus 3). Diabetes mellitus

[ 1Si[ ]No [ 1Si[ ]No

4). Enfermedades pulmonares 4). Enfermedades pulmonares
[ 1Si[ ]No [ 1Si[ ]No

5). Enfermedades renales 5). Enfermedades renales
[ 1Si[ ]No [ 1Si[ ]No

6). Tumores o cancer 6). Tumores o cancer

[ 1Si[ ]No [ 1Si[ ]No

Diagndstico etioldgico de insuficiencia renal créonica:

Estadio de insuficiencia renal:

Velocidad de progresion (estadio/afio):

Dialisis:

Hemodialisis:

Medicamentos en el altimo mes (Dosis y frecuencia)




Antecedentes personales patolégicos:

Patologias

[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No
Trasfusiones
[ ]1).Si.

[ 12).No

1). Insufic.Renal

2). Insufic. Cardiaca
3). A Vasc. Encefalico
4). Cardio Isquémico
5). Enf. Pulmonar

6). Tumor o Ca.

7). Enf. Mentales

8). Enf. Sist. Nervioso
9). Alt Osteo-Musculares
10). Alt. Visuales

11). Alt. Auditivas
12). Cirugias

[ ]13).Nosabe
Fecha de la ultima:

[/

dia mes

ano




CODIGO

Antecedentes personales patolégicos

Tiempo de evoluciéon
desde el Dx por un
médico:

[ ]1). Menos de 2 afios

HTA

[ 11)Si

[ 12)No

[ ]13) Nosabe

Hipercolesterolemia
[ 11)Si

[ 12)No

[ ]13) Nosabe

[ 12) 2a4.11 afios
[ 13).5a9.11 [ ]1) HAS sin control [ ]11)S], sin tratamiento
[ 14).10a14.11 [ ]2) HAS controlada [ ]2)Si, con tratamiento
[ 15).15a19.11
[ ]6). masde 20 afios Tiempo de evolucidon | Tiempo de evolucién desde
desde el Dx por un |elDxporunmédico
médico: afios
[ ]1). Menos de 2 afios
[ 12).2.1a4.11
[ 13).5a9.11
[ 14).10a14.11
[ 15).15a19.11
[ 16).+de20
1). Bajo peso al |1).Proteinuria normal Hiperuricemia
nacimiento [ ]Si[ ]No [ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No 2) Proteinuria | Tiempo de evolucion desde
2). Prematurez. significativa. el Dx por un médico
[ ]Si[ ]No __ SDG [ ]Si[ ]No afios
3). Infecciones sistémicas | 3) Proteinuria nefrotica.
[ ]Si[ ]No [ ]Si[ ]No Enfermedades
4). Infecciones urinarias | 4) Proteinuria masiva. autoinmunes:
recurrentes 0 [ ]Si[ ]No
[ 1Si [ ]No__Numero [ ]Si[ ]No Tiempo de evolucion desde
5). Litiasis renal Ip/cr: normal el Dx por un médico
[ ]Si[ ]No [ ]Si[ ]No afios
6). Obstruccion de las | Ip/cr: significativa.
vias urinarias bajas [ ]Si[ ]No
[ ]Si[ ]No Ip/cr: nefrética
7). Farmacos |[ ]Si [ ] No
nefrotoxicos
[ ]Si[ ]No Tiempo de evolucién
8). Incontinencia urinaria | desde el Dx por un
[ ]Si[ ]No meédico

anos




CODIGO

Exploracion fisica

P. Arterial Sistolica

(mmHg)
L1010 1L ]
P.  Arterial
((mmHg)

(1010 1]

Diastoélica

Hipertension arterial:
[ 1Si[ ]No

Presion arterial alta
normal:
[ 1Si[ ]No

Estatura (cm)

[ 1010 1]
Peso (kg)

[0 10 1L ]
IMC (kg/m2)
[ 1 1]
T/E %

[ 1010 1]
P/E %

[0 10 1]
P/T %

[0 10 1]
IMC

(1010 1]

Valoracion nutricional:
[ ] Desnutricién.

[ ] Normal

[ ] Sobrepeso

[ ]Obeso




CODIGO

Datos de laboratorio

Hemoglobina [ ][ ][ 1-[ 1[I ]| Transaminasa oxalecetica (AST, TGO)

g/dL [ 10 10 1.[ TU/L
Hematocrito [ ][ ].[ 1% Transaminasa piruvica (ALT, TGP)
Glucosaserica [ [ Il 1.0 10 1L Il 1 1.T 1U/L

mg/dL Deshidrogenasa lactica[ [ ][ ].1
Urea [ ][ ][ I.[ 1 Img/dL 1U/L

Ac.Urico [ ][ ][ 1-[ ]mg/dL FosfaAlca[ ][ ][ ]-[ ]JU/L
Creatinina [ [ ].[ ]mg/dL Sodio[ ][ ][ ]-1 ]mEq/L
Colesterol [ ][ ][ ]-[ ]mg/dL Potasio[ ][ ][ ].[ ]mEq/L
HDL-C [ [ 1[ 1.[ ]mg/dL Cloro[ [ I[ 1.[ ImEq/L
LDL-C [ [ Il 1.[ Img/dL Calcio[ ][ I[ 1.[ ]mg/dL
VLDL mg/dL Fosforo[ ][ ][ ]-[ ]mg/dL
Triglicéridos [ ][ ][ ]-[ ]mg/dL Magnesio[ ][ [[ ]-[ ]mg/dL
Proteinastotales [ ][ ][ ].[ ]|PTH pg/dl

mg/dL PCR ng/dl

Albdmina [ ][ ][ ].[ ]mg/dL

% saturacion transferrina........cccce.....
Ferritina .........ccccvvuven

Gasometria (pH/pCO2/HCO3):




CODIGO

Datos de laboratorio

EGO
Prot Urin 24 h |
mg/dL

101

Creatinina [ ][ ][

mg/dL Volumen |
mg/dL Vol /min.
Dep Creat| ][

I
111

Glucosa [ |Si [ ] No

Hematuria [ ] Si

[ ]No

I

] mg/dL

USG renal:

EOx

AGEs [ ][ 1[ 1. 1

UAF

MDA [ I I[ T.[ JuM
NOox [ J[ ][ 1.[ JuM
AOPP [ ][ ][ ]1.[ ]JuM
H202 [ ][ I[ 1.[ ]JuM

Carbonilos [ ][ ][ 1-
pc [ 10 1T 1.1 1T 1

AOx

GSH[ J[ [ ].[ ]mM

vitCl[ ][ 11 1.1 1I
Ac.Urico [ ][ 1 1-1

SoD [ I I[ ].[ JUI

[ JuM
uM/L

| mg/dL
Il Jmg/dL

Nombre, y firma de

quien llena
formulario

este




Anexo 6. Percentiles de IMC nifios y nifias de 2 a 20 afos.

2 a 20 anos: Ninas Nombre
Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad # de Archivo
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2 a 20 anos: Nifos
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ANEXO 7. Valores de presion arterial sistélica ambulatoria y presion arterial diastélica
ambulatoria (sistélica/diastélica) para uso clinico, segun la edad.

Ninos Ninas
Dia Noche Dia Noche
Edad (afos) 75 90 95 75 90 95 75 % 95 75 90 95
5 116/76 120/79 123/81 99/59 103/62 106/65 114/77 118/80 121/82 100/61 105/66 108/69
6 116/76 121/79 124/81 100/59 105/63 108/66 115/77 120/80 122/82 101/61 106/65 110/68
7 117/76 122/80 125/82 101/60 106/64 110/67 116/77 121/80 123/82 102/60 107/65 111/67
8 117/76 122/80 125/82 102/60 108/64 111/67 117/76 122/80 124/82 103/60 108/64 112/67
9 118/76 123/80 126/82 103/60 109/64 112/67 118/76 122/80 125/82 103/59 109/64 112/67
10 119/76 124/80 127/82 104/60 110/64 113/67 119/76 123/79 126/81 104/59 110/64 113/67
11 121/76 126/80 129/82 105/60 111/64 115/67 120/76 124/79 127/81 105/59 110/63 114/66
12 123/76 128/80 132/82 107/60 113/64 116/67 121/76 125/80 128/82 105/59 110/63 114/66
13 126/76 131/80 135/82 109/60 115/64 119/67 122/77 126/80 129/82 106/59 111/63 114/66
14 129/77 134/80 138/82 112/61 118/64 121/67 123/77 127/80 130/82 106/59 111/63 114/65
15 132/77 137/81 141/83 114/61 120/64 123/66 124/77 128/80 130/82 107/59 111/63 114/65
16 135/78 140/81 144/84 117/61 123/64 126/66 124/77 129/80 131/82 107/59 111/63 114/65
*Los valores se muestran en mmHg.
Valores de presion arterial sistélica ambulatoria y presion arterial diastélica
ambulatoria (sistélica/diastélica) para uso clinico, segun la talla.
Nifos Ninas
Dia Noche Dia Noche
Talla (cm) 75 90 95 75 90 95 75 90 95 75 90 95
120 116/77 122/80 125/82 99/58 103/61 106/63 114/77 118/80 120/82 99/60 103/63 106/65
125 117/76 122/80 125/82 100/58 105/61 108/63 115/77 119/80 121/82 100/60 104/63 107/66
130 117/76 122/80 126/82 101/59 106/62 110/64 116/76 120/80 122/82 101/59 106/63 108/66
135 117/76 123/80 126/82 102/59 108/63 111/65 116/76 120/80 123/82 102/59 107/63 109/66
140 118/76 123/80 126/82 104/60 109/63 113/65 117/76 121/80 124/82 103/59 108/63 110/66
145 119/76 124/79 127/81 105/60 111/64 114/66 118/76 123/80 125/82 103/59 109/63 112/66
150 120/76 125/79 128/81 106/60 112/64 116/66 119/76 124/80 127/82 104/59 110/63 113/66
155 122/76 127/79 130/81 107/60 113/64 117/66 121/76 125/80 128/82 106/59 111/63 114/66
160 124/76 129/79 133/81 108/60 114/64 118/66 122/76 126/80 129/82 106/59 111/63 114/66
165 126/76 132/80 135/82 110/60 116/64 119/66 123/77 127/80 130/82 107/59 112/63 114/66
170 128/77 134/80 138/82 112/61 117/64 121/66 124/77 128/80 131/82 108/61 112/67 115/71
175 130/77 136/81 140/83 113/61 119/64 122/66 125/78 129/81 131/82 109/59 113/63 115/66
180 132/77 138/81 142/83 115/61 120/64 124/66 N/D N/D N/D N/D N/D N/D
185 134/78 140/81 144/84 116/61 122/64 125/66 N/D N/D N/D N/D N/D N/D
N/D: no disponible.

*Los valores se muestran en mmHg.



Anexo 8. Niveles de Lipidos en nifios y adolescentes de 2 a 19 afios.

Clasificacién de cifras de lipidos en nifios y adolescentes

de 2 a 19 afios, segin las recomendaciones
de AHA @ AAP ™y NHLBI® (mg/dL)

Categoria Aceptable Intermedio Inaceptable
cT <170 170-199 =200
CT no HDL <120 120-144 =145
LDL-C <110 110-129 =130
HDL-C >45 3545 <35
Triglicéridos

0-9 afios <75 75-99 =100

10-19 afios <90 90-129 =130
ApoB <90 90-109 =110
ApoAl =120 110-120 <110

CT: Colesterol total, C-LDL: Particulas de colesterol de baja densidad, TG:
Triglicéridos, C-HDL: Particulas de colesterol de alta densidad, C-no HDL: Colesterol
no incluido en particulas de colesterol de alta densidad
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