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RESUMEN

Objetivos: Estudiar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los nifios afectos de patologia
nefrourolégica en nuestro medio. Determinar marcadores de funcion renal adecuados para estudiar

enfermedad renal cronica (ERC) en pediatria dada su elevada morbi-mortalidad.

Material/Métodos: Estudio observacional transversal, descriptivo y analitico de dichas
caracteristicas y de marcadores de funcion renal glomerular (creatinina, cistatina-C plasmaticas) y
tubular (osmolaridad urinaria maxima, volumen filtrado, cociente albumina/creatinina, B2-
microglobulina. N-acetil-glucosaminidasa). Poblaciéon estudiada: < 18 afios con patologia

nefrourolégica del area sanitaria de Valladolid-Este.

Resultados: Se computaron 117 pacientes, 63,2%(74) varones. Mediana etaria: 8,33 afios (4,13-
11,46). Grupos diagnésticos mas frecuentes: 32,47%(38) uropatias, 8,5%(10) tubulopatias,
8,5%(10) ITU recurrente. 5(4,3%) pacientes fueron diagnosticados de ERC y otros 14(12%) de
diversos estadios de afectacion renal. La osmolaridad urinaria maxima y el volumen filtrado se
alteraron precozmente en pacientes con dafio estructural renal demostrado por gammagrafia,
mostrando afectacion funcional renal antes de aparecer alteracion del filtrado glomerular. N-acetil-

glucosaminidasa apareci6 alterado en pacientes con capacidad de concentracion alterada.

Conclusiones: La patologia nefrouroldgica pediatrica es muy diversa. El estudio de funcién renal
comprende el andlisis de las funciones glomerular y tubular. La afectacién del manejo renal de agua
expresado por alteracion de osmolaridad urinaria maxima y/o del volumen filtrado precede a la
afectacion del filtrado glomerular y predice el desarrollo de ERC desde etapas tempranas de la
infancia; asociandose con alteracion del cociente N-acetil-glucosaminidasa/creatinina urinario. Su
deteccién precoz enlentece o previene el desarrollo de ERC, disminuyendo su morbi-mortalidad,

mejorando el prondstico vital y la calidad de vida de estos nifios y sus familias.

Palabras clave: funcion renal pediatrica, biomarcadores urinarios, enfermedad renal crénica



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una patologia de gran relevancia pediatrica por la elevada
morbi-mortalidad que asocia. Existen pocos datos sobre su incidencia. Registros europeos
muestran incidencias de 10-12 pacientes por millon de poblacién pediatrica (pmpp); incidencia
subestimada, dado que los estadios iniciales de enfermedad no suelen registrarse. El Registro
Espafiol Pediatrico de ERC no terminal (REPIR II), que recoge desde 2007 datos de nifios <18 afios
con FG <90 ml/min/1,73m2, en su analisis de 2011, encontré una prevalencia bastante mayor, de
128 pmpp, posiblemente por ser practicamente el Unico registro que incluye los estadios mas
precoces (1, 2).

La ERC es mas comun en varones (63,3%). Entre sus causas mas frecuentes destacan las
anomalias estructurales (57%), enfermedades quisticas y renales (16%), anomalias vasculares
(9,4%) y glomerulopatias primarias o secundarias (5,1%). Se define por los criterios que incluyen un
bajo filtrado glomerular (< 60ml/min/1,73m2) y/o la presencia de marcadores de dafio renal (uno o
varios) durante mas de 3 meses. El estadiaje de la ERC infantil sigue la clasificacion internacional
publicado por las Guias KDIGO 2012, clasificando al paciente en funcién de la afectacion del

filtrado glomerular (G) y la presencia de albuminuria (A) (1-3).

En la ERC se produce pérdida de la capacidad depurativa y de mantenimiento de la homeostasis
hidroelectrolitica, descenso en la sintesis de la forma activa de vitamina D y de eritropoyetina. Se
asocia a una elevada mortalidad (20% a los 5 afios del inicio de didlisis o del 5% tras el trasplante
renal), con importante repercusion en la calidad de vida por frecuentes hospitalizaciones, falta de
resistencia al ejercicio fisico por anemia cronica, restricciones dietéticas y consumo de farmacos.
Su velocidad de progresion depende de la causa que la origind, de presencia de factores de riesgo
adicionales y de la instauracion de medidas preventivas que enlentezcan o frenen el curso de la
enfermedad. Identificar precozmente estos pacientes es de gran importancia, pese a ello, hasta un

20% de estos nifios desarrollara ERC terminal en la edad adulta (1-3).

Las enfermedades renales en nifios se pueden presentar de formas muy diversas, a veces los
sintomas estan claramente relacionados con el riidén (hematuria, dolor lumbar), pero en ocasiones
son muy inespecificos (anemia, retraso de crecimiento) y se pueden presentar de forma aguda o

tener un comienzo insidioso, incluso resultar un hallazgo casual en un examen de rutina (1-3).

Cuando la nefropatia es de origen glomerular, aparecen signos/sintomas como la hematuria, los
edemas o sintomas de enfermedad sistémica, entre otros. Sugestivos de origen no glomerular
(tubulopatia) son la poliuria, el retraso de crecimiento, la nefrocalcinosis, la urolitiasis,

manifestaciones dseas o extrarrenales del tipo retraso mental, afectacién hepatica o sordera (1-3).

La recogida de antecedentes tanto personales (perinatoldgicos, fisiolégicos, patolégicos) como
familiares y de habitos higiénico-dietéticos, es muy importante en el estudio de muchas

nefrouropatias y deben constar en la historia clinica del paciente. En el examen clinico deberian
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referirse peso, talla y presion arterial (PA) con sus percentiles correspondientes, estadio Tanner e
indice de masa corporal (IMC). Se debe realizar una exploracion sistematica por aparatos sin
olvidar la palpacion abdominal y la exploracion de genitales y espalda. La palpacion de una masa
abdominal en nifios, suele ser de origen renal y puede ser uni/bilateral y deberse entre otras a
displasia renal multiquistica, hidronefrosis, tumor de Wilms, poliquistosis renal o trombosis de vena
renal (1-3).

Una correcta funcion renal podria considerarse si los siguientes parametros entran dentro de la
normalidad: una exploracién clinica completa, medicion de PA, sistematico de orina, osmolalidad
maxima y albuminuria en orina de la mafiana en ayunas, ecografia renal y determinaciéon en sangre
de urea y creatinina [con el célculo del Filtrado Glomerular estimado (FGe) por talla] e iones (3-5).

Se pueden realizar estudios sobre una muestra de orina aislada (tira reactiva, uriandlisis,
urinocultivo, estudio de proteinuria y/o hematuria, calculo de cocientes urinarios e indices de
excrecion o excreciones fraccionales, asi como la mediciéon de la osmolalidad urinaria maxima,
densidad urinaria, diagndstico de infeccién urinaria) o en una orina recogida de 24 horas (calculo de
la diuresis, obtencion de un diario miccional, cuantificacion de la excrecién de sustancias por la
orina, etc.) (3-5).

La evaluacion de la funcién renal glomerular no debe basarse Gnicamente en la concentraciéon
sérica de creatinina, sino que debe ir acompafiada de una estimacion del FG obtenido a partir de
una ecuacién. Teniendo en cuenta la realidad de los laboratorios espafioles (métodos
estandarizados), la ecuacion mas adecuada es la actualizada de Schwartz 2009 (K = 0,413) (4-7).
La cistatina C plasmatica puede ser utili en determinadas situaciones en las cuales la
concentracién sérica de creatinina no puede ser utilizada para evaluar la funcién renal, como
alteraciones de la masa muscular, espina bifida, enfermedades neuromusculares o pacientes
oncoldgicos, entre otros (8, 9). La cistatina C es superior a la creatinina en la identificacion de la
ERC en sus fases precoces y se desarrolla como alternativa a la creatinina en la valoracién del

filtrado glomerular en neonatos, mas sensible e independiente de factores externos (8, 9).

El estudio de la funcién tubular permite detectar deterioro de la funcién renal aun en presencia de
FGe normal. La capacidad de concentracion renal es un parametro muy sensible ante diferentes
trastornos renales que puede ser de gran utilidad en la practica clinica. El tibulo renal juega un
papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis de electrolitos, agua y equilibrio acido-
base. Por ello, para valorar la funcién tubular se deben estudiar la reabsorcién y excrecion de los
componentes urinarios y las capacidades de concentraciéon y de acidificacién. Una densidad >1025
en tira en orina en cualquier momento del dia (en ausencia de proteinuria) significa una capacidad

conservada de concentracion urinaria y se corresponde con una osmolalidad >800 mOsm/kg (3-5).

Existen biomarcadores urinarios que pueden proporcionar un medio mas precoz que la creatinina

para la deteccion temprana de la toxicidad renal del tibulo proximal. McWilliam observa aumento



significativo en tres biomarcadores urinarios de lesion renal durante el tratamiento con multiples
dosis de gentamicina: la Kidney Injury molécula 1 (KIM 1), la lipocalina asociada con la gelatinasa
de neutrdfilos (NGAL) y la N-acetil-BD-glucosaminidasa (NAG) (10). La NGAL parece predecir la
insuficiencia renal mucho antes que la creatinina sérica y puede mejorar los resultados en neonatos
criticamente enfermos con enfermedad renal aguda (IRA). Otros estudios han valorado la utilizacién
de valores bajos de nitrato en orina asociados con lesién renal aguda en la poblacién pediatrica

incluso cuando los valores de creatinina son normales (5, 10).

Dos de los biomarcadores méas prometedores de IRA son la interleucina-18 (IL-18) y la cistatina C
(uCysC) urinarias. La IL-18 es una citoquina proinflamatoria que se produce en el tibulo proximal y
se libera en orina tras escisidbn por la caspasa-1, elevandose 24-48 horas antes de la IRA
manifiesta. La uCisC se reabsorbe y cataboliza en el tibulo proximal, sin encontrarse en orina en

cantidades significativas, por lo que su aparicion puede deberse a lesion tubular renal (4, 5).

La cistatina C fetal puede ser un predictor util de la funcién renal después del parto, al no atravesar
la barrera placentaria. Aunque es preciso determinar con mayor precision los percentiles de
cistatina C plasmatica segun la EPC y la EPN, Ji-Hyun Lee y colaboradores han proporcionado
valores de pCysC en neonatos sanos durante los primeros 30 dias de vida, evidenciando para
RNPT con una edad posconcepcional de <28-32 semanas una disminucion gradual de la pCisC de
1,60 0,21 en los primeros tres dias a 1,50 mg/l al cuarto-sexto dias de vida, aumentando

posteriormente de modo gradual hasta los 22-30 dias (5, 11).

El estudio de marcadores de funcién renal, fiables y aplicables a la poblacién pediatrica nos
permitird diagnosticar y tratar precozmente a nifios afectos de ERC para reducir su morbi-

mortalidad y mejorar su calidad de vida.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal: Estudiar y analizar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y los diferentes

marcadores de funcion renal utilizados en la edad pediatrica en relacién con la patologia renal que

padecen los pacientes.

Objetivos secundarios:

1. Estudiar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblacion pediatrica afecta de patologia

nefrourolégica en nuestro medio.

2. Determinar si el andlisis basico de los marcadores clasicos de funcion renal es suficiente o bien
la utilizacion de nuevos marcadores de funcién renal de uso menos frecuente en la practica
clinica, como la determinacion de cistatina C plasmatica o de NAG en orina, nos puede ayudar a
orientar y clasificar mejor al paciente pediatrico en cuanto a su diagnéstico y pronostico funcional

renal.



3. Definir en qué subtipo de pacientes seria necesario ampliar el estudio de parametros de funcién
renal para definir mejor su estado y prondstico.

4. Establecer medidas preventivas precoces de desarrollo de enfermedad renal cronica desde la
infancia, y en los casos de ERC de inicio infantil, enlentecer su evolucion a las formas terminales
que requieren técnicas de depuracién extrarrenal o trasplante, reduciendo la morbi-mortalidad de

estos nifios y mejorando su calidad de vida.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién _de estudio: Nifios y adolescentes en seguimiento en la consulta de Nefrourologia

Pediatrica del Hospital Clinico de Valladolid con edad < 18 afos, diagnosticados de patologia

nefrourolégica de diversa gravedad y en seguimiento desde edades < 15 afos de vida.

Periodo de estudio: Recogida de muestras de los pacientes que acudieron a la consulta entre los

meses de agosto de 2019 a febrero de 2020.

Tipos de estudio: Estudio observacional transversal.

e Estudio descriptivo retrospectivo de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes.

e Estudio analitico retrospectivo de los parametros de funcion renal estudiados en los pacientes.
Métodos:

e Fuentes de datos: Historias clinicas de la consulta de Nefrourologia pediatrica del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid.

e Variables de estudio:

o Variables de identificacion: Namero de historia clinica (NHC), fecha de nacimiento (dia, mes y

afo), edad y sexo (varén o mujer).

o Variables clinicas: peso (kg), talla (cm), indice de masa corporal (kg/m2), TA percentilada

segun la Task Force for Blood Pressure in Children, motivo de consulta, diagndstico clinico,
estadio de funcién renal KDIGO 2012 (1).

o Variables analiticas de sangre: Sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo, magnesio, acido Urico,

proteinas totales, albumina, glucosa, urea, creatinina, cistatina C plasmatica, pH, pCO2,
HCO3, EB.

o Variables analiticas de orina: pH, densidad, osmolalidad, excreciones fraccionadas, resorciéon

tubular de fosfato, albuminuria, cociente Albumina/Creatinina, cociente Proteina/Creatinina,
cociente Calcio/Creatinina, B2-microglobulina, NAG N-acetil-glucosamina y glucosaminidasa

en correlacién con creatinina urinaria.



Se realizan los siguientes analisis especificos de funcidn renal:

e Andlisis de funcion glomerular mediante ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular
(FGe) en base a la creatinina sérica estandarizada (ecuacién de Schwartz 2009) y, en casos
seleccionados, mediante cistatina C plasmética estandarizada (ecuacién de Pottel 2017),
utilizando la talla del paciente.

e Andlisis de funcidon tubular a través del andlisis de la osmolaridad y densidad urinaria en
primera orina de la mafiana y mediante la correlacion de valores plasméaticos y urinarios en
orina de 24 horas de los diferentes electrolitos a través del célculo de las excreciones
fraccionadas, tasa de resorcion tubular de fosfato (RTP), niveles de B2-microglobulina y
cocientes que correlacionan la excrecion urinaria de creatinina con sustancias como el calcio,
proteinas totales, albumina o la NAG N-acetil-glucosamina y glucosaminidasa.

e La normalidad de funcién renal define a un paciente cuyas funciones glomerular y tubular
son normales. El estadiaje de ERC infantil sigue la clasificacion internacional de las Guias
KDIGO 2012, clasificando al paciente en funcién de la afectacién del filtrado glomerular (G) y

la presencia de albuminuria (A) (1).

Muestras v pruebas diagndsticas necesarias:

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una analitica sanguinea (hemograma,
bioquimica y gasometria venosa), asi como recogida de primera miccién del dia tras un periodo de
restriccion hidrica de al menos 12 horas (incluyendo el descanso nocturno), por ser mejor para
estudiar la osmolaridad urinaria maxima, la albuminuria y la proteinuria, y orina de 24 horas por
miccién espontanea. Se define osmolaridad urinaria maxima normal aquélla> 800 mOsm/kg. En
casos con afectacién de la osmolaridad urinaria maxima se solicitd una segunda determinacion tras
administrar desmopresina intranasal siguiendo el protocolo de estudio de la Asociacién Espafiola de
Nefrologia Pediatrica (AENP) (4).

Se comprobd que la recogida de la orina de 24h era adecuada calculando la eliminacion de
creatinina en mg/kg/dia, con valores normales definidos por rangos de edad (15-20 mg/kg/dia en >

3 afios y 12-14 mg/kg/dia en lactantes).

Se analizaron las pruebas de imagen previas (ecografias nefrourolégicas y gammagrafia renal
DMSA Tc-99). Se diferencié a los pacientes en subgrupos en funcién del resultado de la
gammagrafia renal (DMSA Tc-99). De esta forma se dividen en pacientes con alteracion
gammagrafica vs pacientes con normalidad gammagréafica o sin gammagrafia por patologia de
seguimiento que no la precisa y normalidad de funcion renal. Esta division se utilizé para analizar
comparativamente los diferentes marcadores bioquimicos de funcién renal (glomerular y tubular)
para seleccionar cudles nos pueden predecir de forma precoz la evolucién hacia una enfermedad

renal crénica y comparar nuestros resultados con las series publicadas.



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 24.0 para
Windows. Aguellos valores de p<0,05 han sido considerados estadisticamente significativos.

De las variables cuantitativas se han expresado la mediana con los cuartiles primero y tercero como
medida de dispersion y de las variables cualitativas la frecuencia absoluta (n), que reflej6 el nimero
de casos en la poblacién establecida durante el periodo de estudio, y la frecuencia relativa (%).Se
ha utilizado el test de Kolmogorv Smirmov para la comprobacion de la normalidad.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la asociacién de las variables
cualitativas. En el caso de que el nUmero de celdas con valores esperados menores de 5 es mayor
de un 20%, se ha utilizado el test exacto de Fisher o el test Razon de verosimilitud para variables
con mas de dos categorias. Para comparar variables cualitativas con cuantitativas se ha utilizado el
test T de Student para muestras independientes. En el caso de que las variables no cumplan la
normalidad dicho analisis se efectu6 con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para

analizar el grado de asociacion entre variables se utiliz6 el coeficiente de correlacion de Pearson.

CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del proyecto se realizara respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden
SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices detalladas
de Buena Practica Clinica y el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina, hecho

en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a que todo dato clinico recogido
de los sujetos a estudio sea separado de los datos de identificacion personal de modo que se
asegure elanonimato de la paciente; respetando la Ley de Proteccibn de Datos de
Carécter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre), el RD 1720/2007 de 21
de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de
mayo, (reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley
3/2005, de 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por

el que se regula el acceso a la historia clinica electrénica.

El acceso a la informacion clinica, en este caso con fines docentes o de investigacion,

correspondera unicamente al Tutor/Profesor Asociado en el Centro Sanitario.



RESULTADOS

1. Estadistica Descriptiva.

En total participaron en el estudio 117 pacientes, limitado por la situacion de pandemia por COVID-
19, de los cuales 74 eran varones (63,2%) y 43 mujeres (36,8%).

La mediana etaria global de los pacientes participantes fue de 8,33 afios (4,13-11,46), de 7,46 afos
en varones (3,06-10,91) y de 9,08 afios en mujeres (5,5-12,58), siendo significativamente menor la
edad media en varones [7,32 afos (+4,46 DS)] que en mujeres [9,13 afios (x4 DS)], p = 0,03. En
cuanto a la distribucion por grupos de edad: 12 pacientes (10,3%) eran nifios de 0-2 afos, 30
(25,6%) de 2-6 afios y 75 (64,1%) mayores de 6 afios. Se elige esta distribucion para obtener
resultados por grupos de edad comparables con las publicaciones cientificas destacadas en cuanto

a estudio de parametros para evaluar la funcion renal.

En cuanto al antecedente de prematuridad se objetivo en 14 pacientes (12%), con una mediana de
edad gestacional de 35 semanas (33-36). Hasta 22 pacientes (18,8%) ingresaron en periodo
neonatal debido a prematuridad y/o complicaciones derivadas de malformaciones nefrouroldgicas

de diagnéstico intradtero o en periodo neonatal.

Los pacientes incluidos en el estudio mostraron gran variabilidad en cuanto a su patologia de base,
como se muestra en la Figura 1. Las patologias mas frecuentes por orden fueron: 22,2% (26
pacientes) con Reflujo Vesico-Ureteral (RVU), 10,3% (12) con diversas tubulopatias (Sd. De
Gitelman, Sd. Bartter tipo Il, Sd. de Fanconi-Bickel, Hipercalciuria con hipomagnesemia y
nefrocalcinosis), 8,5% (10) monorrenos de causa multifactorial (malformativa o agenesia), 8,5%(10)
infecciones urinarias recurrentes, 8,5% (10) enuresis, 6,8% (8) hematurias, 6% (7) Sd. Nefrético,
6% (7) uropatias sin RVU (tipo megauréter o estenosis pieloureteral), 5,1% (6) tumores de Wilms,
4,3% (5) valvas de uretra posterior (VUP), 3,4% (4) poliquistosis renales familiares, 2,6% (3)
nefropatias diabéticas, 1,7% (2) Sd Hemolitico-Urémico atipico y 0,9% (1) correspondiente a las
siguientes patologias: Purpura de Schonlein-Henoch, Sd. De Alport, Sd. De Lesch-Nyhan, Dafio
renal agudo por sepsis, Hiperecogenicidad cortical en prematuro, Tumor cerebral y Litiasis

nefrourolégica.

Con respecto a los pacientes de la muestra, 38 (32,47%) presentaban uropatia, siendo el 76,3%
(29) simple en forma de RVU unilateral de bajo grado / EPU / Megauréter vs el 23,4% (9) compleja
en forma de RVU bilateral o de alto grado o VUP.

10



30 Sexo
B varén
I hujer

[
[
1

Recuento

=] Foc g = Ec L= = =
@ ow & o - o £ o 4 £ o @ . C =X O M
E‘-"Eﬁ'wg’%jjjzgj'amﬁm':‘
a & @ £ § 5 cn2 22 g2 3F8iyg2fe
M o n = g9 = = - 2 o @
i o- o @ P FE @ oo E o TS5 oW 5 3 og
g g Sc " FTE 2 EE g B R
1] = - 1] = =
v s ¥ iz o= & 8 “3 g o 9
o & o =R g &8 a2 £ 28
cz = g q@ = =" 2 & &
g o = a2 g g & 5
o ¢ =] a = = o
& @ 3 2, o g o
2 3 I @ c w ©
5 = = L
= £ = =
] = =] =)
0 = = o
o o [=] &
a
[=]
5

Patologia Nefrourologica
Figura 1: Distribucion de la patologia nefrouroldgica de la muestra por sexos

Del total de la muestra 44 pacientes (37,6%) fueron intervenidos en distintos momentos de la
evolucion de su nefro/uropatia de base. La mayoria de ellos, 24 pacientes (54,5%) requirieron
intervencion urologica aislada, 22 (91,7%) en forma de correccion endoscépica o quirdrgica de un
Reflujo Vesico-Ureteral (RVU) uni o bilateral y 2 (8,3%) una dilatacién endoscépica de Estenosis
Pielo-Ureteral. Del resto de 44 pacientes intervenidos, 3 (6,8%) requirieron practicar una
heminefrectomia secundaria a nefropatia por RVU y a 17 (38,6%) se les practicd una nefrectomia
por anulacion funcional renal (gammagrafia renal DMSA Tc-99 con funcién renal < 10%) de diversa
etiologia [malformativa en forma de displasia renal multiquistica 10 pacientes (22,7%), nefropatia
por RVU 1 pacientes (2,3%), tumor de Wilms 6 pacientes (13,6%)].

Cinco pacientes (4,3%) tenian HTA de etiologia nefrourolégica en tratamiento con IECAS o ARA 1I.
La mediana de IMC global de la serie fue de 17,1 kg/m2 (15,74-19,26).

Hasta 47 pacientes (40,2%) tenian antecedentes de infecciones del tracto urinario, principalmente
en forma de pielonefritis agudas secundarias a patologia malformativa nefrourolégica, computando
44 pacientes (37,6% del total de la muestra) y los otros 3 pacientes (2,6%) en forma de cistitis de
repeticion en estudio. De los 44 pacientes con malformaciones nefrourolégicas de base, 34 (77,3%)
han recibido profilaxis antibiética con diversos farmacos (tediprima, amoxicilina, fosfomicina,

trimetoprim-sulfametoxazol).
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A 56 pacientes (47,86%) se les efectu6 gammagrafia renal DMSA Tc-99, mostrando diversos
grados de afectacion en forma de 12 (21,4%) cicatrices renales aisladas, 34 (60,7%) cicatrices
renales con hipofuncién renal (<40%) o 10 (17,9%) rifidn atréfico/agenesia renal/displasia renal
multiquistica/nefrectomia. Estos pacientes presentaban diversos diagnosticos nefrourolégicos: 23
(41%) RVU, 10 (17,9%) monorrenos, 6 (10,7%) tumores de Wilms, 6 (10,7%) uropatias en forma de
EPU o Megauréter, 5 (8,9%) VUP, 3 (5,4%) infecciones del tracto urinario recurrentes (pielonefritis
cronica), 1 (1,8%) tubulopatia (hipercalciuria con hipomagnesemia y nefrocalcinosis), 1 (1,8%)
litiasis y 1 (1,8%) tumor cerebral en tratamiento quimioterapico.

En 55 pacientes (47%) se demostr6 un defecto en la capacidad de concentracion renal. En cuanto a
la presencia de proteinuria, 19 pacientes (16,2%) presentaban un cociente Proteina/Creatinina
patoldgico, con cifras > 0,2; de los cuales 3 (15,8%) padecian proteinuria en rango nefrético. Hasta
12 pacientes (10,3%) tenian albuminuria positiva (> 30 mg/L) con una mediana de 62,2 mg/l (40,3-
90) y 15 pacientes (12,8%) tenian un cociente albumina/creatinina positivo (> 30 mg/g de creatinina)
con una mediana de 64,2 mg/g creatina (49,1-90,5). 16 pacientes (13,7%) presentaron una
determinacion de B2-microglobulina en orinapor encima de valores normales por rangos de edad,
con mediana de 0,445 mcg/l (0,36-2,97). 10 pacientes (8,5%) presentaba hipercalciuria definida
como un cociente calcio/creatinina patolégico para la edad, con una mediana de 0,26 mg/g creatina
(0,21-0,34).

En 32 pacientes (27,4%) el cociente NAG/Creatinina estaba elevado para el rango normal por edad
[mediana de 28,05 U/g crea en < 2 afios, 20 U/g crea (10,8-32,7) para nifios de 2-6 afios y 9,8 U/g
crea (6,4-13,7) en > 6 afos.] Se comprob6 que el volumen filtrado (V/FG por 100 ml) estaba
elevado en 18 (15,4%) de los casos, con una mediana de 1,6 ml/100 ml FG (1,32-2,12).

A todos los pacientes se les efectué una bioquimica sanguinea con determinacion de creatinina
plasméatica. A los pacientes que presentaron patologia nefrourolégica y que cumplian requisitos
como ser neonato, tener signos de malnutricibn 0 escasa masa muscular, estar en tratamiento
oncologico o diagnosticados de ERC, se decidié solicitar una determinacion de Cistatina C
plasmatica para estimar con mayor precision el filtrado glomerular por la férmula de Pottel de 2017.
Esta determinacién solo se pudo realizar a 27 pacientes (23,1%) del total de la muestra. En 19
pacientes (16,2%) el FGe por creatinina estaba reducido y en 10 pacientes (37% de la muestra
estudiada que fueron 27 pacientes, 8,5% del total de la serie) lo estaba el FGe por cistatina C

plasmaética.
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Segun la clasificacion de funcion renal de la guia KDIGO 2012 (1) se catalogd a 91 pacientes
(77,8%) con una funcién renal normal, 7 (6%) con albuminuria leve y 19 (16,2%) con funcion renal
patoldgica por presentar alteracion del FGe por creatinina y diverso grado de albuminuria(Figura 2).

ESTADIO ERC KDIGO 2012 DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN
CLASIFICACION DE FUNCION RENAL DE LAS
GUIAS KDIGO 2012 (n = 117 pacientes)

‘w G1A1: 91 pacientes (77,8%)

G1A2: 7 pacientes (6%)

G2A1: 13 pacientes (11,1%)

G2A2: 2 pacientes (1,7%)

G3aAl: 3 pacientes (2,6%)

= G1A1 G1A2 = G2A1
= G2A2 = G3aAl = G3aA2 G3aA2: 1 pacientes (0,9%)

Las patologias de estos pacientes se detallan en el apartado de estadistica analitica.

Figura 2: Distribucion de pacientes en base a la clasificacion KDIGO 2012

2. Estadistica Analitica

A. Estimacién del Filtrado Glomerular (FGe) por creatinina y cistatina C plasmaticas.

Un total de 19 pacientes (16,2%) presentaban alteracion del FGe por creatinina calculado por la
ecuacion de Schwartz de 2009 (6, 7), con una mediana de 76 ml/min/1,73m2 (59,85-84,84); las
patologias nefrourolégicas que padecen se recogen en la Tabla 1.

A una muestra de 27 pacientes (23,1%) del total, se les solicité la determinacién de Cistatina C
plasmatica para estimar el FG segun la formula de Pottel de 2017 (8, 9). De ellos, 10 (37%)
presentaban un bajo FGe, con una mediana de 69,4 ml/min/1.73m2 (47,1-78,8). Las patologias

nefrourolégicas que padecen se recogen en la Tabla 2.

Un total de 5 pacientes (4,3%) presentaron alteracion del FGe por creatinina y por cistatina C
plasmatica, con una mediana de FGe creatinina de 51,6 ml/min/1,73m2 (42,8-61,06) y de FGe por
cistatina C plasmatica de 58,3 ml/min/1,73m2 (43,6-77,8), test de correlacién de Pearson de 0,874,
p = 0,05. Las patologias que sufrian los pacientes que presentaron alteracion del FG estimado por
ambos parametros fueron: 2 pacientes (40%) con VUP, 1 (20%) afecto de tubulopatia, 1 (20%) de

hematuria glomerular y 1 (20%) diagnosticado de Sd Hemolitico-Urémico atipico.
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B. Alteracion de la Osmolaridad Urinaria maxima en primera miccion de la mafiana.

55 pacientes (47%) presentaron una osmolaridad urinaria maxima menor a 800 mOsm/kg, con una
mediana de 547 mOsm/kg (414-670). De ellos 15 (27,3%) ademdas presentaban un FGe por
creatinina patolégico (Figuras 3 y 4). Al analizar la correlacion de tener osmolaridad urinaria
alterada con afectacion del FGe por creatinina se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa, p = 0,013.

OSMOLARIDAD URINARIA ALTERADA PACIENTES CON ALTERACION DE LA
CAPACIDAD DE CONCENTRACION
1,8% (1) Y BAJO FGE POR CREATININA

36% (2)S !

EGI7 % (1)
7 133%(2)
‘ 73%(4)  91%/(5) ‘ 13,3% (2)

= RVU N =55 pacientes
= Tubulopatias « RVU N = 15 pacientes
Monorreno de etiologia multiple = VUP

Hematuria glomerular

= Tumor de Wilms

= Poliquistosis renales

= Otras uropatias

m 5d. Nefrético

= VUP

= Enuresis

= Dafio renal por sepsis

= Hiperecogenicidad cortical en prematuro
Pielonefritis recurrentes
Litiasis nefrourologica
Sd Hemolitico-Urémico Atipico
Nefropatia diabética

Otras uropatias
Tubulopatias
= Tumor de Wilms
= Monorreno
Sd Hemolitico-Urémico atipico

Figuras 3 (izquierda) y 4 (derecha): Distribucion de pacientes en funcidn de su alteracion
de Osmolaridad urinaria (capacidad de concentracion) +/- bajo FGe por creatinina

En el analisis del grado de asociacién entre el FGe por creatinina y la osmolaridad urinaria
maxima mediante el coeficiente de correlacion de Pearson se objetivd asociacion entre dichas

variables (p < 0,001), con un coeficiente de correlacion de 0,248.
C. Estudio del Volumen/Filtrado por 100 ml (V/FG por 100 ml).

Un 15,4% (18) pacientes de la muestra global presentaron alteracion del volumen filtrado
(V/IFG). Las patologias que padecian estos pacientes eran: 5 (27,8%) RVU, 3 (16,7%)
tubulopatias, 2 (11,1%) tumor de Wilms y 1 (5,55%) paciente de cada una de las siguientes
patologias: VUP, monorreno, tumor cerebral, poliquistosis renal, Sd. Nefrotico, puarpura de

Schoénlein-Henoch, pielonefritis recurrentes, Sd. Hemolitico-urémico atipico.
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Tabla 1:Distribucion de pacientes con FGE por Creatinina alterado en Tabla 2: Distribucion de pacientes con FGE por Cistatina C plasmatica

funcién de la patologia nefrourolégica de base alterado en funcién de la patologia nefrourol6gica de base
Tipo de patologia Frecuencia (n) Porcentaje (%) | Tipo de patologia Frecuencia (n) Porcentaje (%)
RVU 6 28,6 RVU 3 30
Tubulopatias 3 14,3 VUP 2 20
Otras uropatias 3 14,3 Tumor de Wilms bilateral 2 20
VUP 2 9,5 Tubulopatias 1 10
Tumor de Wilms bilateral 2 9,5 Hematuria glomerular 1 10
Pielonefritis cronicas 2 9,5 S. Hemolitico-Urémico Atipico 1 10
Monorreno por displasia renal 1 4,8
Hematuria glomerular 1 4,8
S. Hemolitico-Urémico Atipico 1 4,8

TOTAL 21 100,0
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Al analizar a los pacientes en funcién de si tienen o no alteracion en el V/IFG y comparar los
parametros de valoracion de funcién renal glomerular y tubular que se detallan en el Anexo |
encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre el bajo V/FG con un bajo FGe por
cistatina C plasmatica, p = 0,038. No se encuentra relacion estadisticamente significativa entre un
bajo V/FG con otros pardmetros de valoracion de funcion renal, sin embargo, podemos decir que
si se objetivan diferencias en dichos parametros entre los grupos de V/FG normal y bajo, como
una baja osmolaridad urinaria maxima [764,5 mOsm/kg (505-859,25)] o mayor cociente
albumina/creatinina [14,45 (7,93-22,8)], aunque éste Ultimo no sea patoldgico.En nuestra serie no
se objetiva relacion estadisticamente significativa entre el V/FG en los pacientes con alteracion

gammagréfica vs ausencia de alteraciébn gammagréfica, p = 0,844.

D. Estudio analitico de los parametros de funcion renal en funcion de la presencia o no de

alteracion en la gammagrafia renal o funcién renal.

Se analizaron los distintos parametros de funcion renal dividiendo a los pacientes en dos grupos,
por un lado el grupo de pacientes con alguna alteracién en la gammagrafia renal (cicatrices
renales, agenesia renal, ectopia renal) (n = 56 pacientes, 47,9%) y por el otro el grupo de
pacientes con gammagrafia renal normal o funcién renal normal aun sin tener realizada una
gammagrafia renal (n = 61 pacientes, 52,1%).Ademas, se analiza el subgrupo de pacientes con
gammagrafia renal y FGe por creatinina alterados (n = 15 pacientes, 12,8%) vs el grupo de
pacientes con gammagrafia renal normal o funcién renal normal aun sin tener realizada una
gammagrafia renal (n = 61 pacientes, 52,1%).En las Tablas 3 y 4 se muestran los analisis
comparativos, objetivando diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en la comparacién
de la osmolaridad urinaria, cociente NAG/Creatinina y FGe por creatinina en el primer analisis
comparativo (Tabla 3) y en la comparacion de esos pardmetros mas FGe por cistatina C

plasmaética y V/IFG en el segundo (Tabla 4).

DISCUSION

Como se muestra en los resultados, la patologia nefrourolégica en general es mas frecuente en
varones, con porcentajes de afectacidn superiores al 60% (1). La recogida aleatoria de la muestra
de pacientes analizados refleja la variabilidad y complejidad de la patologia nefrourol6gica
pediatrica que se atiende en este tipo de consultas. Esta amplia variedad de patologia analizada
permite valorar los distintos pardmetros bioquimicos (sanguineos y urinarios) en los distintos
subgrupos de pacientes con objeto de optimizar su uso en aquéllos casos donde se ha
demostrado que tienen utilidad por el tipo de patologia que sufren y el estadio de la enfermedad

en el que se encuentran.
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Gammagrafia renal

Gammagrafia Gammagrafia renal / Gammagrafia renal /

alterada con FGe

Tabla 3 renal alterada funcion renal normal P - valor Tabla 4 funcion renal normal P - valor

creatina alterado

(n = 56 pacientes)

(n = 61 pacientes) (n = 61 pacientes)

(n = 15 pacientes)

Edad (afios) 7,51 (+4,51) 8,42 (+4,23) 0,230 Edad (afios) 9,76 (5,23) 8,42 (+4,23) 0,119
Osmolaridad urinaria Osmolaridad urinaria
i 705,43 (+238,82) 802,31 (+241,27) 0,048 i 685,15 (+259,37) 802,31 (+241,27) 0,048
max. (mOsm/kg) max. (mOsm/kg)
AlbUimina/Creatinina Albdmina/Creatinina
31,65 (+115,86) 22,34 (9,71) 0,334 37,86 (+78,34) 22,34 (£9,71) 0,414
(mg/g crea) (mg/g crea)
NAG/Creatinina (U/g) 10,79 (£32,04) 6,79 (x7,76) 0,038 NAG/Creatinina (U/g) 15,79 (£23,05) 6,79 (£7,76) 0,008
B2-microglobulina B2-microglobulina
0,3 (+0,82) 0,95 (¢4,35) 0,089 0,16 (x0,12) 0,95 (+4,35) 0,164
(mg/l) (mgll)
FGe creatinina pl FGe creatinina pl
. 94,96 (+31,38) 118,69 (+30,81) 0,010 . 87,32 (+31,38) 118,69 (+30,81) 0,038
(ml/min/1,73m2) (ml/min/1,73m?2)
FGe cistatina C pl FGe cistatina C pl
_ 87,32 (+29,49) 93,55 (+19,69) 0,780 ) 72,38 (£29,38) 93,55 (+19,69) 0,045
(ml/min/1,73m2) (ml/min/1,73m2)
Volumen urinario Volumen urinario
0,86 (x0,53) 0,75 (x0,59) 0,853 1,32 (x0,41) 0,75 (x0,59) 0,012
(ml1/100 ml FGe) (m1/100 ml FGe)
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En nuestro estudio se demuestra que no solo se ha de calcular el FGe por creatinina para valorar la
funcién renal, sino que su valoracion implica un estudio mas complejo donde es conveniente
analizar multiples marcadores bioquimicos plasmaticos y urinarios que han de seleccionarse
orientados a la patologia de base que padece el paciente. De esta forma, se objetiva que en los
pacientes con uropatia compleja, infecciones del tracto urinario recurrentes o afectos de
tubulopatias, a pesar de poder tener inicialmente un FGe por creatinina catalogado como normal (>
90 ml/min/1,73 m2) y/o ausencia de albuminuria, podemos detectar anomalias en pardmetros como
la osmolaridad urinaria maxima y el volumen filtrado (V/FG) que indican una pérdida de la
capacidad de concentracion urinaria que precede al desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC).
En nuestra serie se objetivd baja osmolaridad urinaria maxima con poliuria, que en fases iniciales
puede ser imperceptible. Este hecho ya ha sido estudiado por varios grupos de trabajo, entre los
gue destaca el espafiol perteneciente al Dr. Garcia Nieto y colaboradores (12, 13), referente

nacional e internacional en el campo de la Nefrologia Pediatrica.

La albuminuria aparece en fases iniciales de la nefropatia diabética y en patologias que cursan con
hiperfiltracion glomerular (14). Se considera un marcador precoz de enfermedad cardiovascular
(15). En nuestro trabajo no se objetivan grandes diferencias en cuanto a la excrecion de albumina.
Un 73,2% de los pacientes con pérdida de parénquima renal tenian albuminuria normal, hecho que
podria explicarse porque no existia hiperfiltracion en las nefronas remanentes o, por el contrario,
por una mayor capacidad glomerular para protegerse de la hiperpresion glomerular en edad

pediatrica o bien podria haberse reabsorbido a nivel tubular proximal (16).

En la misma linea, hemos analizado la excrecion de diversas proteinas de origen tubular y
glomerular, como la B2-microglobulina o la N-acetil-glucosaminidasa (NAG) como marcadores de
dafio renal. Al efectuar dicho analisis en la comparativa de grupos en funcion de la presencia o
ausencia de dafo estructural demostrado en la gammagrafia renal asociado o no a una alteracion
del FGe por creatinina, encontramos diferencias estadisticamente significativas en la excrecién de
NAG vy sin llegar a la significacion estadistica en cuanto a la excrecion de B2-microglobulina. Se ha
demostrado que la NAG es una proteina de eliminacién principal en células tubulares proximales
gue aumenta significativamente en la ERC, donde se produce una agresion tubular proximal
progresiva (17) que parece dependiente de la via mTOR constitutiva (18). Por tanto, este parametro
parece ser muy especifico de ERC, ya que todos los pacientes de la serie que tenian NAG alterada
asociaban FGe por creatinina patoldgico. El hallazgo de un cociente NAG/creatinina patologico para
la edad ha sido reportado por otros autores, incluyendo de nuevo al grupo de trabajo del Dr. Garcia
Nieto y colaboradores (12, 13), quienes profundizaron en este estudio comparando subgrupos de
pacientes afectos de RVU de diversos grados, hallando una correlacion entre la baja osmolaridad
urinaria maxima tras test de desmopresina intranasal y un cociente NAG/creatinina patolégico,

sugiriendo la posibilidad de modificar los protocolos de estudio de este tipo de uropatias tan
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frecuentes en la edad pediatrica. De forma que el hecho de tener una hidronefrosis leve-moderada

con un andlisis de estos parametros dentro de la normalidad evitaria el uso de pruebas diagnosticas

invasivas en nifios, como puede ser la realizacion de una cistouretrografia miccional seriada.

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro estudio al tener una muestra de pacientes

relativamente pequefia con amplia variedad de patologias, aunque, como hemos indicado

anteriormente, nuestros hallazgos coinciden en esencia con los reportados por la literatura

comentados previamente.

CONCLUSIONES

1.

El estudio de la funcién renal en pediatria comprende un analisis complejo de las funciones
glomerular y tubular, con ecuaciones de estimacion del FG validadas para poblacion infantil y
valores de referencia de FGe por creatinina y cistatina C plasmaticas y de excrecion tubular de
proteinas y resto de solutos especificos para la edad pediatrica.

Los parametros que estudian el manejo renal del agua [osmolaridad urinaria maxima y volumen
filtrado (V/FG)] son los primeros afectados en el desarrollo de ERC y los dltimos que se
normalizan, por lo que pacientes con alteracion de estos parametros deben tener un seguimiento
periédico en consulta para efectuar diagnéstico y tratamiento precoz de ERC.

El estudio de parametros bioquimicos (sanguineos y urinarios), entre los que se incluye en los
ultimos afios el NAG, podria evitar el uso de pruebas diagnosticas invasivas innecesarias que
pueden ocasionar molestias al paciente (como CUMS en RVU leve-moderado con estudio de
funcién renal normal) y gastos innecesarios al sistema sanitario.

Consideramos importante profundizar en este campo de investigacion para optimizar el
diagnéstico precoz de ERC y optimizar las medidas de estudio, seguimiento y tratamiento de

estos nifios, con objeto de mejorar su prondstico vital y calidad de vida.
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ANEXOS

ANEXO I: ANALISIS DE PARAMETROS DE FUNCION RENAL CLASIFICANDO A LOS
PACIENTES EN BASE A SU VOLUMEN FILTRADO (V/FG POR 100 ml) EN LOS GRUPOS
“ALTERADO” Y “NORMAL”.

. i V/FG alterado V/FG normal
Caracteristicas analizadas i )
(n = 18 pacientes) (n =99 pacientes)
Edad (afios) 6,79 (4,77-10,8) 8,42 (4-11,67) 0,791
7,79 (£4,17) 8,02 (+4,42)
Gammagrafia renal 9 (50%) 9 (9,1%) 0,844
alterada
Osmolaridad urinaria max. 764,5 (505-859,25) 802 (559-915) 0,277
(mOsm/kg) 693,5 (£215,44) 734,02 (1)
AlbUmina/Creatinina 14,45 (7,93-22,8) 8,9 (5,9-19,2) 0,142
(mg/g crea) 59,04 (£159,47) 21,91 (+62,46)
NAG/Creatinina (U/g) 4 (2,55-11,85) 4,2 (2,4-6,4) 0,815
8,9 (£10,44) 8,87 (+25,46)
B2-microglobulina (mg/l) 0,19 (0,1-0,36) 0,13 (0,09-0,21) 0,126
1,89 (+7,16) 0,41 (x1,69)
FGe creatinina plasmatica 111,96 (95,98-141,14) 107,8 (92,73-131,2) 0,452
(ml/min/1,73m2) 119,3 (242,44) 110,81 (+29,43)
FGe cistatina C plasmética 76,51 (37,41-92,49) 98,31 (85,53-109,98) 0,037
(ml/min/1,73m2) 67,26 (+30,54) 95,14 (+21,42)
Volumen urinario 1,6 (1,32-2,12) 0,54 (0,38-0,56) <0,001
(m1/100 ml FGe) 1,8 (+0,6) 0,59 (x0,23)
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* Disefio: Estudio observacional transversal.
v' Descriptivo retrospectivo de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
los pacientes
¥ Analitico retrospectivo de los pardmetros de funcién renal estudiades en
los pacientes.
* Poblacién estudio: pacientes de Nefrourologia Pedidtrica del HCUV con £ 18 afos.

WAL . < T : * Variables de estudio: de identificacion, clinicas, analiticas de sangre y de orina (de 24h
* El empleo de biomarcadores de funcién renal nos puede permitir diagnosticar y . e 2
y primera miccion del dia).

tratar precozmente a nifios afectos de ERC para reducir su morbi-mortalidad y o Analicic de funciénrenal tubulany slomerular
mejorar su calidad de vida. AN dlice taditico: ' Y8 ’

OBJETIVOS + Estudio de asociacién de variables cualitativas mediante test Chi-cuadrado de
Pearson/Test exacto de Fisher.

* La patologia nefrourolégica pedidtrica es muy diversa, relaciondndose con
enfermedad renal crénica (ERC) en muchos casos.

+ Laincidencia de ERC estd subestimada ya que los estadios iniciales de enfermedad
se diagnostican de forma tardia.

* El estudio de funcién renal comprende el anélisis de las funciones glomerular y

+ Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los nifios con patologia * Para comparar variables cualitativas con cuantitativas se usd el test T de Student. Si las
nefrourolégica en nuestro medio. variables no cumplian la normalidad se efectud la prueba no paramétrica U de Mann-
+ Determinar marcadores de funcién renal adecuados para estudiar ERC en pediatria Whitney.
dada su elevada morbi-mortalidad. * Para analizar el grado de asociacién entre variables se utilizé el coeficiente de
+ ¢En qué pacientes serian utiles? correlacién de Pearson.
+ Prevencion del desarrollo de ERC *  Célculo mediante el programa estadistico IBM SPSS 24.0, p < 0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

‘ Gammagrafia Gammagrafia Gammagrafia
| Gammagrafia
| renal / funcidn renal y FGe renal / funcién
| renal alterada
e ( renal normal P -valor Tabla 4 crea alterados renal normal | P - valor
n =56
g (n=81 (n=15 {n=61
e pacientes)
4 fent i ients
) s 0 pacientes) pacientes) pacientes)
_— ZECIETEONM 7,51 (:4,51)  8,42(24,23) Edad {afios) 976(£5,23)  842(:4,23) 0,119
N =33 pacientes Osmolaridad Osmolaridad
g 705,43 802,31 685,15
st urinaria max. 0,048 urinaria max. 802,31 (£241,27) 0,048
- (1238,82) (4241,27) {£259,37)
S8 {mOsm/kg) (mOsm/kg)
iE
i S » Orras uropatias Albtimina/Crea 31,65 Albtumina/Crea
I ::“’H"‘“““"“’ 22,34 (49,71) 0,334 37,86(£78,34) 22,34 (19,71} 0,414
z 2 b S ks (mg/g crea) (115,86} {mg/g crea)
LR £ 2 = Daflo renal por sepsis
il 3 4 = Hiper icidad cortical en prematuro NAG/Creatinina NAG/Creatinina
8 Pielon recurrentes 10,79 (+32,04} 6,79 (7,76) 0,038 15,79 (+23,05) 6,79 (7,76) 0,008
5 Litiasis nefrouroldgica (u/g) (u/e)
Patologia Nefrourologica ;‘L;g‘f:;‘;‘j:o'::’;“ Apeo - - - -
B2-microglobulina B2-microglobulina
N = 117 pacientes - 03(t0,82)  095(4,35) 0,089 ; 016(:0,12)  095(t4,35) 0,164
mgfl mg/l
Sexo = 74 (63,2%) varones y 43 (36,8%) mujeres (mg/}) (me)
Mediana etaria diagndstica = 8,33 afios (4,13-11,46) P?:iﬂéf:i?c?s@%ﬁ?z‘fx%&ﬁ# FGe creatinina pl ; 118,69 FGe creatinina pl ;
N T 7 % _ = 94,96 {+31,38) 0,010 87,32(+31,38) 118,69 (+30,81) 0,038
Mediana etaria diagnéstica en funcién del sexo = 7,46 afios en Y BAJO FGE POR CREATININA (ml/min/1,73m2) (+30,81) (mifmin/1,73m2) ) £

varones (3,06-10,91) vs 9,08 afios en mujeres {5,5-12,58), siendo
significativamente menor en varones (p = 0,03)

DE FUNCION RENAL DE LAS GUIAS KDIGO 2012 (n = 117 pacientes)
G1A1: 91 pacientes (77.8%)
G1A2: 7 pacientes (6%)
G2A1: 13 pacientes (11,1%)
G2A2: 2 pacientes (1,7%)
G3aA1: 3 pacientes (2,6%)

FGe cistatina C pl
{ml/min/1,73m2)

FGe cistatina C pl

87,32 (x29,49} 93,55(*19,69) 0,780
{ml/min/1,73m2)

72,38(+29,38) 93,55(+19,69) 0,045

Volumen urinario

{m1/100 m| FGe)

Volumen urinario

0,86(0,53) 0,75 (20,59) 0,853 1,32 (+0,41) 0,75 (£0,59) 0,012

(ml/100 ml FGe)

N= 15 pacicntes

Importancia de analizar los biomarcadores de manejo renal de agua para diagnosticar ERC precozmente

* Mororreno

G3aA2: 1 pacientes (0,9%) S Hamolitico-Urémico atipico

El cociente NAG/Creatinina en orina parece correlacionarse con dafio renal

CONCLUSIONES

* El estudio de la funcién renal en pediatria comprende un anélisis de las funciones glomerular y tubular, con ecuaciones de FGe por creatinina y cistatina C plasmaticas validadas para

poblacién infantil y valores de referencia adaptados a su edad.

* Los parametros que estudian el manejo renal del agua [osmolaridad urinaria méaxima y volumen filtrado (V/FG}] son los primeros afectados en el desarrollo de ERC, siendo necesaria
su evaluacion como método diagndstico precoz.

* El andlisis de biomarcadores sanguineos y urinarios (NAG) podria evitar el uso de pruebas diagndsticas invasivas y gastos sanitarios.

+ Es importante profundizar en este campo de investigacion para mejorar el diagndstico precoz de ERC y optimizar las medidas de estudio, seguimiento y tratamiento de estos nifios,
con objeto de mejorar su pronodstico vital y calidad de vida.
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ANEXO II: INFORME FAVORABLE DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

l. ) Sacyl

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 8 de abril de 2020

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 8 de abril de 2020,
se procedié a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investi-

gacion.

PI 20-
1733
TFG

ESTUDIO DE FUNCION RENAL
EN PEDIATRIA

I.P.: REBECA GARROTE, M2
ASUNCION PINO. )
EQUIPO: MARIA SANCHEZ LOPEZ
PEDIATRIA

A continuacién, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espariola en el ambito de la investigacion biomédica, la protecciéon de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.
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Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramoén y Cajal 7,47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

w0 Junta de
Castilla y Ledn
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