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GLOSARIO

Acido Urico: Sélido en forma de escamas blanquecinas, ligeramente soluble en
agua, cuya acumulacion patolégica produce calculos y otros trastornos como la

gota.

Adulto joven: Segun la OMS, a este grupo pertenecen las personas entre 21 y 24

afos de edad y corresponde con la consolidacion del rol social.

Bajo Peso al Nacer: ha sido definido por la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) como el peso al nacer de menos de 2 500 g.

Colesterol: Alcohol esteroidico, blanco e insoluble en agua. Participa en la
estructura de algunas lipoproteinas plasmaticas y a su presencia en exceso se le
atribuye la génesis de la aterosclerosis.

Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad que transporta el colesterol desde
los tejidos del organismo hasta el higado, retirando el colesterol de las arterias

para su excrecion hepatica.

Colesterol LDL: Lipoproteina de baja densidad que transporta el colesterol desde

el higado hacia los tejidos periféricos.




Creatinina: Sustancia de produccion endégena mas utilizada para calcular la tasa
de filtrado glomerular. Deriva del metabolismo de la creatina muscular se convierte

a creatinina y fosfocreatina en el tejido muscular.

Enfermedad: Se denomina enfermedad al proceso y a la fase que atraviesan los
seres vivos cuando padecen una afeccion que atenta contra su bienestar al
modificar su condicion ontoldgica de salud. Esta situacion puede desencadenarse
por multiples razones, ya sean de caracter intrinseco o extrinseco al organismo

con evidencias de enfermedad.

Enfermedad Renal Crbnica: Se entiende que existe un riesgo aumentado de
enfermedad renal cronica (ERC) cuando hay un indice de filtrado glomerular de 60

ml/min/1.73m2; y que existen diversos factores de riesgo.

Glomérulo: Cada uno de los diminutos ovillos de capilares situados en el rifién

donde se filtra la sangre y se elabora la orina.

Glomeruloesclerosis: algunos de los glomérulos resultan cicatrizados, mientras
gue otros permanecen normales. El término "segmentaria” significa que solo parte

de un glomérulo individual resulta dafiado.

Glucosa: Aldohexosa de seis atomos de carbono. Sdélido blanco, muy soluble en

agua, de sabor muy dulce. Principal fuente energética para los organismos.

latrogénicos: nacimientos inducidos por intervencion médica.



http://definicion.de/salud/

indice de masa corporal: Medida que relaciona el peso del cuerpo con la altura, y

gue se emplea para medir la cantidad total de tejido graso de una persona.

Joven: Se denomina joven a aquella persona que se encuentra en un periodo
temprano de su desarrollo organico. El término proviene del término latino
“Juventus”, para referir a la edad situada entre la nifiez y la edad adulta. Segun la
Organizacion de las Naciones Unida la extension de la juventud puede abarcar

desde los 10 a los 24 afos.

Microalbumina: designa la presencia de albumina en pequefas cantidades en la

orina.

Microalbuminuria: Hablamos de microalbuminuria cuando la cantidad de albumina
en la orina esta comprendida entre 30 y 300 mg/24 horas. Este aumento débil de

la albumina en la orina suele indicar una nefropatia en su fase de inicio.

Nefrona: Unidad funcional del rifidn. Se encarga del filtrado de las sustancias de
desecho de la sangre para eliminarlas a través de la orina. Reabsorbe parte del
agua y las moléculas utiles. Cada rifidn tiene aprox. un millon de nefronas. Cada
nefrona se compone de un corpusculo renal y de un tdbulo renal. El corpusculo
renal es la parte de la nefrona que filtra el plasma sanguineo. El tibulo renal es la

parte de la nefrona que reabsorbe agua y sustancias e iones utiles para el cuerpo.

Peso: Lipidos compuestos por una molécula de glicerol, que contiene esterificados

tres acidos grasos, los cuales pueden ser saturados, o insaturados.




Pre-término: Se considera nacimiento prematuro o pre-término todo parto que se
produce antes de completarse la semana 37 de gestacion. Independientemente de
peso al nacer (Organizacion Mundial de la salud).

Salud: es aquello que origina una alteracion o rompe la armonia en un individuo,

ya sea a escala molecular, corporal, mental, emocional o espiritual.

Talla: medida de una persona de los pies a la cabeza.

Tasa de Filtrado Glomerular: La tasa de filtracion glomerular (TFG) es igual a la
suma de las tasas de filtracion de todas las nefronas funcionantes, por lo que la

TFG es una medida aproximada del nimero de nefronas en funcionamiento.

Tensién arterial: Es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las
arterias. Cada vez que el corazén late, bombea sangre hacia las arterias, que es
cuando su presion es mas alta. A esto se le llama presion sistolica. Cuando su
corazon esta en reposo entre un latido y otro, la presion sanguinea disminuye. A

esto se le llama la presion diastdlica.

Triglicéridos: Lipidos compuestos por una molécula de glicerol, que contiene

esterificados tres acidos grasos, los cuales pueden ser saturados, o insaturados.
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SAN NICOLAS DE HIDALGO

FACULTAD DE QUIMICO FARMACOBIOLOGIA

1. RESUMEN

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DETERIORO DE LA FUNCION RENAL EN
UNA POBLACION ADULTA JOVEN CON EL ANTECEDENTE DE PRE-TERMINO AL NACER

Antecedentes: Cada afio nacen unos 15 millones de nifios pre-término, es decir, mas de uno de
cada 10. En el afio 2012 la OMS publicé que las estimaciones en México fueron de 2 millones 216
mil 700 nacimientos, la tasa de nacimientos pre-término fue de 7.3 por cada 100, equivalente a 162
mil; existen diversos factores de riesgo que hacen que exista una Tasa de Filtrado Glomerular
disminuida (<90m|/min/1.73m2) como lo es el nacimiento pre-término’ Por tanto es importante
identificar el estadio de la enfermedad renal para valorar su tratamiento o prevenir los estadios
superiores si se sabe que existen diversos factores de riesgo.

Objetivo: Evaluar la reserva funcional renal en individuos jévenes que radica en Morelia,
Michoacan con el antecedente de pre-término, mediante el célculo de la tasa de filtrado
glomerular.

Material y métodos: Es un estudio prospectivo, transversal, comparativo y clinico se analizaron a
80 individuos, agrupado en dos grupos: Grupo 1: 42 (52.5%) individuos que cumplieron con los
criterios de inclusion donde el antecedente mas importante es el nacimiento pre-término en edad
gestacional y que se compar6 con el grupo 2: grupo control de 38 (47.5%) individuos que reunié
todas las caracteristicas de los criterios de inclusién pero sin el antecedente de nacimiento pre-
término en edad gestacional. El analisis estadistico se llevd a cabo mediante pruebas de
dispersion, correlacion de Pearson para establecer asociacion. Se considerd a p como significativa
con un valor <0.05.

Resultados: Se observa Unicamente una diferencia significativa en las concentraciones séricas del
acido drico (5.30 + 1.21 vs. 4.36 £ 1.80), en la TFG (134.47 + 22.47 vs. 123.45 + 21.61) y en las
concentraciones de albumina en orina (8.75+ 9.04 vs. 4.97 + 4.10). De hecho, en el grupo pre-
término se observé que 19 sujetos tuvieron una TFG en el rango de hiperfiltracion (TFG 2140
ml/min/1.73m2SC) en comparacién a solo 4 jovenes del grupo control que cayeron en el rango de
hiperfiltracion; similarmente, 6 sujetos del grupo de pre-término tuvieron valores de albumina en
orina en rango de la microalbuminuria (20 a 200 pug/mL orina); ademas en el grupo pre-término
existen 9 sujetos con la concentracion de acido Urico elevado y solo 7 jovenes del grupo con
nacimiento a término.

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren una posible asociacion entre en antecedente de
nacimiento pre-término y la elevada concentracion de albumina en orina, la TFG y la concentracion
de &cido Urico.

Palabras clave: nacimiento pre-término/ Tasa de Filtrado Glomerular/ Microalbumina/ Acido
arico/ Hiperfiltracion glomerular
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2. ABSTRACT

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH DETERIORATION OF THE RENAL FUNCTION IN A
YOUNG ADULT POPULATION WITH THE ANTECEDENT OF PRE-TERM BIRTH

Antecedents: Each year are born around 15 million children pre-term, more than one of each 10. In
the year 2012 OMS published that estimates in Mexico were 2 million 216 thousand 700 births, the
birth rate pre-term was 7.3 per 100, equivalent to 162 thousand; there are several risk factors that
make for a rate of glomerular filtration rate decreased (<90m|/min/1.73m2) as it is the birth pre-term.
Therefore is important to identify the stage of kidney disease to assess its treatment or prevent the
higher levels if it is known that there are several risk factors.

Objective: evaluate the renal functional reserve in young individuals that lives in Morelia,
Michoacan with the antecedent of pre-term, through the calculation of the rate of glomerular
filtration.

Material and Methods: In a prospective, transversal, comparative and clinical screening, 80
individuals were analyzed, grouped in two groups: Group 1: 42 (52.5%) individuals who met the
inclusion criteria where the most important backdrop is the pre-term birth in gestational age and
compared it with the Group 2: control group of 38 (47.5%) individuals who met all the
characteristics of the inclusion criteria but without the antecedent of pre-term birth in gestational
age. The statistical analysis was carried out by evidence of dispersion, Pearson correlation to
establish an association. It was considered to p, as significant with a value <0.05. It is found only a
significant difference in serum concentrations of uric acid (5.30 + 1.21 vs. 4.36 + 1.80), in the
Glomerular Filtration rate (GFR) (134.47 £ 22.47 vs. 123.45 + 21.61) and in the concentrations of
albumin in urine (8.75+ 9.04 vs. 4.97 + 4.10). In fact, in group pre-term it was noted that 19 subjects
had a GFR in the range of hyperfiltration (GFR = 140 ml/min/1.73m2SC) compared to only 4 youth
of the control group that fell in the range of hyperfiltration; similarly, 6 subjects of group of pre-term
had values of albumin in urine in the range of microalbumin (20 to 200 pg/mL urine); in addition the
group pre-term there are 9 subjects with the concentration of uric acid high and only 7 youth group
with birth to term. Our results suggest a possible association between in history of pre-term birth
and the high concentration of albumin in urine, the GFR and the concentration of uric acid.

Key words: pre-term birth/ GFR/ Microalbumin/ uric acid/ glomerular hyperfiltration
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1. INTRODUCCION

Se entiende que existe un riesgo aumentado de enfermedad renal cronica (ERC)
cuando hay un indice de filtrado glomerular de 60 ml/min/1.73m2; y que existen
diversos factores de riesgo como edad avanzada, historia familiar de ERC,
hipertension arterial, diabetes, reducciébn de masa renal, bajo peso al nacer,
enfermedades autoinmunes y sistémicas e infecciones urinarias; por otra parte Si
te tiene un filtrado glomerular de 90ml/min/1.73m? hay un dafio renal con filtrado

glomerular normal lo que nos indica alteraciones patolégicas o marcadores de
dafio.

La ERC se considera problema de salud ya que su incidencia y prevalencia han
aumentado progresivamente (desde 200 ppmh en México hasta 1100 ppmh en

EUA) y su frecuencia alcanza los picos mas altos después de los 65 afios de
edad.

Por tanto es importante identificar el estadio de la enfermedad renal cronica para
valorar su tratamiento o prevenir los estadios superiores si se sabe que existen
diversos factores de riesgo.

Q.F.B Andrea Yépez Cortés 4
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3. ANTECEDENTES
DEFINICION

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un sindrome compuesto de una disminucion
variable en la Tasa de Filtracion Glomerular, consecuencia de ello hay retencion
de catabolitos nitrogenados y agua en espacio extracelular llevando a la pérdida
homeostasis hidro-electrolitica y acido base. Estando en esta alteracion hay de
manera masiva e irreversible disminucién por destruccion de las nefronas,
ocasionando en las nefronas aun funcionantes un hiperfuncionamiento
compensatorio de manera de adaptacion resultado de aumento de presion capilar
glomerular y del flujo sanguineo hacia ellas. Dichos cambios con el tiempo
empeoran el dafio ya existente y ocasionan que los glomérulos con esas

adaptaciones desarrollen esclerosis y mueran (1).

La enfermedad renal cronica queda definida por: 1.- lesion renal > 3 meses,
confirmada por biopsia y/o estudios de laboratorio o de imagen, y/o 2.- filtrado

glomerular <60 ml/min. 1.73m?durante > 3 meses (2).

EPIDEMIOLOGIA

El recién nacido de bajo peso (RNBP), ha sido definido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como el peso al nacer de menos de 2 500 g (3). Como
es de entenderse incluye a los prematuros y los de restriccion de crecimiento fetal
(RCIU). Este punto de corte para comparacion internacional se basa en
observaciones epidemioldgicas donde los infantes que pesan menos de 2 500 g
son aproximadamente 20 veces mas propensos a morir y mayor morbilidad que

los de mayor peso (4).

Cada afio nacen unos 15 millones de nifios pre-término, es decir, mas de uno de

cada 10. En el afio 2012 la OMS publicé que las estimaciones en México fueron

]
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de 2 millones 216 mil 700 nacimientos, la tasa de nacimientos pre-término fue de
7.3 por cada 100, equivalente a 162 mil (5). En 2010 en México, de cada 100
nacidos vivos, 8 nacieron con bajo peso, el 8.3% presentaron el bajo peso al
nacer, los estados que mas indice de personas pre-término presenta son, el Distrito

Federal la entidad con el mayor porcentaje (11.6%), seguido por el Estado de México y
Yucatén (10.5 y 9.7% respectivamente) (6).

Las repercusiones del BPN no se confinan solo al periodo neonatal inmediato o al
mediano plazo. El retardo en el crecimiento y desarrollo puede continuar hasta la
edad adulta, e incluso manifestarse sobre la descendencia del afectado, de modo
que la mortalidad por infecciones de adultos jovenes que tuvieron BPN, puede
llegar a ser hasta diez veces mayor, comparada con la de quienes tuvieron peso

adecuado al nacimiento (7).

Estos pacientes también presentan enfermedades crénico degenerativas en la
edad adulta, principalmente enfermedades cardiovasculares (en particular
hipertension arterial sistémica), diabetes tipo Il, obesidad y osteoporosis que
parecen tener mas relacion con la alimentacion hiperproteica que a menudo se
proporciona a estos pacientes, (8-9) o bien a las alteraciones del balance en los
nutrientes y su accién sobre la vasculatura fetal (10).

Se ha demostrado que los individuos con bajo peso al nacer, tienen un nimero
significativamente menor de nefronas que los normopeso. En esta nefrona, se
produce hipertrofia y esto conlleva a una hipertensién intraglomerular (nefrona
hiperfuncionante), que suele ocasionar en el tiempo una glomerulosclerosis y un
desarrollo de la hipertension arterial que, a su vez, acelera la glomerulosclerosis.
Se crea asi un circulo vicioso que contribuye a la reduccion del niumero de

nefronas en la edad adulta (11, 12)
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1. Factores de riesgo que afectan la disminucion de la funcion renal

Los factores de riesgo cardiovascular que favorecen la aparicion o afectan la

progresion de la ERC, pueden ser modificables y no modificables.

1.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

1.1.1. NACIMIENTO PRE-TERMINO

Un embarazo humano completo dura 40 semanas. Se considera nacimiento
prematuro o pre-término todo parto que se produce antes de completarse la
semana 37 de gestacion. Independientemente de peso al nacer (Organizacién
Mundial de la salud). Aunque todos los nacimientos que se producen antes de
completar las 37 semanas de gestacidn son nacimientos pre-término, la mayor
parte de las muertes y los dafios neonatales corresponden a los partos que se
producen antes de la semana 34 de gestacion (13,14). Por lo tanto, con frecuencia
es conveniente considerar que los nacimientos prematuros pueden clasificarse a
su vez en diversas categorias de prematuridad: pre-término muy extremo, pre-

término extremo, pre-término moderado y en ocasiones pre-término tardio.

e Pre-término: nacimiento que se produce entre las semanas 23 y 37
semanas de gestacion.

e Pre-término tardio: nacimiento que se produce entre las semanas 34 y 36
de gestacion.

e Pre-término moderado: nacimiento que se produce entre las semanas de
32 a 34 de gestacion.

e Pre-término muy extremo: nacimiento que se produce antes de las 28

semanas de gestacion.

Los nacimientos pre-término pueden ser espontaneos y iatrogénicos (inducidos
por intervencidon meédica). Aproximadamente el 20% de todos los nacimientos de

todos los nacimientos pre-término son iatrogénicos. En estos casos, es el

]
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facultativo el que decide que el bebé debe nacer pre-término debido a
complicaciones maternas o fetales, entonces el parto se induce médicamente o se

practica una cesarea.
Nacimiento pre-término espontaneo

Segun la clasificacion tradicional, los nacimientos pre-término espontaneos se
asocian con un parto prematuro o bien la rotura prematura de las membranas
fetales (RPM) (15,16).

1.1.2. BAJO PESO AL NACER

Un recién nacido de bajo peso (BP) es todo aquel que pesa menos de 2,500
gramos al nacer, independientemente de la edad gestacional. Esta afirmacion
implica que no todos los recién nacidos de bajo peso invariablemente son bebés
prematuros, aunque existe una relacion obvia entre el peso al nacer y la
prematuridad. En los paises desarrollados, la mayor parte de los recién nacidos de
bajo peso son prematuros. En los paises menos desarrollados, la proporcién de
bebés de bajo peso nacidos a término es superior debido al mayor indice de
desnutricién. Los pesos bajos al nacer pueden dividirse a su vez en subcategorias:

bajo peso al nacer, muy bajo peso al nacer y bajo peso extremo al nacer.

e Bajo peso al nacer: menos de 2,500 g
e Muy bajo peso al nacer: menos de 1,500 g

e Bajo peso extremo al nacer: menos de 1,000 g

Los recién nacidos de bajo peso engloban tanto a los bebés nacidos pre-términos
como a los bebés cuyo crecimiento en el uUtero ha sido deficiente. Todo recién
nacido cuyo peso al nacer es notablemente inferior a la norma de la poblacion
general se denomina recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG). El
nivel de corte normalmente se establece en un peso inferior al percentil 10
correspondiente a la edad gestacional. Por lo tanto puede deducirse que un recién

nacido PEG es mas pequefio que el 90 por ciento de todos los bebés nacidos con
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la misma edad gestacional (17). El bajo peso al nacer se ha asociado con HTA por
un numero de nefronas reducido al nacer oligonefronia, que por la incapacidad de
manejar cantidades altas de solutos y cargas de sal, lleva a hipertrofia

compensatoria, que favorece la aparicion de glomeruloesclerosis y ERC(18).
1.1.3. EDAD

La tasa de progresion dela ERC es influenciada por el incremento progresivo de la
edad (19).

1.1.4. GENERO

En andlisis univariados, el género masculino se asocié con mayor deterioro de la
FG (20), pero este comportamiento no se ha podido confirmar en analisis
multivariados (21).

1.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Dentro de los predictores de progresion acelerada de disminuciéon renal se han

documentado en la literatura como factores de riesgo los siguientes:
1.2.1. CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

El corazén impulsa sangre continuamente hacia la aorta, la presion en ésta sera
evidentemente alta, aproximadamente 100mm Hg. También y debido a que el
bombeo del corazén es pulsatil, la presion arterial fluctuara entre un valor sistolico
de 120mm Hg y un valor diastélico de 80mm Hg, en general , la presion arterial
esta controlada independientemente del control del flujo sanguineo local o del

control del gasto cardiaco (22).

La elevacion de las cifras de PA elevada a nivel sistémico, se han relacionado con
un aumento de la presién a nivel del glomérulo, ocasionando alteraciones cronicas
hemodindmicas de la arteriola aferente y llevando un fenébmeno conocido como

hiperfiltracion adaptativa. Esta es posiblemente la fase inicial de la ERC. Los
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cambios hemodinamicos de mayor relevancia en el proceso son:

a) Respuesta compensadora de la nefrona para mantener el FG.

b) Vasodilatacion renal primaria, que ocurre en los pacientes con diabetes
mellitus o varios desordenes.

c) Reduccion compensatoria de la permeabilidad de la pared del capilar
glomerular a pequefios solutos y agua. La caida del FG es soportada por un
aumento de la presion intraglomerular, respuesta mediada por una
reduccion del flujo hacia la macula densa con la subsecuente activacion

tubulo glomerular (23).

CLASIFICACION DE LA TENSION ARTERIAL SEGUN LA CIE 10

_ Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)

Presioén arterial 6ptima <de 120

Presion arterial normal 130-139 85 a 89

alta

HTA etapa 2 160-179 100 a 109

Hipertension sistolica >140 <90

aislada

CLASIFICACION DE LA TENSION ARTERIAL SEGUN LA CIE 10 1s)
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CLASIFICACION DE LA TENSION ARTERIAL DE ACUERDO A SU ETIOLOGIA

I. Hipertension diastolica
a) Primaria, esencial o idiopética
b) Secundaria: 1. Renal 2. Enddcrina 3. Coartacion de la aorta 4. Hipertension inducida
por el embarazo 5. Trastornos neuroldgicos 6. Uso de medicamentos y otras sustancias
Il. Hipertension sistdlica
a) Aumento del gasto cardiaco, b) Rigidez de la aorta

CLASIFICACION DE LA TENSION ARTERIAL DE ACUERDO A SU ETIOLOGIA (18)

1.2.1.1. Relacion entre el pre-término y la presion arterial

La HTA es una de las mas importantes causas de muerte prematura en todo el
mundo, esta presente en aproximadamente el 25% de los adultos y su prevalencia
aumenta con la edad (24). Evidencias epidemiologicas sugieren que el bajo peso
al nacer es un determinante importante para el desarrollo de hipertension arterial
(25, 26), enfermedad cardiaca isquémica (27, 28) y diabetes tipo 2 (29, 30). Esas
observaciones sugieren que factores presentes en la vida prenatal generan
alteraciones metabolicas persistentes, lo que predispone a la enfermedad en la
vida adulta (31). A su vez, la restriccion de crecimiento intrauterino afecta
alrededor de 30 millones de nacimientos al afio, y el 95% de esos bebés nacen en
paises pobres y en desarrollo, en las varias regiones del mundo (32). La
correlacion entre el bajo peso al nacer y el aumento de la presién arterial en nifios
y adolescentes no es un consenso, existen estudios que evidenciaron esa
asociacion (33. 34) y otros que no observaron un aumento de la presion arterial
relacionada al BPN (35).

La hipertension arterial (HTA) constituye un problema de salud mundial, por su

impacto en la calidad y expectativa de vida en la poblacién adulta. Se calcula una
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prevalencia del 30 % con un aproximado de 58 millones de hipertensos (36). A
pesar de los avances cientificos en el campo de la medicina, no se ha podido
esclarecer con exactitud los mecanismos fisiopatogénicos que influyen en el
desarrollo de la hipertension arterial. Factores genéticos, habitos dietéticos como
la ingesta de sal, alteraciones en el sistema renina-angiotensina, o en el sistema
nervioso auténomo, entre otros, se han estudiado intensamente. Mas
recientemente se han evaluado otros factores como la disfuncion endotelial y el
papel del éxido nitrico y el de las endotelinas. También situaciones relacionadas
con el desarrollo intrauterino como el bajo peso al nacer, se involucran entre los
factores que pueden influir en la aparicion en la edad adulta de cifras elevadas de
tensién arterial. Se han propuesto varias hipotesis para explicar el posible
mecanismo que interviene en la asociacion entre el bajo peso al nacer y la
hipertension arterial. Se han sefialado trastornos en la accion de sustancias
troficas placentarias con interferencia en la nutricion fetal, ademas de un posible
déficit en la actividad placentaria de la enzima 11 Beta-HSD-II, e inactivacion del
cortisol materno y mayor exposicién del feto a los glucocorticoides de la madre
(37). Una de las teorias mas aceptada en la actualidad es la que se basa en la
oligonefropatia congénita, donde el crecimiento intrauterino retardado (CIUR)
provoca una nefrogénesis incompleta. El feto humano necesita alcanzar 2 300 g
de peso para completar la nefrogénesis, de manera que después del nacimiento
no ocurre nefrogénesis, por lo que el numero de nefronas es fijo durante la vida
extrauterina (38). Se ha demostrado que los individuos con bajo peso al nacer
tienen un significativo nimero menor de nefronas que aquellos con normopeso,

segun lo reportado por Leroy y otros, en 1991 (39).

En la nefrona hipertrofica se produce una hipertension intraglomerular (nefrona
hiperfuncionante), que suele ocasionar en periodos de afos una
glomerulosclerosis y desarrollo de la hipertension arterial que a su vez acelera la
glomerulosclerosis (40). Se crea asi un circulo vicioso que contribuye a la

reduccion del nimero de nefronas en la edad adulta.
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Bajo peso al Nefrogénesis incompleta

nacer

Oligonefropatia congénita

Reduccion del
numero de

nefronas

/\mfmna hipertréfica

Hipertension intraglomerular.
Glomeruloescle- Nefrona hiperfuncionante.

rosis

Hipertension arterial
sistémica

Imagen 1: En la nefrona hipertréfica se produce una hipertension intraglomerular (nefrona
hiperfuncionante), que suele ocasionar en periodos de afios una glomerulosclerosis y
desarrollo de la hipertension arterial que a su vez acelera la glomerulosclerosis. Se crea
asi un circulo vicioso que contribuye a la reduccién del nimero de nefronas en la edad
adulta (41).
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1.2.1.2. DANO RENAL AL EXISTIR UNA PRESION ARTERIAL ELEVADA

La presion arterial alta hace que el corazon trabaje mas duro y, con el tiempo,
puede dafar los vasos sanguineos por todo el cuerpo. Si los vasos sanguineos de
los rifones se dafian, es posible que dejen de eliminar los desechos y el exceso
de liquido del cuerpo. Entonces, puede que el exceso de liquido en los vasos

sanguineos aumente aln mas la presion arterial. Es un ciclo peligroso.

La hipertension puede ser el resultado de un exceso de liquido en los vasos
sanguineos normales o de la cantidad normal de liquido en vasos sanguineos

estrechos, duros u obstruidos.

La presion arterial alta es una de las causas principales de insuficiencia renal,
también llamada enfermedad renal en estado terminal. Las personas con
insuficiencia renal deben recibir un trasplante de rifibn o someterse a tratamientos
de dialisis; es decir, tratamientos regulares para purificar la sangre. Cada afio, la
presion arterial alta causa mas de 25.000 casos nuevos de insuficiencia renal en
los Estados Unidos (42).

1.2.1.3. ENFERMEDAD RENAL RELACIONADA A ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La asociacion entre la enfermedad renal y patologia cardiovascular es doble:
por un lado, las enfermedades del rifidn contribuyen al desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares y, por otro lado, las enfermedades
cardiovasculares facilitan la aparicion y la progresion de ciertas nefropatias.
Asi, mientras que determinadas alteraciones organica o funcionales del rifién
contribuyen al desarrollo de la HTA, esta facilita el desarrollo de la

nefrosclerosis (43).
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2. Anatomiay fisiologia renal
FISIOLOGIA RENAL

El rifidn tiene tres funciones principales. Como regulador de érganos, los rifiones
precisamente controlan la composicion, el volumen de los fluidos del cuerpo y
mantienen un equilibrio acido-base tan bien como la presidbn sanguinea con
variacion de la excrecion de agua y solutos. Como érgano excretorio, los rifiones
remueven varios nitrégenos metabolicos como producto final en la orina. En
general, los rifiones filtran el plasma en los glomérulos formando un ultrafiltrado
libre de proteina. Este ultrafiltrado pasa por varios segmentos tubulares donde se
reabsorben los constituyentes esenciales y secrecion de los productos no
deseados. EI rifidn como 6rgano enddcrino produce importantes hormonas, como
la renina, eritropoyetina y vitamina activa D3 (calcitriol), los riflones participan en la

degradacion de varios componentes tanto enddégenos como exégenos (44).
ANATOMIA DE LOS RINONES

Los rifiones estan situados en la region retroperitoneal a lo largo de los musculos
psoas. El hilio renal corresponde aproximadamente a las apofisis transversa de la
primera vértebra lumbar. Los polos superiores estan algo mas cerca de la linea
media. El polo superior izquierdo queda a la altura de la 112 costilla, el polo
superior derecho un poco mas bajo, por la posicion del higado.

Al nacer el rifidn mide 4 — 5 cm de largo para llegar a 10 — 12 cm en el adulto.

El peso promedio del rifion del RN es de 23 gr. y de 125 gr. en el adulto.

En el RN el rifidn es un 6rgano completo en cuanto al nimero de sus elementos,
el crecimiento ulterior alarga y ensancha los tubulos, especialmente los
contorneados y los glomérulos duplican su volumen.

Los rifiones estan sostenidos por:

Grasa perirrenal, dentro de la fascia perirrenal o capsula de Gerota con su hoja
anterior de Toldt y hoja posterior de Zuckerkand| que constituyen la celda renal.

Pediculo vascular renal Tono de los musculos abdominales Volumen de visceras

]
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abdominales. El descenso que como promedio sufren los rifiones durante la
inspiracion o al adoptarse la posicion de pié es de 4 a 5 cm., que equivale a un
cuerpo vertebral. Si el descenso es mayor se denomina Ptosis renal.

El rifdn esta envuelto por una capsula renal, fibrosa, delgada y resistente y al
corte longitudinal observamos el parénquima renal compuesto por la sustancia
medular central formada por 8 a 12 piramides conicas de Malpighi en cada rifiidn.
Cuyas bases quedan en contacto con la corteza y sus vértices, que en su seno
produce una eminencia denominada papila, perforada por 15 a 20 orificios (area
cribosa) por los cuales se abren los conductos colectores a los calices menores.
Cada 4 a 7 piramides forman una papila (caliz menor). Rodeando las piramides,
excepto en la papila se encuentra la sustancia cortical, formada por una gruesa
capa periférica que separa las piramides de Malpighi de la periferia del rifion y por
otra parte se hunde y penetra entre las piramides mediante las columnas de
Bertin. La porcion periférica de la sustancia cortical esta formada por las pirdmides
de Ferrein y el laberinto. La sustancia cortical contiene los glomérulos.

En el tejido intersticial o conectivo que separa los tubulos unos de otros y forma el
reticulo renal, se encuentran los vasos arteriales, venosos y linfaticos y los nervios
del rifidn. La pelvis renal puede ser intra o extrarenal y posee normalmente tres

calices mayores formados por la union de 2 a 4 calices menores (45).

NEFROGENESIS

La nefrogénesis finaliza entre las 34 a 36 semanas de gestacion (SDG),
resultando en 700,000 a 1,000,000 de nefronas en cada rifidn(46). Se inicia a
partir de la yema ureteral con sucesivas dicotomizaciones o ramificaciones en
cuyo extremo se localiza el blastema metanéfrico, con el que interactda. Algunas
de estas células mesenquimales inician una transicion mesénquimo- epitelial que
formara la mayoria del epitelio tubular. Tras la formaciéon de vesiculas y
corpusculos alargados en forma de coma, el extremo distal se une al brote ureteral

y el proximal es invadido por células endoteliales inmaduras que inician la

]
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glomerulogénesis y dan lugar a las nefronas.

El 60% de las nefronas forman en el tercer trimestre de gestacion, dando lugar a 9
0 10 capas de glomérulos visibles en las preparaciones histoldgicas. La dotacion o
masa nefronal que se alcance en ese momento sera aquélla con la que el
individuo afrontara el resto de su vida. El rifidn fetal en desarrollo es sensible a la
masa corporal fetal, de tal forma que el tamafo renal al nacer y el peso estan
intimamente relacionados. El peso al nacer es la pista mas valiosa de la masa
nefronal total (47). Las primeras nefronas se logran encontrar en la novena SDG;
sin embargo, la produccion de orina se da entre la 10-12 SDG. A las 20 SDG se
producen 5 mL/h de orina que forman el 90% de liquido amnidtico, alcanzando 50
mL/h a las 40 SDG. En el Utero, la placenta mantiene la homeostasis y balance
hidroelectrolitico (48) y un deterioro en la produccion de orina origina

oligohidramnios e hipoplasia pulmonar (49).

Los prematuros con peso extremadamente bajo al nacer tienen pérdida de liquidos
alta, la cual en su mayoria es insensible a través del epitelio respiratorio y la piel.
La habilidad de los rifiones inmaduros para compensar este desequilibrio es
limitado; por lo tanto, es esencial no s6lo mantener un balance hidroelectrolitico,
sino permitir también que ocurran los cambios como son la contraccion fisiolégica
del liquido extracelular, sin perturbar el estado hidroelectrolitico.

En estos recién nacidos se distinguen tres fases de adaptacion renal: prediurética,

diurética y de homeostasis.

La tasa de filtracion glomerular es mas baja y la capacidad de reabsorcion de
sodio en los tubulos proximales limitada. Aunque los prematuros pueden diluir su
orina, no la pueden concentrar mostrando una osmolaridad a los tres dias de vida
de 400-500 mOsm/L, a diferencia del recién nacido de término que es de 600-800
mOsm/L. Como resultado, el requerimiento de agua es mas alto en los pre-término
(50).
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3. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal cronica segun las

guias k/dogi 2002 de la national kindney foundation

Estadios de la insuficiencia renal crénica

Estadio | Descripcion FG (ml/min/1,73m?)
. Riesgo aumentado de ERC 60 con factores de riesgo*
1 Dafio renalt con FG normal 90
2 Dafio renal® con FG ligeramente disminuido 60-89
3 FG moderadamente disminuido 30-59
4 FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal < 15 o dialisis
FG: filtrado glomerular. *Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertension

arterial, diabetes, reduccion de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infecciones
urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas, uso de farmacos nefrotdxicos, razas
afroaméricana y otras minoritarias en Estados Unidos y bajo nivel educativo social.

Dafio renalt: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio, fundamentalmente proteinuria/albuminuria
persistente (indice albumina/creatinina >30mg/g, aunque se han propuesto cortes sexo-especificos en
>17mg/g en varones y 25mg/g en mujeres); otros marcadores pueden ser alteraciones en el sedimento
urinario y alteraciones morfolégicas en las pruebas de imagen (51).

]
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4. Medida de la funcién renal

La determinacion de los diferentes estadios de la funcion renal puede ser de
manera indirecta mediante algunas formulas tomando algunos parametros
bioquimicos vy fisicos del paciente o directamente mediante la recoleccion de orina

de 24 horas para la cuantificacion directa de la depuracién de creatinina urinaria.
1.- MDRD-7

FG (ml/min/1,73m?) = 170 x [creatinina plasmatica (mg/dl)] — 0,999 x (edad)-0,176
x [nitrégeno ureico (mg/dl)-0,17 x [albumina plasmatica (g/dl)] 0,318 x (0,762 si es

mujer) x (1,18 si es de raza negra)
2.- MDRD abreviada o modificada

FG (ml/min/1,73m?) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dl)] — 1,154 x (edad) —

0,203 x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es de raza negra)
3.- cockcroft-Gault

Ccr (ml/min) = [(140-edad) x (peso en Kg) x (0,85 si es mujer)] / (72 x creatinina

plasmética en mg/dl).

-FG, filtrado glomerular; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease.
* la formula Cockcroft-Gault debe corregirse para 1,73m? de superficie corporal:
Férmula de Dubois: SC (m?) = 0,20247 X Altura (m) 0,725 x Peso (kg) 0,425

Férmula de Mosteller: SC (m?) = ([Altura (cm) x Peso (Kg)] / 3,600) ¥
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que las enfermedades
cronicas no comunicables: diabetes, hipertension arterial, enfermedad cardio
vascular, enfermedad renal crénica son responsables del 60% de las muertes en
el mundo y se estima que serén la principal causa de discapacidad para el afio
2020 (52).

De acuerdo con un estudio realizado por la Universidad Nacional Autbnoma de
México (UNAM), en la actualidad 9.5 millones de personas padecen enfermedad

renal, de los cuales 129 mil presentan un estadio cronico.

Estadisticas nacionales revelan que la incidencia anual de la enfermedad en el
pais es de 40 mil personas; y se estima que para el 2025 el niumero de nuevos
casos en su etapa terminal se incrementard en un 65.9 por ciento. Se calcula que
la enfermedad alcanzara su numero maximo de casos para el afio 2043 y

representara una inversion de 20 mil millones de pesos.

Al igual que con muchas otras enfermedades cronicas, la prevalencia de ERC
aumenta con la edad, por lo que es superior al 20 por ciento en personas mayores
de 60 afios y el 35 por ciento, en los de mas de 70 afios. Sin embargo, 1 de cada
25 adultos jovenes de entre 20 a 39 afios también tiene esta condicién; las
personas de raza negra poseen el doble de probabilidades de ERC que los
blancos, ademas de que los pacientes con diabetes o antecedentes de
enfermedad cardiovascular registran la prevalencia mas alta de ERC, llegando al

50 por ciento o mas.

Las causas de la ERC son complejas e incluyen enfermedades comunes, como la
hipertension, el sindrome metabolico y la diabetes, asi como diversas

enfermedades menos comunes que afectan principalmente al rifidn.

Numerosos estudios nos mencionan que existe una gran importancia en la salud

materna y fetal y la nutricion de la primera infancia en la prevencion de la
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enfermedad renal en la edad adulta. "El bajo peso al nacer y la prematuridad son
factores de riesgo para la hipertension, proteinuria y enfermedad renal cronica en

la edad adulta", alertan los autores.

El bajo peso al nacer y la prematuridad se asocian con una reduccién congénita
en el numero de nefronas (las unidades funcionales del rifion) que se vinculan con

un mayor riesgo de presion arterial mas alta y enfermedad renal posterior.

Toda una gama de factores pueden vincularse con bajo peso al nacer y la
prematuridad, como la mala nutricion materna, factores sociales como la falta de
atencion prenatal, la edad de la madre (con madres adolescentes especialmente
propensas a partos prematuros o nifilos nacidos con bajo peso), los factores
ambientales, la exposicién a las guerras y los conflictos y embarazos mdltiples
(53).

La anterior secuencia de ideas me lleva a plantearme la siguiente

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El nacimiento pre-término tiene relacion con una tasa de filtrado glomerular
menor en una poblacién adulta joven que radica en la ciudad de Morelia

Michoacan?
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4. JUSTIFICACION

La influencia que el desarrollo fetal tiene en la prevalencia y evoluciéon de algunas
de las enfermedades crénico degenerativas del adulto se ha puesto de manifiesto

en las ultimas dos décadas.

Personas con BPN suelen presentar enfermedades cronico degenerativas en la
edad adulta, principalmente enfermedades cardiovasculares (en particular
hipertension arterial sistémica), diabetes tipo Il, obesidad y osteoporosis que
parecen tener mas relacion con la alimentacién hiperproteica que a menudo se

proporciona a estos pacientes, (54, 55).

Se sabe que los recién nacidos con bajo peso tendrian menor nimero de nefronas
y, por tanto, menor area de filtracion glomerular, lo que favoreceria el desarrollo de
HTA (56).
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5. HIPOTESIS

EL NACIMIENTO PRE-TERMINO SE RELACIONA CON UNA TASA DE
FILTRADO GLOMERULAR MENOR EN UNA POBLACION ADULTA JOVEN QUE
RADICA EN MORELIA MOCHOACAN.
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6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la reserva funcional renal en individuos jévenes que radica en Morelia,
Michoacan con el antecedente de pre-término, mediante el calculo de la tasa de

filtrado glomerular

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Conocer la reserva funcional renal en una poblacién de adultos jévenes que

radican en la ciudad de Morelia, Michoacan que tuvieron nacimiento pre-término.
2. Investigar la presencia de microalbuminuria en dicha poblacién.

3. Evaluar si es el bajo peso al nacer, el nacimiento pre-término o ambas

condiciones se asocian con los valores de la presion arterial.
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7. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio.
Se trata de un estudio transversal comparativo prospectivo.
Poblacion de Estudio.

Adultos jovenes de apariencia sana, que radica en la ciudad de Morelia,

Michoacan.
Tamario de muestra.

Con la siguiente ecuacién se calculé el tamafio de la muestra, representativa de la

poblacion sujeta a estudio:

/G =) - 2p MG =)+ mG =) |

Ty — Ty

Donde:
Z«= Valor de z correspondiente al nivel de confianza del 95% =1.96.
Zg=Valor de z relacionado con = -1.645

;= Grupo de nacimiento pre-término que se espera tenga la funcién renal

disminuida prematuros es igual al 70%.
,= grupo control que se espera tenga la funcién renal disminuida el 32%.

n, — m,= diferencia entre proporcion de grupo pre-término — proporcién de grupo

control, que sea clinicamente significativa.
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_|1.96y/(2)(0.7)(1 - 0.7) — (—=1.645) 4/ (0.7)(1 — 0.7) + (0.32)(1 — 0.32) ’
n= 0.7 — 0.32

0.38

o [1.96,/(2)(0.7)(0.3 — (—1.645) /(0.7)(0.3) + (0.32)(0.68)]2

[1.96(0.6480) — (—1.645) (0.6539)7
n =
0.38

[2.3459]2
n =
0.38

n = 38.11 adultos jovenes que radican en Morelia Michoacén por grupo.

Q.F.B Andrea Yépez Cortés 32



Factores de riesgo relacionados con el deterioro de la funcién renal en una | 2016
poblacién adulta joven con el antecedente de pre-término al nacer

Criterios de Seleccion.
Criterios de Inclusioén:

e Adultos jévenes con antecedente de bajo peso al nacer o nacimiento
pre-término que radiquen en la ciudad de Morelia, Michoacan.

e Edad comprendida entre 19 y 25 afos.

e Que no  estén ingiriendo  farmacos hipoglucemiantes,
hipolipemiantes, hipouricemiantes o antigotosos, hipotensores, o

cualquier otro que pudiera alterar los resultados del estudio.
Criterios de Exclusion.

e Personas que no radiguen en la ciudad de Morelia, Michoacéan.

e Edades menores a 19 o mayores a 25 afios.

e Mujeres embarazadas o que dieron a luz en el afio en curso.

e Personas que hayan sido diagnosticadas previamente con algun trastorno

metabdlico, crénico degenerativo o cardiaco.

Criterios de eliminacion:

e Que no hayan dado su consentimiento informado o con informacion

incompleta.

Variables de Estudio.

e Variable Independiente.
Antecedente de pre-término al nacer.
e Variable Dependiente.

La funcion renal.
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Operacionalizacion de las variables
Definicion Conceptual  Definicién Clasificacién  Indicador Escala de Valores
Operacional de Variable Medicion normales

Lipidos compuestos _ o _ _
Peso por una moléculade  Kilogramos.  Cuantitativa. ~ Kilogramos  Continua.

glicerol, que contiene

o con

esterificados tres

acidos grasos, los decimales.

cuales pueden ser

saturados, o0

insaturados.

Medida de una o _
Talla persona de los pies a Metros. Cuantitativa. = Metros con Continua.

la cabeza. .

decimales.

. Medida que relaciona _
Indice de g peso del cuerpo Kilogramos Kilogra-

con la altura, y que se
masa yau sobre o _

emplea para medir la cuantitativa ~ mos sobre Continua. 29 g 25
corporal cantidad total de metros Kg/m?

tejido graso de una metros

persona. cuadrados

cuadrados
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Tensién

arterial:

Glucosa

Acido Urico

Fuerza que ejerce la
sangre contra las
paredes de las
arterias al ser
bombeada por el
corazon.

Aldohexosa de seis
atomos de carbono.
Sélido blanco, muy
soluble en agua, de
sabor muy dulce.
Principal fuente
energética para los
organismos.

Sélido en forma de
escamas
blanquecinas,
ligeramente soluble
en agua, cuya
acumulacion
patolégica produce
célculos y otros
trastornos como la
gota.
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Milimetros
de

Mercurio.

Miligramos

por decilitro.

Miligramos

por decilitro.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Milimetros
de

Mercurio.

Unidades

enteras.

Unidades

enteras.

Continua.

Continua.

Continua.
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Tension

sistélica

2140mm
Hg

Tension
diastolica
290mm

Hg.

Normal:

75 a 115
mg/dL

Normal:

Hombres
3.4 a
7mg/dL

Muijer:

2.4 a 5.7
mg/dL
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Creatinina

Colesterol

Sustancia de
produccién enddégena
mas utilizada para
calcular la tasa de
filtrado glomerular.
Deriva del
metabolismo de la
creatina muscular se
convierte a creatinina
y fosfocreatina en el
tejido muscular.

Alcohol esteroidico,
blanco e insoluble en
agua. Participa en la
estructura de algunas
lipoproteinas
plasmaticas y a su
presencia en exceso
se le atribuye la
génesis de la
aterosclerosis.
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Miligramos

por decilitro.

Miligramos

por decilitro.

Cuantitativa.

Cuantitativa.

Unidades

enteras.

Unidades

enteras.

Continua.

Continua.
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Normal:

Suero o
plasma

Hombre:
0.7-1.4

mg/dL

Mujer:
0.6-1.1

mg/dL

Normal:

Inferiores
a 200
mg/dL
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Lipoproteina de alta
densidad que
transporta el
colesterol desde los
tejidos del organismo
hasta el higado,
retirando el colesterol
de las arterias para su
excrecion hepatica.
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Miligramos

por decilitro.

Cuantitativa.

Unidades

enteras.

Continua.
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Normal:

Hombre>
>40
mg/dL

Mujer

>50mg/dI
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LDL:

Triglicéridos

Miligramos  Cuantitativa.

por decilitro.
Lipoproteina de baja
densidad que
transporta el
colesterol desde el
higado hacia los
tejidos periféricos.

Lipidos compuestos
por una molécula de
glicerol, que contiene

esterificados tres Miligramos  Cuantitativa.

acidos grasos, los

cuales pueden ser por decilitro.
saturados, 0

insaturados.
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Unidades

enteras.

Unidades

enteras.

Continua.

Continua.

38

Optimo:
<100

mg/dL.

Casi
Optimo:
110-129
mg/dL

Alto:

130-189
mg/dL

Muy alto:

2190
mg/dL

Normal:

<150

mg/dL
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Microalbimu

nuria:

Presencia de Normal:
cantidades Miligramos  Cuantitativa.  Unidades Continua.
comprendidas entre por dia. enteras.

30y 299 mg/dia de <20
albumina en la orina

matinal. pg/ml.

METODOLOGIA

Se estudiaron a 80 individuos de ambos sexos con edad entre 19 y 25 afios de la

ciudad de Morelia, Michoacéan los cuales fueron divididos en dos grupos:

Grupo 1 fue el grupo de estudio que cumplié con los criterios de inclusion donde el

antecedente mas importante es el nacimiento pre-término en edad gestacional y

gue se comparo con el grupo 2, grupo control que reunié todas las caracteristicas

de los criterios de inclusién pero sin el antecedente de nacimiento pre-término en

edad gestacional.

A cada paciente que reunid los criterios de inclusion y que dieron su

consentimiento verbal y por escrito; una vez informados ampliamente y con

lenguaje sencillo de los objetivos del estudio deberan firmar la carta de

consentimiento informado por escrito (anexo 1), se les dio cita en la Facultad de

Quimico Farmacobiologia en Morelia, Michoacan para:

Un interrogatorio dirigido investigando antecedentes de diabetes,

hipertension o enfermedad renal. (ANEXO 2)

Se les midio la presion arterial con baumanometro de mercurio previamente
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calibrado, sentado en reposo por lo menos cinco minutos, sin haber
ingerido bebidas cafeinadas, no haber fumado en los treinta minutos

previos al estudio.

e Se les realizd6 la medicién del peso corporal (Kg) en béascula con
estadimetro con bata clinica y sin zapatos, la medicion de la estatura (m) en
posicion erecta, con talones juntos y los pies separados en un angulo de
60°, con la cabeza en un plano horizontal de Francfort (linea imaginaria que
une el borde superior del conducto auditivo con la érbita), brazos libres a los
costados y las palmas hacia las caderas. Se calcul6 el indice de masa

corporal (IMC), con la ecuacién de Quetelet (peso (kg)/talla(m?).

Ademas a cada persona se le tomaron 7 ml de sangre venosa en tubo Vacutainer
sin anticoagulante (rojo), el cual fue centrifugado a 4000 rpm durante 10 minutos
para la obtencion de suero el cual sera alicuotado y congelado a una temperatura
de -30°C hasta su procesamiento y que se utilizardA para realizar la
cuantificacion en suero de glucosa, colesterol total (CT), triglicéridos (TG),
lipoproteinas de alta densidad (HDL), proteinas totales, acido Urico y creatinina
(Cr). Ademas deberan de llevar una muestra de la primer orina de la mafana la
cual igualmente sera alicuotada y congelada a -30°C hasta su procesamiento y

gue sera utilizada para la medicién de albumina en orina.
Mediciones bioquimicas

Las mediciones de quimica clinica se realizaran por los métodos enzimatico
colorimétricos para glucosa, acido urico, triglicéridos, colesterol y por método
colorimétrico la creatinina en un equipo semi-automatizado para determinacién
bioguimica; Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) se calcularon con la
ecuacion de Friedewald (LDL= CT-(HDL+TG/5).
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Técnicas de laboratorio a considerar:

e Glucosa:

Principio: Método GOD-PAP.

La glucosa se determina después de una oxidacion enzimatica en presencia de
glucosa oxidasa. El peroxido de hidrogeno formado reacciona, catalizado por la
peroxidasa, con fenol y 4-aminofenazona para formar un indicador de

quinoneimina rojo-violeta.

Puede cuantificarse en sangre, suero, plasma heparinizado o EDTA plasma. La
glucosa es estable durante 24 horas entre +2 y +8°C si el suero o plasma se

prepara en los 30 minutos que siguen a su recoleccion.

Principio de Reaccion:

GOD }
Glucosa + O, + H,O = Acido Glucénico + H,0,

POD
2 H,O; + 4-aminofenazona + Fenol  ===———=»  Quinoneimina + 4 H,0.

Reactivos:

Componente de las soluciones

R1. Reactivo glucosa

Tampon fosfatos 50mmol/l, pH 7.0
Fenol 11mmol/l
4-aminofenazona 0.77mmol/l
Glucosa oxidasa =215k U/l
Peroxidasa >21.5k U/

CAL. Patron Lote especifico
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Procedimiento para el ensayo de glucosa GOD-PAP sin desproteinizacion:

LONGITUD DE ONDA: 500 NM, HG 546NM
Cubeta: 1cm de espesor
Temperatura: 15-25°C o 37°C

Medicion: Frente a blanco de reactivo

Pipetear en los tubos de ensayo:

BLANCO pL PATRON pL MUESTRA pL
Patron: - 10 -
Muestra: - - 10
Reactivo: 1000 1000 1000

Mezclar, incubar minimo 10 minutos a 37°C, medir la absorbancia del patron

(Apatrén) y la muestra (Amuestra) frente al reactivo blanco antes de 60 minutos.

e Acido Urico:

Principio: Método Uricasa-PAP.

Consiste en un meétodo colorimétrico en el que el acido Urico se convierte,
catalizado por la uricasa en Alantoina y peroxido de hidrogeno. El peroxido de
hidrogeno formado, catalizado por la peroxidasa, oxida el acido 3,5-dicloro-2-
hidroxibencenosulfénico y la 4-aminofenazona para dar un compuesto de

quinoneimina rojo-violeta.

Puede cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma.
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Principio de Reaccidn:

) Uricasa
Acido Urico + O, + 2 H,0 === Alantoina + CO, +H,0,

, POD
2 H,0, + Acido 3,5-dicloro-2-hidroxibencenosulfonico + 4-aminofenazona =%

N-(4-antipiril)-3-cloro-5-sulfonato-p-benzoquinoneimina.

Reactivos:

R1 Tampodn fosfatos Ph 7.4 50 mmol/I
2-4  Diclorofenol  Sulfonato 4 mmol/l
(DCPS)

R2 enzimas Uricasa 60mmol/L
Peroxidasa (POD) 660mmol/L
Ascorbato oxidasa 200mmol/L
4-aminofenazona (4-AF) 1mmol/L

ACIDO URICO CAL  Calibrador primario de &cido 6mg/dL.
drico.

Procedimiento:

1.- condiciones de ensayo:

Longitud de onda: 520nm (490-550)
Cubeta: 1cm paso de la luz
Temperatura: 37°C/15-25°C
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2.- ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada

3.- pipetear en una cubeta:

Blanco Patrén Muestra
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Patrén pL - 25 -
Muestra pL - - 25

4.- Mezclar e incubar 5 minutos a 37°C o 10 minutos a 15-25°C.

5.- Leer la absorbancia (A) del patron y la muestra, frente al Blanco de reactivo. El

color del reactivo es estable como minimo 30 minutos.

e Colesterol:

Principio: Método CHOD-PAP.

El colesterol se determina después de hidrolisis enzimatica y oxidacion. El
indicador quinoneimina se forma a partir de peréxido de hidréogeno y 4-

aminoantipirina en presencia de fenol y peroxidasa.
Puede cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma.

Principio de Reaccidn:

i Colesterol i
Ester de Colesterol + H,O — Colesterol + Acidos Grasos
Esterasa

Colesterol
Colesterol + O, —  Colesten-3-ona + H,O»
Esterasa

. . POD . .
2 H,0; + Fenol + 4-aminoantipirina === Quinoneimina + H,O.
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REACTIVOS
R1 PIPES PH 6,9 90MMOL/L
TAMPON

Fenol 26mmol/L
R2 Colesterol esterasa (CHE) 300U/L
Enzimas

Colesterol oxidasa (CHOD) 300U/L
Peroxidasa (POD) 1250 U/L
4-Aminofenazona (4-AF) 0,4 mmol/L

CHOLESTEROL CAL Patron primario acuoso de
colesterol 200mg/dl.

Procedimiento:

1.- condiciones del ensayo:

LONGITUD DE ONDA: 505NM (500-550)
Cubeta: 1lcm paso de la luz
Temperatura: 37°C/ 15-25°C

2.- ajustar espectrofotdmetro a cero frente agua destilada.

3.- pipetear en una cubeta:

BLANCO PATRON MUESTRA
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Patréon pL - 10 -
Muestra pL - - 10
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4.- Mezclar e incubar 5 minutos a 37°C 6 10 min, a temperatura ambiente.

5.- leer la absorancia (A) del patrén y la muestra, frente al lanco de reactivo. El

color es estable como minimo 60 minutos.

e Colesterol HDL:

Principio: Método Precipitante.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las fracciones de quilomicrones
precipitan cuantitativamente al afiadir acido fosfotingstico en presencia de iones
de magnesio. Después de centrifugar, la concentracion de colesterol se determina
en la fraccibn de lipoproteinas de alta densidad (HDL) que queda en el
sobrenadante.

Pueden cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma.

Principio de Reaccion:

Acido

. 4

Lipoproteinas LDL, VLDL (Precipitado) + HDL (Sobrenadante).

Fosfotungstico

Colesterol
Ester de Colesterol (Sobrenadante) + H,O == (Colesterol + Acidos Grasos
Esterasa
Colesterol
Colesterol + O» —  COlesten-3-ona + H>O»
Esterasa

POD
2 H>O; + Fenol + 4-aminoantipirina == Quinoneimina + H,0.
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R reactivo precipitante ACIDO 14MMOL/L
FOSFOTUNGSTICO
Cloruro magnesio 2mmol/L

Procedimiento:

1.- Dosificaren tubos de centifuga:

R (uL) 100
Muestra (ml) 1,0

2.- mezclar y dejar reposar 10 minutos a temperatura ambiente.
3.- Centrifugar 20 min a 4000 r.p.m. 6 2 min a 12000 r.p.m.

4.- Recoger el sobrenadante y procesar como muestra en la determinacion total.

e Triglicéridos:

Principio: Método GPO-PAP.

Los triglicéridos se determinan a partir de la hidrolisis enzimatica con lipasas El
indicador es wuna quinonaimina formada por peréxido de hidrogeno, 4-
aminofenazona y 4-clorofenol, bajo la influencia catalitica de peroxidasa.

Pueden cuantificarse en suero, plasma heparinizado o EDTA plasma. Una vez
separada, la muestra permanece estable por 7 dias entre +2 y +8°C, 0 3 meses a -

20°C. Esta debe recolectarse después de 12 a 14 horas de ayuno.
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Principio de Reaccidn:

Lipasa
Triglicéridos + H,O ===+ Glicerol + Acidos grasos

GK
Glicerol + ATP =————> Glicerol 3-fosfato + ADP
GPO

Glicerol 3-fosfato + O, == Dihidroxiacetona + H>O»

. POD
2 H,0O, + 4-aminofenazona + 4-clorofenol ===—=% Quinoneimina + HCI + 4 H,0.

R1 TAMPON GOOD PH 7,5 50MMOL/L
p-Clorofenol 2mmol/L

R2 Enzimas Lipoprotein lipasa (LPL) 150000U/L
Glicerol quinasa (GK) 500U/L
Glicerol-3-oxidasa (GPO) 2500U/L
Peroxidasa (POD) 440U/L
4-Aminofenazona (4-AF)  0,1mmol/L
ATP 0,1mmol/L

Triglicérido CAL Patrén primario acuoso

de triglicéridos 200mg/dl.
Procedimiento:

1.- Condiciones de ensayo:

CUBETA: 1CM PASO DE LA LUZ
Temperatura: 37°C/ 15-25°C
LONGITUD DE ONDA: 505 (490-550) NM
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2.- Ajustar el espectrofotometro a cero frente agua destilada.

3.- Pipetear en una cubeta:

BLANCO PATRON MUESTRA
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Patréon pL - 10 -
Muestra pL - - 10

4.- Mezclar e incubar 5 minutos a 37°C O 10 minutos a temperatura ambiente,

5.- Leer la absorbancia (A) del patron y la muestra, frente al Blanco de reactivo. El

color es estale como minimo 30 minutos.
e Creatinina:

Principio:

Jaffé. Colorimétrico-cinético

Principio del método:

El ensayo de la creatinina es el resultado de la degradacién de la creatinina con el
picrato de sodio descrito por Jaffé.

La creatinina reacciona con el picrato alcalino formando un complejo rojizo. El
intervalo de tiempo escogido para las lecturas permite eliminar gran parte de las
interferencias conocidas del método. La intensidad del color formado es

proporcional a la concentracion creatinina en la muestra ensayada.

Reactivos:

R1 REACTIVO PICRICO ACIDO PICRICO 17, 5MMOL/L
R2 Reactivo alcalinizante  Hidroxido sédico 0,29 mol/L
Creatinina CAL Patrén primario acuoso

de creatinina 2mg/dl.
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Procedimiento:

1.- Condiciones de ensayo:

CUBETA: 1CM PASO DE LA LUZ
Temperatura: 37°C/ 15-25°C

2.- Ajustar el espectrofotometro a cero frente aguda destilada.

3.- Pipetear en una cubeta:

BLANCO PATRON MUESTRA
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Patron pL - 100 -
Muestra pL - - 100

4.- Mezclar y poner en marcha el cronémetro.

5.- Leer la absorbancia (A1), al cabo de 30 segundos y al cabo de 90 segundos

(A2), de la adicién de la muestra.

6.- Calcular: AA = A2 — A1

e Microalbumina:

Principio:

Microalbimina es un inmunoensayo enzimatico de fase solida para la
determinacion cuantitativa de albumina humana en orina. Esta designado para el
diagnéstico in vitro empleado como una ayuda en el diagnéstico de

Microalbuminuria.

]
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La albumina tiene una masa molecular relativa de 66 kD. Se encuentra contenida

en orina en muy pequefias concentraciones.

En caso de un proceso de filtrado glomerular muy activo la secrecion de albumina
puede elevarse sin existir problema o enfermedad renal subyacente. Esta
situacion es llamada Microalbuminuria. La deteccion de estas pequefias
cantidades secretadas (<20 pg/min o ml) requiere sistemas de pruebas muy

sensibles y técnicas inmunoldgicas.

Principio del Método:

La albumina purificada se encuentra contenida en los micropocillos, las muestras
de orina sin diluir son pipeteadas con peroxidasa unida a anti-albimina humana en
los pocillos. La microalbumina, si esta presente en la orina diluida competird con
albumina cubierta por la union del conjugado anti-albimina. El lavado de los
micropocillos remueve componentes inespecificos. El sustrato enzimatico en
presencia de conjugado ligado hidroliza para formar una coloracién azul. La
adiciébn de acido detiene la reaccion formado un producto final amarillo. La
intensidad de esta coloracion es cuantificada fotométricamente a 450nm. La
concentracion de color sera inversamente proporcional a la concentracion de

albumina presente en la muestra original.

Metodologia:

Se afaden 20 pl de muestra de orina sin diluir a los pocillos, posteriormente se
afiaden 100 pl de solucion de conjugado a cada uno y se incuban a temperatura
ambiente por 30 minutos. Se desecha el contenido de los se lavan tres veces con

300 pl de solucion de lavado.

Posteriormente se afladen 100ul de sustrato TBM a cada pocillo y se incuba 15
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minutos a temperatura ambiente. Se afiaden 100ul de solucion “stop” que se deja
inmovil por 5 minutos. La lectura de densidad Optica se realiza a 450nm durante

los siguientes 30 minutos, y se calculan los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se expresaron en promedio + desviacidon estandar. Se realizard prueba t
de Student para muestras independientes para la comparacion de las variables
entre los grupos con antecedente pre-término al nacer y grupo control. Se realizé
la correlacibn de Pearson para determinar la asociacién entre las variables
numericas continuas. Se establecié diferencia estadistica significativa con P valor
< 0.05. Los datos se analizaron en el programa computacional SPSS version 18.0

para Windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los codigos y
normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion
clinica. Ademas de todos los aspectos en cuanto al cuidado que se debera tener
con la seguridad y bienestar de los pacientes se respeta cabalmente los principios
contenidos en el Cddigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados
Unidos (Regla Comun).

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la salud en su titulo segundo, capitulo 1, articulo 13.- En toda investigacién
en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del
respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La
investigacion que se realice en seres humanos debera desarrollarse conforme a
las siguientes bases: se ajustara a los principios cientificos y éticos que la
justifiquen, contara con el consentimiento informado y por escrito del sujeto de
investigacion o su representante legal. Articulo 16.- En las investigaciones en
seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion,
identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice. Articulo
17.- Se considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio. Para efectos de este estudio y apegados a este reglamento, la

investigacion se clasifica en la siguiente categoria:

Categoria Il. Investigacion con riesgo minimo: ya que se trata de un estudio
comparativo y transversal, en el cual se realizaran procedimientos comunes de
medicién de la presion arterial, colecta de sangre venosa y preguntas dirigidas al

paciente en estudio.
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8. RESULTADOS

Se estudiaron 80 jévenes ambos sexos, con una edad promedio de 22.04 £ 2.35
afos, de los cuales 42 (52.5 %) tenian el antecedente de haber nacido en pre-
término y 38 (47.5 %) a término considerado como el grupo control; de ellos, 38
(48.8 %) correspondieron al género masculino y 41 (51.2 %) al género femenino.

Los resultados de las variables clinicas estudiadas se muestran en la Tabla 1. En
ella se observa una diferencia estadisticamente significativa en el peso al nacer y
en las semanas de gestacion en el grupo pre-término en comparaciéon al grupo de
sujetos con el antecedente de haber nacido a término (2.47 + 0.59 vs 3.39 + 0.31,
p<0.0001 y 30.0 = 2.93 vs 38.68 + 0.66, p<0.0001) respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.

Grupo pre-término —
al nacer
n=42 n=38
Edad (afios) 22.05+2.81 22.03+1.74 0.968
Talla (m) 1.56 + 44.15 1.66 +£9.14 0.163
Superficie corporal (m?) 1.79+0.20 1.74 +0.20 0.332
Peso actual (Kg) 67.48+ 12.83 65.96+13.54 0.608
IMC (Kg/m?) 23.39+ 3.53 23.61 +3.82 0.791
PAS (mmHg) 112.50 + 13.33 110.24 + 11.14 0.420
PAD (mmHg) 70.95+ 7.23 69.47 £9.31 0.436
PAM (mmHg) 65.10 £ 11.48 64.16 + 8.47 0.683
Peso al nacer (Kg) 2.47 £0.59 3.39+£0.31 0.000
Edad gestacional (sem) 30£2.93 38.68 + 0.66 0.000

Parametro

IMC= indice de masa corporal; PAS= Presion arterial sistolica; PAD= Presion
arterial diastolica; PAM= Presion arterial media.
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La Tabla 2 muestra los resultados de las variables bioquimicas de la poblacion
estudiada analizada entre el grupo pre-termino en comparacion al grupo control.
En ella se observa Uunicamente una diferencia significativa en las concentraciones
séricas del &cido urico (5.30 £ 1.21 vs. 4.36 + 1.80), en la TFG (134.47 + 22.47 vs.
123.45 £ 21.61) y en las concentraciones de albumina en orina (8.75+ 9.04 vs.
4.97 + 4.10). De hecho, en el grupo pre-término se observd que 19 sujetos
tuvieron una TFG en el rango de hiperfiltracion (TFG =140 ml/min/1.73m?SC) en
comparacién a solo 4 jovenes del grupo control que cayeron en el rango de
hiperfiltracidn; similarmente, 6 sujetos del grupo de pre-término tuvieron valores de
albumina en orina en rango de la microalbuminuria (20 a 200 pg/mL orina);
ademas en el grupo pre-término existen 9 sujetos con la concentracion de acido

arico elevado y solo 7 jévenes del grupo con nacimiento a término.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion de estudio.

Parametro Grupo pretérmino al Grupo control
nacer
n=42 n=38

Glucosa (mg/dL) 74.28 + 12.07 69.14 + 14.62 0.090
Colesterol (mg/dL) 165.15 + 66.10 145.76 + 52.15 0.156
Triglicéridos (mg/dL) 122.10 + 64.89 117.12 £ 37.77 0.680
HDL (mg/dL) 55.19 + 14.63 57.82 +7.34 .324
LDL (mg/dL) 89.47 + 63.99 73.64 +£45.16 213
Acido urico (mg/dL) 5.30+1.21 4.36 + 1.80 0.008
Creatinina (mg/dL) 0.75+0.14 0.80 £ 0.16 0.230
Microalbdmina (ug/ml) 8.75+ 9.04 4.97 +4.10 0.022
Tasa de filtracion 138.77 £ 30.30 126.71 + 28.84 0.075
glomerular (ml/min)

Tasa de filtracion 134.47 £ 22.47 123.45 + 21.61 0.030

glomerular corregido

(ml/min/m?)

HDL= Lipoproteinas de alta densidad; LDL= Lipoproteinas de baja densidad;
TFG= Tasa de filtracién glomerular.

. _______________________________________________________________________________________________________________________________]
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La Tabla 3. Muestra los resultados de la correlacion de Pearson de las variables
de estudio. En ella se observa una correlacion positiva entre las semanas de
gestacion al momento del parto y el peso al nacer (r=0.711, p<0.0001) y una
correlacion negativa con las concentraciones de albumina en orina (r=-.235,
p<0.05) y concentraciones séricas de &cido Urico (r=-.226, p<0.05). Existe una
correlacion negativa entre el peso al nacer con las concentraciones en orina de
albumina (r=-.284, p<0.05) de la misma forma se observa otra correlacion negativa
en el acido drico (r=-.235; p<0.05). Otras correlaciones significativas observadas
fueron la microalbumina y la PAS con una correlaciéon negativa (r=-.233 p<0.05);
La TFG y el IMC muestran una correlacion significante de (r=.452, p<0.0001). Hay
una correlacion positiva entre el IMC y PAS(r=.353, p<0.01), de la misma forma
con la PAD(r=.403, p<0.0001) y con el acido urico(r=.240, p<0.05). Finalmente
existe una correlacion positiva entre la PAS con la PAD (r=.562, p<0.0001) y
concentraciones séricas de acido Urico (r=.372 p<0.01).

]
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Tabla 3. Correlacion de las variables estudiadas.

Variable

Sem Gest

P. nacer 711*
pa -.235%*% - 284%**

TFG -.158 -.060 -.029

\Y[® 0.020 -.036 -.136 .452*

PAS -.039 .013 -.233%** .148 .353**

PAD -0.060 -.054 -.135 192 .403* .562*

A. Urico -.226%** -.235 -.031 .107 .240%+* 372%* .200 ===

Ha= Microalbuminuria  (pug/ml); TFG= Tasa de Filtracion = Glomerular
(ml/min/1.73m?SC); IMC= indice de masa corporal (kg/m?); PAS=Presion arterial
sistélica (mm/Hg); PAD= Presion arterial diastélica (mm/Hg).

* p<0.0001; ** p<0.01; **p<0.05

Finalmente las Figuras 1 a 5 Muestran las correlaciones significativas de las

variables de estudio.

. _______________________________________________________________________________________________________________________________]
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9. DISCUSION
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9. DISCUSION

En el presente estudio, nosotros encontramos que los adultos jovenes con el
antecedente de haber nacido a pre-término tuvieron concentraciones mayores de
albumina en orina, una TFG mayor y las concentraciones séricas de acido urico en
comparacion al grupo de adultos jovenes con el antecedente de haber nacido a
término. De hecho, parte de los adultos jovenes nacidos a pre-término tuvieron
concentraciones de albumina en orina minutada en el rango de la
microalbuminuria (microalbumina entre 20 a 200 pg/mL orina) y otros, valores en

la TFG en el rango de la hiperfiltracion glomerular (TFG =140 ml/min/m?SC).

Estos resultados son interesantes ya que sugieren dafio renal temprano y un
aumento en los factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y enfermedad

renal cronica.

Nuestros resultados estan en acuerdo con estudios previos los cuales han
mostrado que existe una relacién entre el bajo peso al nacer, y el tamafio de los
rilones, niumero de nefronas, volumen glomerular, presién arterial y un incremento
en la excrecion de albumina en orina en personas con antecedente de nacimiento
pre-término (57). Un estudio reciente realizado en habitantes de los paises bajos
en 368 sujetos 185 con antecedente de nacimiento pre-término y 183 con
nacimiento a término, de 19 + 0.2 afios, a los cuales se les midié las
concentraciones de albumina en orina minutada, los resultados refieren que la
prevalencia de albumina en orina en grado de microalbuminuria en los jovenes

con antecedente de haber nacido pre-término fue de 3.8 %; esta frecuencia es 2.4
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veces mayor que los jovenes con nacimiento a término (1.6%) (58). Otro estudio
que incluyé a 668 sujetos entre los 4 y 72 afios, mostré0 que personas con bajo
peso al nacer presentan rifones mas pequefios (medidos por ultrasonido), una
mayor presion arterial sistolica, y concentraciones mayores de albumina en orina
(234 mg/mmol) (59); ademas, el numero de nefronas estd inversamente
relacionado con el volumen glomerular, sugiriendo que la glomerulomegalia es un
marcador de un incremento de riesgo en grupos de pacientes o poblaciones con
enfermedad renal crénica evidenciado por una caida en la TFG en la edad de

adulto jovenes (60).

En cuanto a la TFG como marcador directo de la funcion renal, en nuestro estudio
no hubo ningun participante con TFG <90 ml/min/1.73SC, pero si la encontramos
aumentada en los jovenes con el antecedente de nacimiento pre-termino; lo
anterior, nos lleva a pensar en que una posible explicacion sea lo reportado en la
teoria defendida por Brenner. Brenner explica que la progresiéon de la insuficiencia
renal y el dafio estructural glomerular en los pacientes esta en una relaciéon directa
con una reduccién del nimero de nefronas funcionantes. Esta teoria esta basada
en experimentos animales, en los que la reseccion del 85% de la masa renal
conduce a una esclerosis glomerular de las nefronas funcionantes. La reduccion
en el numero de nefronas condicionaria una hiperfiltracion en las nefronas
intactas, con una disminucion de la resistencia en arteriolas aferentes y eferentes
(menor en estas) glomerulares y aumento del flujo y filtrado glomerular (61). Un

riion con numero disminuido de nefronas, tiene una reserva renal menor para
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adaptarse a excesos en la dieta o compensar el dafio renal, por lo tanto puede
tener un efecto sinérgico en el desarrollo posterior de hipertensiéon o enfermedad
renal. Un estudio realizado por Vanpee et al. Encontré que la TFG no mostraba
diferencia entre la persona nacida pre-término y la persona nacida a término en
una poblacion de 8 afos de edad (62). Otro estudio realizado por Fagerudd et al.
En el afio 2006 en pacientes de 33 £ 9 afios, conté con 154 personas con
antecedente de pre-término comparado con 155 personas control, se les
determindé la TFG y los resultados obtenidos fueron (90 + 26 vs. 97+23
mL/min/1.73m?) lo que nos muestra una diferencia significativa en las personas

con antecedente pre-término (63).

Un estudio reciente con una muestra de 5362 personas que nacieron en el afio de
1946 en Inglaterra, Escocia y Gales, se les determiné la TFG, las personas fueron
divididas en dos grupos BPN (2192 personas) y control (con un peso normal al
nacer). Los investigadores previamente habian estudiado si los pacientes tenian
sobrepeso al ser adultos jévenes (26 a 36 afios) y que esto les pudiera llevar a
tener sobrepeso en la edad adulta. Los resultados obtenidos fueron los siguientes
la TFG a la edad de 60-64 afios son asociados con el peso al nacer. Cada 1 Kg
menor de PN es asociado con 2.02 mL/min 1.73m? (95% de intervalo de
confidencialidad 0.79-3.25) menor de TFG al llegar a la edad adulta. Ademas el
BPN esté asociado con un incremento en la PAS a la edad de 60-64 afios, pero no
de la PAD. Aquellos con menor peso al nacer también tenian menos posibilidades

de presentar sobrepeso a la edad de 36 (64).
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En las Ultimas décadas se han realizado algunos estudios epidemioldgicos con el
propésito de esclarecer los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la
hipétesis del “desarrollo original de la salud y la enfermedad” conocida como
“hipotesis Barker” o la hipotesis del origen fetal de la enfermedad en el adulto (65).
En este estudio, la mortalidad neonatal en el periodo de 1921-1924 fue
positivamente relacionada a la enfermedad cardiaca isquémica en el periodo de
1968-1978. Otros estudios similares relacionados con el mismo objetivo

posteriormente han sido publicados (66, 67, 68).

Aunque los mecanismos fisiopatolégicos alun no estan suficientemente claros,
factores de riesgo genético y ambiental tienen un papel importante. Variaciones
genéticas y expresion de genes pueden afectar la organogénesis.
Desafortunadamente los factores de riesgo ambientales estan presentes en el
tiempo crucial del desarrollo organico lo que dificulta su evaluacién. Algunos de los
factores ambientales son el estrés perinatal, la hipoxia, el estado nutricional,
retardo en el crecimiento intrauterino, retardo en el crecimiento extrauterino, uso
de medicamentos nefrotdxicos, dafio renal agudo, etc. Algunos reportes refieren
también algunas alteraciones bioquimicas con una relacién directa con el
desarrollo de patologia renal y cardiovascular; entre ellas, los niveles altos en
sangre de acido urico como el reportado recientemente por Washburn et al. han

sido relacionados (69).

En nuestro estudio al igual que Washburn et al. encontramos niveles séricos de

acido uarico superiores en los adultos jovenes con el antecedente de haber nacido
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pre-termino en comparacion a los adultos jovenes que nacieron a término. Otro
estudio realizado en adolescentes con hipertension, reporté una concentracion de
acido urico >5.5 mg/dL en el 89% de los sujetos con hipertensién primaria (N =
63), el 30% de estos pacientes presentaba hipertensién secundaria (N = 40), y 0%
de los sujetos control (N = 40), hipertensos (N = 22); este estudio revelo que los
adolescentes con hipertension primaria tuvieron el antecedente de bajo peso al
nacer en comparacion con los que presentan hipertension secundaria. Esto es
consistente con la hipétesis de Brenner que sugiere que un reducido niumero de
nefronas es especifico de la hipertension primaria, opuesto a las causas de
hipertension secundaria. La correlacion del acido Urico y la presion arterial sistolica
en los sujetos control y en los sujetos con hipertension primaria era muy grande (r
= 0.8; p <0.001); a estos adolescentes se les preguntd si su madre o padre tenian
hipertension, resultando que en la hipertension primaria el (41.3%) de las madres
padecen esta enfermedad lo que los llevo a pensar que algunos factores maternos
durante el embarazo (especialmente durante el tercer trimestre) son los
responsables de la hipertensidén, como lo es una elevada concentracion de AU en
la madre el cual puede cruzar la placenta e interferir con una disfuncion endotelial,
con un menor numero de nefronas y al momento del nacimiento del bebé este va a
tener una hiperfiltracibn en su glomérulo. Sigue siendo posible que un menor
namero de nefronas puede predisponer una hiperuricemia y como consecuencia
incrementar la reabsorsién proximal tubular lo cual podria estimular la absorcion

del acido urico (que esta vinculada a la reabsorcién del sodio en el tubulo
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proximal) (70). Otro estudio realizado el Texas Children’s Hospital con Unicamente
5 participantes (nifios) que tenian hipertension y bajo peso al nacer antes de
medicarlos tenian una concentracion de &acido urico >6.0 mg/dl y un filtrado
glomerular >90ml/min/1.73m?; a estos 5 nifios se les prescribié mediee Alopurinol
200mg por 4 semanas aunado a modificaciones alimenticias y ejercicio fisico; una
semana después de comenzado el tratamiento se les midié la presion arterial 3
veces y se les determind la cantidad de acido urico confirmando un >40% de
descenso de los niveles de &cido uarico sérico (71). La hiperuricemia es muy
comun en personas con hipertension, especialmente cuando la microalbumina
esta presente. Una elevada concentracion de acido Urico sérico a sido asociado
con un incremento de riesgo de padecer hipertension (72). Nosotros coincidimos
con un estudio de los factores de riesgo cardiometabdlicos que es parte de
Preterm Birth and Early life programming of adult health and disease, tomando
como grupo de estudio 1. adultos jovenes con antecedente pre-término temprano
y BPN (134 personas <34 semanas de gestacion, grupo de estudio 2: nacimiento
pre-término tardio (242 personas 34-36 semanas de gestacion) y grupo control:
personas con nacimiento a término (344personas >37 semanas de gestacion) los
tres grupos nacieron entre (1985-1986), el estudio se llevd a cabo en el norte de
Finlandia. Se les tomo la presion arterial, y se les hizo una quimica sanguinea,
obteniendo que la hipertensién es de 2 a 3 veces mas comun en adultos con
nacimiento pre-término, adultos con nacimiento pre-término temprano presentan

presién arterial sistélica de 3.0 mmHg mayor y presion arterial diastélica 2.6 mmHg
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mayor que los controles; adultos con nacimiento pre-término presentan 2 veces
mas probabilidades de ser obesos que los controles esto esta reflejado en el IMC

y la circunferencia abdominal (73).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Una de ellas es el numero de sujetos
estudiados por lo se debera disefiar estudios con igual y diferente metodologia
pero con mayor niumero de sujetos. Otra limitacién es el no haber determinado
sodio, ya que el sodio disminuido en la macula densa en el rifibn hace que se
libere la renina angiotensina y esto hace que se eleve la tension arterial. Sin
embargo en nuestro estudio no encontramos sujetos que de acuerdo a los valores

de la presion arterial cayeran dentro del rango de la hipertension.

Una justificacion es la limitacion de recursos y el hecho de lo dificil que nos fue
encontrar personas con antecedente pre-término entre las edades que comprende

dicho estudio.

]
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10. CONCLUSIONES
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10. CONCLUSIONES

En este estudio se hizo evidente que haber nacido a pre-término se asocia con un
deterioro de la funcion renal identificada por la presencia de albumina en orina y
por hiperfiltracion glomerular. También hizo evidente la presencia de factores de
riesgo para Enfermedad Cardiovascular y para Enfermedad Renal como es el
caso de tener concentraciones séricas mayores del Acido Urico. Lo anterior
sugiere que en las personas con el antecedente de nacimiento pre-término debe
controlarse muy bien todos los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales
para enfermedad Renal Crénica y Enfermedad Cardiovascular. Deben de
identificarse mas las acciones del control prenatal para identificar los factores de
riesgo relacionado con el parto prematuro con el propésito de un control adecuado
y a tiempo para tratar de incidir favorablemente en este problema. Se requieren de
estudios prospectivos para establecer si existe una causalidad directa de la

prematurez con la funcion renal.
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12. ANEXOS
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Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
VOLUNTARIA EN PROYECTO DE INVESTIGACION CLINICA.

Morelia, Michoacéan a

Yo

ACEPTO EN FORMA VOLUNTARIA PARTICIPAR EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION TITULADO:

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DETERIORO DE LA FUNCION
RENAL EN UNA POBLACION ADULTA JOVEN CON EL ANTECEDENTE DE PRE-
TERMINO AL NACER

El objetivo de este trabajo es demostrar si existe alguna asociacion entre el haber nacido
con un peso menor a 2,500 kg al nacer o haber nacido antes de los hueve meses que
normalmente dura un embarazo con la funcién de mis rifiones identificada por una
medicidn que se llama tasa de filtrado glomerular y que normalmente debe de ser igual o
mayor a 90ml/min. Se me explicado que el filtrado glomerular es la cantidad de liquido
gue pasa a través de los rifiones por minuto y que cada afio se pueden perder miles de
nefronas y esto hace que la cantidad de liquido se vea disminuido lo que me puede llevar

a desarrollar de manera prematura dafio renal.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en acudir en ayuno para una extraccion
de sangre venosa, tendré que acudir con un frasco estéril que contenga una muestra de la
primera orina de la mafiana, se me haran algunas preguntas referentes a mi estado de

salud. El investigador responsable me ha informado que un probable riesgo de la toma de

Q.F.B Andrea Yépez Cortés 82



Factores de riesgo relacionados con el deterioro de la funcién renal en una | 2016
poblacién adulta joven con el antecedente de pre-término al nacer

sangre es un posible moretdn, que generalmente desaparece en un término de 48h, el
inconveniente es la molestia de un piguete al momento de la toma de muestra venosa. El
beneficio derivado de mi participacion en el estudio es que voy a conocer mi estado de
salud y en especial si tengo factores de riesgo de dafio renal, si mis estudios de
laboratorio arrojan algun resultado anormal, me sugerira qué medidas tomar y si requiero

atencion médica me sugerird asistir al médico familiar para mi atencién oportuna.

El investigador me ha dicho que tendré acceso a mis resultados y se ha comprometido a
responder a cualquier pregunta y aclararme dudas que le plantee acerca de mi

participacién o cualquier asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que

yo lo considere conveniente.

El investigador responsable me ha dado seguridad de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido
a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque

esta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y Firma del Paciente Investigador Responsable
Nombre y Firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
Morelia, Mich., a de de 201_ .
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Anexo 2
Nombre
TELEFONO:
Sexo: Masculino O Femenino O
Edad:
Nacimiento:
pre-término O Atermino O

Semanas de gestacion:

Pesoactual: ____ Peso al nacer:
c. cintura (cm): c. cadera (cm): Tension arterial (mmHg):
IMC (Kg/m?): Talla(cm):
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¢ Tienes Familiares con antecedentes como lo siguientes? SIO  NOO NO SEO

DIABETES (W]
Hipertension O
Alcoholismo m]

¢, Qué tan frecuente? Especifica:

¢ Padeces de alguna enfermedad? SI10O

DIABETES O

Hipertension O

Alcoholismo O
¢, Qué tan frecuente? Especifica:

ENFERMEDAD RENAL O

Tabaquismo

¢, Qué tan frecuente? Especifica cuantos
al dia:

Otras O
Especifica cual:

NO O NO SEO

ENFERMEDAD RENAL O

Tabaquismo 0O
¢, Qué tan frecuente? Especifica cuantos
al dia:

Otrald
Especifica cudl:

RESULTADOS
GLU |CREA |AU TGS |COL |HDL | palbimina
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (ug/ml)
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