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RESUMEN

Infroduccién: Actualmente, la prevalencia de Enfermedad Renal Crénica en
Aguascalientes se encuentra en uno de los primeros 5 lugares del mundo, alrededor
del 53% de los casos tienen etiologia desconocida vy los jovenes enfre 20 y 40 anos
son el grupo mas afectado. El presente estudio busca encontrar los factores que se
asocian a la correcto crecimiento y desarrollo renal, realizado medicién de
volumen vy longitudes renales con ultrasonido en infantes nacidos del estado de
Aguascalientes. Objetivos: describir los factores fradicionales asociados al aumento
de volumen renal (Talla, grado de nutricion, etc), determinar la relacién entre la
exposicion a pesticidas y metales pesados en el nacimiento y el primer ano de vida
con el aumento de dimensiones renales. Metodologia: Se realizd medicion
somatomeétrica, ultrasonido renal con medicion longitudinal y volumen renal
ajustado a superficie corporal, se incluyd el antecedente y duracién de lactancia,
se fomd muestra de sangre del infante para determinar creatinina sérica, albuminag,
cinética de hierro, bidxido de carbono y citometria hemdatica. Se realizd estadistica
descriptiva en base a las variables. Se realizé una comparacion entre cuartiles de
la diferencia (delta) entre el volumen renal ajustado a superficie corporal (VRTSC)
al ano menos VRTSC al nacimiento. Resultados: El andlisis final incluyd a 50 lactantes,
con una edad promedio de 13.54 (+ 1.0) meses de edad, respecto al sexo, la
distribucion fue 50% masculino. No se encontré asociacion significativa entre el
VRTSC con la lactancia materna, el estado nutricional o la presencia de anemia.
Se encontré una media de VRTSC al nacimiento de 112 (93.4 — 135.7), con una
media de VRTSC al ano de edad de 112.3 (95.7 — 124.7) y la identificacion de
pesticidas y metales pesados en los pacientes con el delta en el cuartil superior
(mayor incremento de volumen renal). Conclusiones: EI tfamano renal y la
exposicion a pesticidas y fluor al nacimiento se asocian con un mayor incremento
del volumen renal al ano de vida. Este hallazgo pudiera asociarse a los pacientes

con hipertrofia identificada en adolescentes con albuminuria persistente.

Palabras clave: volumen renal, pesticidas, metales pesados, ulirasonido renal.



ABSTRACT

Introduction: Currently, the prevalence of Chronic Kidney Disease in Aguascalientes
is one of the first 5 places in the world, about 53% of the cases have unknown
etiology and young people between 20 and 40 years old are the most affected
group. The present study seeks to find the factors that are associated to the correct
renal growth and development, by measuring renal volume and length with
ultrasound in infants born in the state of Aguascalientes. Objectives: to describe the
traditional factors associated with the increase in renal volume (size, degree of
nutrition, etc.), to determine the relationship between exposure to pesticides and
heavy metals at birth and the increase in renal dimensions in the first year of life.
Methodology: Somatometric measurement, renal ultfrasound with longitudinal
measurement and renal volume adjusted to body surface areaq, history and duration
of lactation, blood sample was taken from the infant to determine serum creatinine,
albumin, iron kinetics, carbon dioxide and blood cytometry. Descriptive statistics
were performed on the basis of the variables. A comparison was made between
quartiles of the difference (delta) between renal volume adjusted to body surface
area (VRTSC) at 1 year minus VRTSC at birth. Results: The final analysis included 50
infants, with a mean age of 13.54 (1.0) months of age, with respect to sex, the
distribution was 50% male. No significant association was found between VRTSC with
breastfeeding, nutritional status or the presence of anemia. A mean VRTSC at birth
was found to be 112 (93.4 - 135.7), with a mean VRTSC at one year of age of 112.3
(95.7 - 124.7) and the presence of pesticides and heavy metals in patients with the
delta in the upper quartile (greater increase in renal volume). Conclusions: Renal
size and exposure to pesticides and fluoride at birth are associated with a greater
increase in renal volume at 1 year of life. This finding could be associated with

patients with hypertrophy identified in adolescents with persistent albuminuria.

Keywords: renal volume, pesticides, heavy metals, renal ultrasound.



INTRODUCCION

Los rinones son esenciales para la homeostasis. Regulan la presion arterial, el agua,
el sodio, el potasio, la acidez, Ios minerales 6seos y la hemoglobina a través de
mecanismos complejos. Su funcidn principal es excretar los desechos metabdlicos
a través de la orina. Alrededor del 22% del gasto cardiaco va a los rinones y
alrededor del 20% del plasma se filtra, produciendo alrededor de 170 litros de
filtrado glomerular por dia. El 99% se reabsorbe a medida que fluye a lo largo de la
nefrona, por lo que sélo se produce alrededor de 1,5 litros de orina cada dia. La

filtraciéon se produce por medio de la barrera de filtracion glomerular. (1)

La tasa de filtracion glomerular en recién nacidos a término es mucho menor que
en adultos. Después del nacimiento, el glomérulo renal madura y al mismo tiempo
en los tUbulos renales aumenta la capacidad de reabsorcion. La TFG neonatal para
recién nacidos a término al nacer es de 20 a 40 ml/min/1,73 m2. La TFG en bebés
nacidos a término se duplica aproximadamente en las primeras 2 semanas de vida,

pero no alcanza el nivel adulto hasta los 2 anos de edad. (2)

La tasa de filtfracion glomerular del adulto puede no alcanzarse hasta los 8 anos de
edad, en los lactantes de muy bajo peso al nacer. El desarrollo de las nefronas y la
nefrogénesis en los recién nacidos prematuros se completa entre las semanas 34 y
36 de gestacion. Un recién nacido a término tiene entre 200.000 y 2.000.000 de
nefronas en cada rindn. Las nefronas maduran y aumentan hasta alcanzar el

tamano adulto entre los 3 y 5 anos de edad. (3)

El tamano de los rinones puede aumentar o disminuir secundario a enfermedades
renales ya sea que vayan acompanadas de dano a la estructura normal del
érgano o no. Si los rinones no crecen normalmente, esto también es un signo de
enfermedad renal. En este sentido, la ecografia se considera un método
diagnostico para estas mediciones, y fiene la ventaja de ser seguro e incruento

para el paciente frente a otros métodos de medicion. (4)



El Registro de Enfermedad Renal Créonica de Aguascalientes es el primer registro
publico de enfermedad renal en México. En junio de 2018 se cred el Registro
Nacional de Enfermedades Renales Cronicas de Aguascalientes. En 2021, la
prevalencia estimada para pacientes no trasplantados fue de 149,92 casos por
100.000 habitantes y para pacientes trasplantados de 215,20 casos por 100.000
habitantes. Actualmente, Aguascalientes se encuentra en uno de los primeros 5
lugares del mundo, alrededor del 53% de los casos tienen etiologia desconocida y

los jovenes entre 20 y 40 anos son el grupo mds afectado. (5)

El presente estudio busca encontrar los factores que se asocian a la correcto
crecimiento y desarrollo renal, realizado medicion de volumen y longitudes renales
con ulfrasonido en recién nacidos del estado de Aguascalientes, a un ano de

nacimiento.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

MADURACION RENAL POSTNATAL

La funcion de los rinones es mantener un volumen y una composicidn constantes
del liquido extracelular. El glomérulo forma un ultrafilfrado plasmdatico que ingresa
al tubulo proximal renal, donde se reabsorben isotdnicamente la mayoria de los
liquidos, solutos orgdnicos y electrolitos. La parte mds externa de la nefrona es
responsable de la absorcién y secrecion de electrolitos y solutos, asi como de la
regulaciéon final de la orina en concentracion y dilucion. La glomerulogénesis
continla hasta las 34-36 semanas de embarazo. Por tanto, el recién nacido de

termino cuenta con un numero de nefronas comparable al de un adulto. (2)

Incluso cuando se tiene en cuenta la superficie corporal, la tasa de filtracion
glomerular se encuentra muy disminuido en los recién nacidos a término en
comparacion a los adultos. Después del nacimiento, el glomérulo renal madura y
al mismo tiempo aumenta la capacidad de reabsorcion de los tUbulos renales. El

transporte se produce a través de los tubulos y por vias paracelulares. (6)

Tasa de filfrado glomerular posnatal (TFG)

La TFG al nacer es de aprox. 20 a 40 ml/min/1,73 m2 en recién nacidos a término,
incluso disminuyendo a menor edad gefsacional. La TFG en bebés nacidos a
término se duplica aproximadamente. en las primeras 2 semanas de vida, pero no
alcanza el nivel adulto hasta los 2 anos de edad. En los lactantes de muy bajo peso
al nacer, es posible que la tasa de filtracion glomerular de los adultos no se alcance
hasta los 8 anos de edad. Cuando la nefrogénesis se completa entre las 34 y 36

semanas, la TFG aumenta significativamente en los bebés prematuros. (2)

En todos los recién nacidos (a término y prematuros), el aumento posnatal de la
TFG se asocia con un aumento del flujo sanguineo renal y la regulacién de la
resistencia vascular renal. En la primera semana de vida hasta el mes, el gasto
cardiaco renal aumenta del 3% al 10-15% y luego al 20-25% del nivel adulto a la

edad de 2 anos, y aumenta la presion hidrostatica en los capilares glomerulares. El
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aumento del gasto cardiaco y el aumento de la presion arterial media juntos
provocan un aumento significativo del flujo plasmdtico renal durante las primeras
semanas de vida. Para que el glomérulo perciba adecuadamente el aumento del
flujo renal y, por tanto, la TFG, la modulacién de la resistencia vascular renal es

crucial. (7)

Medicion de la tasa de filtrado glomerular

Aunque la inulina es el "estandar de oro" para medir la TFG en lactantes, no estd
disponible clinicamente; por lo tanto, para medir la TFG en recién nacidos se utilizan
con mayor frecuencia la creatinina sérica y la cistatina C. La creatinina sérica es el
marcador de funcion renal mdas utilizado en los recién nacidos, pero tiene sus
limitaciones. La creatinina sérica refleja la creatinina materna el primer dia de vida
debido al transporte pasivo a través de la placenta y la reabsorcion por los tUbulos
renales inmaduros; por lo tanto, las formulas basadas en creatinina pueden no ser
precisas para los recién nacidos. La cistatina C se transporta minimamente a fravés
de la placenta, y una revisién de 10 estudios que evaluaron la TFG de cistatina C
en recien nacidos encontrd que los niveles de cistatina C no se vieron afectados
por el sexo del bebé, la edad gestacional o la masa muscular. Ademds, la

ecuacion de TFG basada en cistatina C se ha validado en lactantes y ninos. (3)

Marcadores de funcién renal enddégena

Creatinina sérica

La creatinina, 2-imido-5-ceto-3-metil-tetrahidroimidazol, es el anhidrido interno de
la creatina y se origina a partir de la degradacion espontdnea, no enzimdatica e
irreversible de la creatina y la fosfocreatina en el misculo. Aproximadamente el 2%
de la creatina muscular se convierte en creatinina diariamente. Los rinones, el
higado, el pdncreas vy los testiculos también contribuyen a la sintesis de creatina.
La creatinina tiene un peso molecular bajo (113 Dalton), no estd unida a proteinas,

se filtra lioremente en el glomérulo y se secreta en el tUbulo.(7)

Cystatina C

CysC es una proteina de bajo peso molecular (13,3 kDa) producida en todas las
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células humanas nucleadas, se filtra liboremente a través de los glomérulos y, a
diferencia de la creatining, se ve menos afectada por factores no renales. Las dosis
muy altas de glucocorticoides aumentan la produccion de CysC, pero las dosis
bajas y moderadas no. Los valores de cistatina ¢ pueden verse alterados por la
disfuncién tiroidea, aunque la evidencia es contradictoria. CysC se correlaciona
mejor con las mediciones de TFG que la creatinina sérica porque CysC es

independiente de la composicion corporal. (7).

FISIOLOGIA RENAL

El sistema renal estd formado por los rinones, los uréteres y la uretra. La funcién
general de este sistema filtra un aproximado de 200 litros de liquido al dia del flujo
sanguineo del rindn, eliminando asi toxinas, desechos metabdlicos y exceso de
iones, manteniendo las sustancias necesarias en la sangre. Los rinones regulan la
osmolaridad del plasma regulando la cantidad de agua, solutos y electrolitos en la
sangre. Garantiza el equilibrio dcido-base a largo plazo y produce eritropoyeting,
gue estimula la produccién de glébulos rojos. También produce renina para regular

la presion arterial y convierte la vitamina D a su forma activa. (8, 9, 10)

Caracteristicas macroscopicas del rindn

Es un organo es ovalado, con dimensiones de 11 x 7 x 3 cm, pesan
aproximadamente 150 gr, el rindn derecho suele ser de menor tamano que el rindn
izquierdo. Los rinones se encuentran detrds, en la region retroperitoneal, posterior a
ambos lados de la columna, detrds de la pared abdominal, se extienden de la
Ultima vértebra hasta arriba tercera vértebra lumbar. El rindn derecho suele ser
ligeramente de menores dimensiones que el izquierdo porque se encuentran ofros
érganos abdominales ocupando el espacio del lado derecho, como el higado. En
el lado medial de cada rindn hay un drea llamada hilio a través de la cual pasan

las arterias y venas renales, los vasos linfaticos, la inervacion y los uréteres. (9)



Anatomia del Rifén
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llustracién 1. Anatomia renal (11)

Filtracion glomerular
La filtracion glomerular es el mecanismo inicial de formacién de orina. Es un
mecanismo pasivo en el que la presidon hidrostatica empuja fluidos y solutos a fravés

de una membrana sin necesidad de energia. (8)

La membrana filfrante fiene ftres capas: el endotelio poroso microvascular
glomerular, que permite el paso de componentes sanguineos distintos de las
células; la membrana basal, que es una barrera fisica cargada negativamente que
impide la permeabilidad de las proteinas; y los procesos podocitarios que permiten
una filtracion mas selectiva. Las fuerzas externas e internas del capilar determinan
la cantidad de agua vy soluto que pasa a través de la membrana filtrante. La
principal fuerza de filtrado es la presidn hidrostdtica en los capilares glomerulares y
la presion es de 55 mmHg. Otra fuerza de filtrado potencial es la presion osmotica
coloide del espacio capsular, pero ésta es cero porque las proteinas normalmente
no estdn presentes en este espacio. La presion hidrostdtica en el espacio capsular

y la presion osmotica coloide en los capilares glomerulares compensan la fuerza de
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filtracion de la presion hidrostdtica en los capilares glomerulares, lo que resulta en
una tasa de filtracion que es importante para la tasa de filtracién glomerular (TFG).
(8,9, 10)

La TFG es el volumen de liquido filfrado en un minuto y estd determinada por la
presion neta de filtracién, el drea de superficie total disponible para la filtracion y la
permeabilidad de la membrana del filtro. La TFG normal estd entre 120y 125 ml/min

y estd regulada por factores intrinsecos y extrinsecos. (8)

La funcidn de conftrol intrinseco ajusta su resistencia al flujo sanguineo a través de
un mecanismo miégeno (constriccion de la arteriola aferente cuando se eleva la
presion arterial y dilata el musculo liso vascular cuando la presion es baja, lo que
permite que fluya mds sangre) y un mecanismo de retroalimentacion
tubuloglomerular que funciona para mantener la TFG al detectar la cantidad de
NaCl mediante las células de la mdcula densa dentro del tUbulo, alrededor de la
rama ascendente del asa de la nefrona, cuando la presion arterial es alta, la TFG
también serd alta; esto disminuye el tiempo necesario para la reabsorcidon de sodio
y, por tanto, la concentracion de sodio es alta en el tUbulo. La célula de la mdcula
densa lo detecta y libera sustancias vasoconstrictoras que constrinen la arteriola
aferente y reducen el flujo sanguineo. Luego, cuando la presidn es baja, el Na se
reabsorbe mds, lo que hace que su concentracién en el tubulo sea baja vy la

mdcula densa no libere moléculas vasoconstrictoras. (8, 9, 10)

El control exirinseco mantiene la TFG y la presion arterial sistémica a fravés del
sistema nervioso simpdtico y el mecanismo renina-angiotensina-aldosterona.
Cuando el volumen de liquido extracelular disminuye, se liberan norepinefrina y
epinefrina que como respuesta provocan vasoconstriccion conduciendo a una
disminucion del flujo sanguineo al rindn y del filfrado glomerular. El eje renina
angiotensina aldosterona se activa de tres formas; la primera es la activaciéon del
receptor beta-1 adrenérgico, que provoca la liberaciéon de renina de las células
granulares del rindn. El segundo mecanismo son las células de la mdcula densa,
que detectan una concentracion baja de NaCl y hacen que las células granulares

liberen renina. El tercer mecanismo es que un receptor alrededor de las células
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granulares detecta una disminucion de la tensién durante la disminuciéon del flujo

sanguineo al rindn y desencadena la liberacion de renina. (8, 9, 10)
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Cépsula
renal
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llustracién 2. Nefrona cortical y yuxtamedular (12)

Reabsorcion tubular

Las células del tubo contorneado proximal (PCT) tienen la mayor capacidad de
absorcién y normalmente absorben toda la glucosa, los aminodcidos y el 65% de
Na y agua. Se reabsorbe mediante transporte activo secundario con Na vy la
difusion paracelular pasiva se ve facilitada por un gradiente electroquimico. La PCT
reabsorbe agua mediante ésmosis provocada por la reabsorcidon de solutos.
También reabsorbe solutos solubles en lipidos mediante difusion pasiva controlada

por el gradiente de concentracion creado por la reabsorcion de agua. (8)

El filtrado no absorbido ingresa al asa de Henle, que funcionalmente se divide en

ramas descendentes y ascendentes. Las ramas descendentes funcionan para
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reabsorber agua mediante édsmosis y acuaporinas. Las sustancias disueltas no se
reabsorben en esta zona. Sin embargo, en la rama ascendente, el Na se mueve
pasivamente a lo largo del gradiente de concentracion en la parte estrecha de la
rama ascendente, y el sodio, el potasio y el cloruro también se reabsorben juntos a
través de simportadores en la rama ascendente, donde no hay reabsorcion de
agua. (8, 9, 10)

En el tUbulo distal, en la membrana basolateral hay transporte activo primario de
sodio y en la membrana apical hay transporte activo secundario a través de
cotransportadores de Na-Cly canales de Na-Cl, y este proceso estd controlado por
También hay una captaciéon pasiva de la reabsorcion de calcio controlada por la

hormona paratiroidea. (8)

En el conducto colector donde tiene lugar la etapa final de absorcion. La
reabsorcion que se produce aqui implica el fransporte activo primario de sodio en
la membrana basolateral. Transporte activo secundario en la membrana apical
mediante cofransportadores de Na-Cl y canales regulados por aldosterona con
canales regulados por PTH en la membrana apical, con captaciéon pasiva de
calcio. Transporte activo primario y secundario en la membrana basolateral. (8, 9,
10)

Secrecién tubular renal

La funciéon de la secrecion tubular renal es eliminar sustancias como farmacos y
metabolitos que se unen a las proteinas plasmdaticas. También actia para eliminar
otras sustancias indeseables como la urea y el dcido Urico. Elimina el exceso de
potasio regulando la hormona aldosterona. Ademds de la eliminacién de iones de
hidrogeno, la reabsorcion de iones de cloruro ocurre cuando el bicarbonato se
excreta cuando el pH de la sangre cae por debajo del rango normal o cuando el
pH aumenta. Se secretan creatinina, amoniaco y muchos ofros dcidos y bases

orgdnicos. (8, 9, 10)



ENFERMEDAD RENAL EN AGUSCALIENTES

Uno de los principales retos de salud publica en nuestro pais es la enfermedad renal
cronica (ERC), existe un incremento mundial en el nUmero de pacientes con esta
afeccion, esto asociado ala creciente prevalencia de enfermedades metabdlicas

como la obesidad, la hipertensiéon arterial sistémica y la diabetes mellitus tipo 2.

Mdas alléd de ser una de las principales causas de muerte, el impacto de la ERC
implica una de las principales causas de carga de enfermedad (anos de vida

perdidos y anos vividos con discapacidad) en México.

Registro de enfermedad renal créonica en Aguascalientes
Para conocer dicho impacto la ERC y su importancia en el pais, es importante
contar con un registro estadistico. En México carecemos de un registro nacional de

enferemdad renal. (13)

En junio del 2018, bajo la direccién del Instituto de Servicios de Salud del Estado de
Aguascalientes, las distintas instituciones publicas y privadas iniciaron un registro de
pacientes que actualmente se encuentran en terapia de reemplazo renal
(hemodidlisis, didlisis peritoneal y trasplante). Los datos se recogieron en un registro
poblacional Unico (imprescindible para evitar duplicidad de casos) e incluyeron
lugar de nacimiento y residencia, causa de ERC, fecha en que requiere e inicia la

terapia de remplazo renal y modalidad de la misma. (13)

Basados en este registro, se identificd la gran problemdtica en salud publica que
representa la enfermedad renal crénica en el estado, tiene una prevalencia alta.
Se encontrd que los pacientes masculinos entre 20 y 40 anos son los mds
comUnmente afectados. La etiologia diagnosticada con mayor frecuencia es la
ERC de origen desconocido. A los pacientes de entre 20 y 30 anos con biopsia renal
se les diagnostica principalmente glomeruloseclerosis focal y segmentaria (GEFS).
(13)

Debido a esto la importancia de realizar investigaciones sobre los factores
genéticos y ambientales relacionados, para lo cual es fundamental fortalecer y

continuar el registro estatal de enfermedad renal cronica.
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llustracién 3. Distribucion de ERC por sexo y grupo de edad en Aguascalientes
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llustracién 4. Etiologia de la ERC en Aguascalientes

A partir de este registro en Aguascalientes, hubo posibilidad de comparar la

incidenciay prevalencia de la enfermedad conregistros a nivel nacional y mundial.
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llustracién 5. Epidemiologia de la ERC en Aguascalientes, comparacion internacional y nacional.

Posteriormente se inicid la bUsqueda del esclarecimiento de la alta incidencia y
prevalencia de enfermedad renal en edad temprana y de causa desconocida.
Ademds, las biopsias de rindn  mostraron una alta  prevalencia de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Las posibles causas de la enfermedad
renal en Aguascalientes incluyen antecedentes genéticos y los factores
ambientales. La mayor prevalencia de ERC se encontré en Calvillo, conocido por
el cultivo de guayaba. Por lo cual la linea de investigacidon que se siguid fue
encaminada hacia la guayaba, que se sabe que contiene pesticidas y moléculas
bioactivas y potencialmente nefrotdxicas. Ademds, existen reportes de fuentes de

agua en Aguascalientes contaminadas con metales pesados y/o pesticidas. (14)

Dentro de los cuales, se incluyen fluoruro (niveles elevados que se encuentran en el
agua potable de Calvillo), segun el Departamento de Regulacion Sanitaria del
Estado de Aguascalientes, los niveles de flor fueron 1.8661,8 mg/L en pozos de
Calvillo. Esto plantea la cuestion de la posible toxicidad del fluoruro en los rinonesasi
como arsénico natural, entre otros. El fluoruro puede acumularse en los huesos vy
causar enfermedad renal anos después, y la exposicion materna al exceso de

fluoruro puede causar enfermedad renal en la descendencia. (14)

Histopatologia y factores asociados
Posteriormente y bajo la misma linea de investigacion se realizd un estudio
fransversal, observacional y comparativo de adolescentes en el estado a quienes

se les determind la creatinina sérica y el cociente albumina: creatinina (ACR) como

19



parte del cribado de ERC, se les realizo una evaluacioén clinica e identificacion de
factores de riesgo por medio de una encuesta. Se reevaluo a pacientes con un
ACR anormal (230 mg/g) o una tasa de filtracion glomerular (TFG) baja (<75
ml/min/1,73 m2) y se les realizo un ultrasonido renal, a los pacientes con albuminuria

persistente, se les realizdé una biopsia renal. (15)

Se incluyeron un total de 513 estudiantes, de los cuales, 19 tenian albuminuria
persistente y 494 eran conftroles. La prevalencia de albuminuria persistente fue del
3.7% y sélo un paciente tuvo una TFG disminuida. No se presentaron anomalias
anatémicas mediante ultrasonido renal en pacientes con albuminuria persistente,
pero se detectd un volumen renal total disminuido en comparacién con el grupo
de control, lo que sugiere oligonefronia. Se realizaron dieciocho biopsias renales de
las cuales el 72% tenia glomerulomegalia y sélo un paciente tenia fibrosis leve. Las
anomalias de los podocitos fueron evidentes en la microscopia electrénica,
incluida la fusion parcial (100%), la degeneracion de microvellosidades (80%) vy el

aumento de orgdnulos (60%). (15)

Se identificaron como factores de riesgo para la albuminuria persistente: la
proximidad de la vivienda a los cultivos de maiz, el uso de pesticidas en el lugar de
trabajo del padre (pudiendo ser responsable de esta entidad patoldgica la
exposicion a toxinas ambientales como pesticidas) antecedentes familiares de ERC
y anomalias de la presion arterial. Se identificaron factores protectores como el
indice de masa corporal y la lactancia materna. La prevalencia de albuminuria
persistente en adolescentes de Aguascalientes es alta y el compromiso histolégico

se caracteriza por lesidon de podocitos en ausencia de fibrosis. (15)
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llustracién 6 Resultados de estudio histopatolégico y factores asociados a volumen renal en
adolescentes del estado de Aguascalientes.

DIMENSIONES RENALES PEDIATRICAS EN AGUASCALIENTES
Se redlizaron tablas de las dimensiones renales mediante ecografia en la poblacion
pediafrica de nuestra regidén, compardndolas con ofras poblaciones, todas las

dimensiones eran significativamente mds pequenas.

Los indices renales medidos por ultrasonido (longitud del rindn y volumen del rindn)
son aceptados para calcular la masa renal y han sido validados en varias
poblaciones, por su practicidad y seguridad al realizar las mediciones, se han
convertido en los parédmetros mds utilizados, se correlacionan directamente con las
caracteristicas antropométricas de la poblacion, por lo que la raza parece ser una
de sus determinantes, por lo fanto no se pueden establecer ni aplicar medidas

estandarizadas a nivel mundial. (16)

Se ha demostrado que el volumen renal ajustado por drea de superficie corporal,
se correlaciona consistentemente con el volumen segun la edad del individuo y
algunos autores han sugerido que su uso es mas prdctico que el de las tablas de

percentiles. (16)
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Entre el 1 de febrero de 2022 y el 30 de noviembre de 2022, se incluyeron 1084
personas; 7 fueron excluidos debido a anomalias renales en la ecografia (dos casos
de ectasia pielocalicial, tres de rindn agenesia y dos de hipoplasia renal) y 9 por
microalbuminuria persistente. Entre los 1.068 incluidos individuos, la proporcién de
hombres/mujeres fue casiigual (Hombres: 51,3%). Todos los individuos vivieron en el
estado de Aguascalientes; 537 en el municipio de Aguascalientes, 399 en Calvillo y

132 en Rincdn de Romos. (16)

Al igual que en el primer estudio, los hallozgos sugieren que el factor
desencadenante inicial de esta entidad patoldégica puede ser una dotaciéon
prenatal baja de nefronas (volumenes renales en los percentiles mds bajos
prenatalmente), la proporcidén de pacientes en el <5 percentil para el volumen
renal ajustado fueron mds frecuentemente en menores de 4 anos (10,7%); esto
disminuye progresivamente con el tiempo y es sélo del 1,6% en adolescentes entre
13y 16 anos. Por ofro lado, los individuos del percentil 95 aumentaron con la edad,
del 2,69 % al 8,3 %. Esto podria implicar que los individuos afectados nacen con un
grado leve de hipoplasia renal que, con el paso de los anos, se compensado por

hipertrofia renal secundaria. (16)
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llustracidn 7 Distribucion percentil de volumen y longitud renal en Aguascalientes.

ULTRASONIDO RENAL

Antecedentes historicos

La ultrasonografia médica fue desarrollada a inicios de la primera guerra mundial
y las primeras imagenes ecogrdficas publicadas fueron de un crdneo humano en
1947, posteriormente las primeras imdgenes de ultrasonido abdominal se
documentan en 1958. Las publicaciones e investigaciones con respecto a este
método diagnostico iniciaron en los sesentas, incrementando de forma
considerable a partir de 1975, con un nuevo pico a partir del ano 1990, en donde

hubo desarrollo de nuevos dispositivos mds compactos y accesibles. (21)
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El ultrasonido que se usa para diagndstico cuenta con una frecuencia de un millén
de Hz (MHz), esto permite la obtencidén de imdgenes de alta calidad, pese a que
no permite una visualizacion clara de estructuras profundas. Como es el caso del
ultrasonido abdominal o cardiaco, la frecuencia se encuentra entre 2-5 MHz, que

permite visualizar las estructuras abdominales con mads precision. (22)

Los transductores de ultrasonido emiten ondas que viajan a través de los tejidos y
regresan al dispositivo (transductor) posterior a encontrarse con otras estructuras de
diferentes densidades. Entonces las senales mds fuertes generan imdgenes mas
blancas (hiperecoicas) y las senales mds débiles generan imdgenes oscuras
(hipoecoicas) esto siempre manteniéndose sobre una escala de gris. Las imdgenes
que se muestran con el ultrasonido dependen de la frecuencia (Hz) y se pueden
determinar a partir de esta variable la penetrancia y la resolucion. Para las
frecuencias mads altas la penetraciéon es minima contrario a la resolucion que es
maxima (transductor recto) y viceversa (transductor curvo), asi los fransductores en
ecografia abdominal o cardiaca utilizan frecuencias entre 2 -5 millones de Hertz
(MHz) (21, 22)

Lo rinones, el higado y el tejido muscular, permiten que el haz de ultrasonido pase
y refleje moderadas velocidades, generando una imagen gris, y los fluidos como la
sangre u orina permiten un paso facil de las ondas de ultrasonido, reteniendo su

fuerza y obteniendo como resultado una imagen oscura o hipoecoica. (22)

Tamano renal

El tamano renal es una caracteristica que representa gran importancia en el
dmbito médico, esto asociado a que es un indicador inicial en el diagndstico y
prondstico de enfermedades renales. La medicidn del tamano renal se inicid
histéricamente con intencién de explorar mediante pielografia intravenosa siendo
el estudio pioneros con el cual se relacionaba esta medida con factores

antropométricos. (21, 22)

Las mediciones mds comunes y utilizadas que se realizan en el ultrasonido renal

renales son el volumen, la longitud y los didmetros anteroposterior y transversal. Para
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realizar la medicidn se coloca al paciente en decubito prono, debido a que en
esta posicion es posible visualizar ambos rinones sin que se interpongan otras

estructuras anatémicas incluyendo los gases intestinales.

Es bien sabido que el tamano renal es un pardmetro que representa gran
importancia, en la evaluacion de un nino con enfermedad renal. Se encuentra en
la ultrasonografia un método no invasivo, accesible partica y econdmicamente y

muy Util, para realizar la medicion del tamano renal de forma confiable.

Se conocen ciertas enfermedades renales que pueden alterar las caracteristicas
morfolégicas del rindn, alterando su tamano y las caracteristicas ecogrdficas de sus
componentes. Es importante dar la importancia adecuada a los pardmetros de
medida renales que se encuentran dentfro de la normalidad en los ninos, ya que la
mayoria de estas enfermedades cursan con modificacidn aumento o disminucion
del tamano renal, por lo cual es importante contar con pardmetros de referencia

para considerados como normales en los ninos. (21)

Es importante tomar en cuenta que al realizar la medicién de una estructura hay
riego de error de medicidén posible, existiendo existen tres errores posibles: error
exactitud, validez y precision. El riesgo de error del observador es mayo que el riesgo

del equipo.

La medicion de la resolucién longitudinal es mds exacta cundo se mide la
estructura en forma lateral, desde el punto de vista ecogrdfico. Al realizar un corte
longitudinal, se observa forma de elipse en el rindn (baldn de rugby). Y si e corte se
realiza de forma transversal la forma se aprecia una C: de ubicacién medial;

abierta hacia el hilio. (21).
Se distinguen dos partes del rindn:

- Seno: el cuadl estd formado por tejido fibroso y graso de intensidad
hiperecogénico. Los vasos renales y los sistemas colectores urinarios, se
aprecian dentro como estructuras anecoicas finas. Una elipse de color blanco
denfro de una elipse mds grande se observa como imagen ecogrdfica

hiperecogénica es que es el propio rindn. (21)
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- Parénguima: se observa una banda homogénea vy similar de ecogenicidad
pero con menor ecogenicidad que el higado o el bazo. En forma de cuna se
pueden distinguir estructuras hipoecoicas que representan a pirdmides
medulares. Las cuales pueden observarse en pacientes jévenes, en trasplantes
renales o en algunos padecimientos como la nefritis tubulointersticial aguda.
(21)

Un rindn sin enfermedad es liso y uniforme. A veces, la superficie de la corteza
puede observarse con escaras o cicatrices, lo cual es comun ver en pielonefritis
crénica y enfermedad parenguimatosa. La persistencia de los I6bulos fetales, es
una variante normal que se caracteriza por su NnUmero (4-6 por rinén) y una

disposicion muy regular. (21)

Ecogenicidad cortical

Es importante realizar secciones separadas para describir la ecogenicidad del
parénquima renal en las que se incluyen el higado y el bazo, asi como los rinones
derecho e izquierdo. El rindn derecho es hipoecoico o tan ecoico como el higado,
en pacientes sanos, el y el rindn izquierdo es hipoecoico en relacién con el bazo.
En caso de aumento de la ecogenicidad del higado, por ejemplo, en caso de
esteatosis hepdtica, la hipoecoicidad del rindn derecho empeora en relacién con
el higado. Por el contrario, si el rindn se ve afectado por una patologia
parenquimatosa créonica (en la que el rindn se vuelve hiperecoico), el rindn se
vuelve mas hiperecoico que el higado o el bazo. Con la edad del paciente, la

ecogenicidad también aumenta. (21)

Delimitacién cortico-medular
e El parénquima renal estd constfituido por la corteza y la médula. En
condiciones de normales la zona corficomedular, o parénquima se
diferencia facilmente del seno. Respecto al seno la regidon corticomedular

es hipoecoica y este es hiperecogénico. En situaciones de enfermedad
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renal créonica o patologia renal la diferenciacion o delimitacion no existe o

estd alterada. (22)

Volumen renal

Esta medida es la mds exacta del tamano renal, esto a consecuencia de su

elevada correlacion con la funcion renal y su asociacion con la evolucion. (22)

El cdiculo se puede realizar con la siguiente formula:

V= (L1+L2+L3) x 0.49 cm3

En donde L1 representa la longitud del eje mayor, longitud del eje transverso L2, y

L3 la longitud del didmetro posteroanterior. El rindn derecho normal y el rindn

izquierdo normal tienen un volumen aproximado de 134 cm3 y de 146 cm3,

respectivamente. El didmetro longitudinal y el volumen renal tiene buena

correlacion y las variaciones inter e intraobservadores son pequenas, la medida

que mas se utiliza es la longitud, pero nos brinda mayor informacioén el volumen. (22)

RIGHT KIDNEY
Age Group N Mean SD 95% Cl pl p2.5 | p5 plo p25 p50 p75 p90 p95 p97.5 p99
Oto<1 78 41.2 5.3 40.1-42.4 303 | 309 | 31 34 38 41 44.3 48.2 49.5 50.7 59
lto<2 56 60.1 5.8 58.4-61.6 49.9 | 50 50.7 | 52.7 | 56.1 | 60.2 64.4 68.3 70.1 72.3 73.9
2to<3 53 66.1 5.1 64.6 —67.4 543 | 55.0 | 56.6 | 59.8 | 63.1 | 66.7 69.2 72.2 741 76.9 77.2
3to<4 41 68.1 5.5 66.3 - 69.8 54.7 | 55.2 | 56.9 | 63.7 | 64.8 | 68.7 70.5 74.9 76.1 78.3 83
4to<5 32 68.1 4.9 66.3-69.9 542 | 54.2 | 549 | 63.2 | B5.7 | 69.3 71.5 727 73.7 77.1 771
5to<6 63 711 4.7 69.8-72.2 60.5 | 61.7 | 64.2 | 65.3 | B8.2 | 70.9 74.1 77.2 78.8 811 84.9
6to<? 70 73.6 6.8 72-75.2 60.2 | 61.8 | 62 66.3 | 69.8 | 72.2 77.6 82.3 84.9 90.6 96
7to<8 52 77.9 5.2 76.5-79.4 66.7 | 70.3 | 703 | 716 | 754 | 77.2 81.3 85.6 87.2 88.4 90
8to<9 34 79.1 5.4 77.2-81 705 | 70.5 | 719 | 725 | 747 | 791 81.8 87.4 89.9 91.5 91.5
9to< 10 48 80.2 5.5 78.6—-81.8 70.3 | 70.5 | 71.4 | 73 75.6 | 80.1 84.5 88.2 89.6 91 91.5
10to<11 | 31 83.9 7.5 81.2-86.7 729 | 729 | 738 | 753 | 787 | 82 88.1 96 96.9 106 106
1llto<12 | 42 87.9 8.5 85.3-90.6 753 | 754 | 755 | 79.9 | 824 | 8/.6 91.4 97.6 101.9 | 102 120
12t0o<13 | 65 90.1 7.5 88.2-92 755 | 75.6 | 76.6 | 81.8 | 85.3 | 89 94.4 101 103.5 | 105.1 112
13to<14 | 57 90.7 6.0 89.1-92.3 79.7 | 80.4 | 80.7 | 83 87 90 93.8 98.4 102.7 | 103 108.1
14to<15 | 105 | 95.9 8.1 94.3-97.4 74 80.8 | 82.7 | 85 92 95.9 101 105 108.7 | 113 113.9
15to<16 | 83 95.4 6.8 93.9-96.8 733 | 83.2 | 841 | 87.9 | 90.6 | 95.4 99 103.6 | 106.1 | 109 112
16to<17 | 109 | 96.5 7.2 95.1-97.9 829 | 835 | 844 | 87.6 | 92.1 | 953 100.6 | 106.2 | 109.1 | 1125 113.3
17to<18 | 35 96.1 8.1 93.4-98.9 76,7 | 76.7 | 83.1 | 85.8 | 91 95.6 101 107.3 | 109.6 | 115.7 115.7
18to<19 | 14 100.8 9.3 95.4-106.2 | 85.6 | 85.6 | 85.6 | 91.8 | 95.3 | 99.4 111.9 | 113.9 | 1147 | 114.7 114.7

llustracién 8 Percentiles de longitud renal derecha en pedidtricos en Aguascalientes.
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LEFT KIDNEY

| AgeGroup | N Mean SD 95% Cl pl p2.5 | p5 pl0 p25 p50 p75 p90 p95 p97.5 p99
Oto<1l 78 41.1 6.1 39.7-424 29.3 30.7 | 33 34 38 40 45 49 50 60.1 63
l1to<2 56 60.2 5.7 59.6-61.7 50.2 50.7 | 51 52.6 56.9 59.8 63.5 67.5 72.3 74.2 74.3
2to<3 53 66.6 4.8 65.2-679 57.3 58.1 | 58.6 | 61.0 62.4 67.0 09.8 73.9 75.5 75.6 75.8
3to<4d 41 69.1 5.3 67.5-70.8 50.8 58.9 | 60.2 | 62.2 60.2 70.3 72.4 74.7 75.7 76.7 83.6
4to<5 |32 | 704 12 | 68.9-72 59.7 | 59.7 | 62.6 | 65 | 687 | 705 | 73.0 |75 77.2 | 782 78.2
S5to<6 |63 | 718 54 | 704-731 | 614 | 624 | 636 |65 |673 | 718 | 757 | 78 80 81.9 87.4
6to<? |70 | 751 61 |73.6-766 |641 |657 |66 |682 |707 |741 | 792 |83 86.8 | 90.4 93.1
7to<8 |52 |77.8 47 | 765-791 |e681 |70 |70 |71 | 737 | 786 | 812 [832 |862 |86.2 87.3
8to<9 |34 |801 42 | 785-815 |73.2 [ 732 | 744|754 | 772 | 79.2 | 819 [865 | 906 | 911 91.1
9to<10 |48 | 818 58 |801-835 |70 |706 |72 |742 | 7727 | 825 | 85 89 93.8 | 94.3 94.7
10to<11 31 835 7.9 80.6—-86.4 69.6 69.9 | 73.2 | 743 77.3 82 88 96 99 99.4 99.4
1lto<12 | 42 | 87.7 74 | 85.4-90 724 |77 | 779 |80 |822 |878 | 96.5 | 100.3 | 101.9 | 109.2
12to<13 65 91.2 7.4 89.4-93.1 74.4 79.9 | 80.3 | 83.3 86.9 90 95.8 103.2 106.3 | 108.2 111
13to<14 57 93.4 6.4 91.6—-95.1 82 844 | 848 | 85.6 88.4 93.2 96.6 101 103.8 | 104 119.2
14to< 15 105 97.3 7.3 95.9-98.7 80.4 82.1 | 87 88.5 92.6 96.8 102 107 110 112.8 114
15to< 16 83 96.7 6.5 95.3-98.2 75.5 86.6 | 886 | 89.3 91.9 97 101.5 103.8 108.4 | 111 112.3
16to<17 109 98.2 8.6 96.5-99.8 83.5 844 | 88 89.4 93.5 98.5 102.5 108.9 110.3 | 1125 121.5
17to< 18 35 98.8 7.8 96.1-101.5 849 849 | 85.2 | 87.3 93.5 97.7 105.9 109.3 111.9 | 117.2 117.2
18to< 19 14 103.9 9.2 98.5—-109.2 91.8 91.8 | 91.8 | 93.1 95.1 103.7 112.1 117.1 118.6 | 118.6 118.6
llustracién 9 Percentiles de longitud renal izquierda en pedidtricos en Aguascalientes.
[ [ RIGHT KIDNEY
| Agegroup [ N Mean | SD 95% ClI p1 p2.5 | ps p10 p25 p50 p75 p90 pos p97.5 p99
Oto<1 78 10.6 3.1 9.8-11.2 5.3 5.6 6.1 6.9 8.3 10.6 12.3 13.6 16.3 18.3 24.1
l1to<2 56 24.3 6.1 22.6-259 13.2 13.6 16.0 17.2 20.1 23.3 28.1 32.6 35.2 35.3 41.5
2to<3 53 31.3 6.6 29.4-33.1 15.6 21.1 21.5 23.1 25.8 32.0 34.8 40.1 42.5 44.0 52.7
Jto<4 41 33.9 9.0 31.1-36.8 16.1 21.1 23.2 23.8 28.8 33.9 38.2 44,1 46.2 46.7 70.1
4to<5 32 37.1 8.4 34.0-40.2 23.9 23.9 24.0 26.7 31.2 37.3 42.5 49.3 50.3 51.9 51.9
S5to<6 63 43.0 10.7 40.3-45.7 25.9 27.8 29.6 32.4 35.5 41.8 48.9 55.3 57.2 60.5 95.9
6to<7 70 48.0 10.8 45.4-50.6 25.7 259.6 32.1 36.7 40.9 47.1 53.1 60.8 63.4 66.3 97.2
Fto<8 52 53.0 9.0 50.5-55.5 34.0 35.4 40.5 43.3 45.4 52.4 59.9 64.6 67.9 69.8 76.8
8to<9 34 56.2 133 51.6-60.8 34.5 34.5 38.0 40.8 46.0 56.0 64.9 71.3 77.2 96.7 96.7
9to<10 48 57.5 13.7 53.5-61.5 32.6 38.3 40.3 420 50.6 56.0 62.7 77.6 86.8 89.4 102.8
10to< 11 31 69.9 18.5 63.1-76.8 40.4 40.4 478 50.0 55.2 66.5 811 89.0 105.8 130.5 130.5
11to<12 42 82.3 311 72.6-92.0 40.0 a4.7 53.2 55.6 62.4 76.2 89.1 124.1 134.4 143 210.3
12to< 13 67 85.9 213 80.7-91.2 50.7 52.3 54.8 60.9 714 80.2 98 116.6 127.2 136.7 1458
13to< 14 59 83.4 19.5 78.2-886 49.3 51.1 52 55.8 70.2 85.3 96.9 107.9 113.7 120.8 137.6
14to <15 106 102.4 28.6 96.8 —107.9 53.4 58.6 62.1 67.7 80.6 98.3 1219 138.7 148.2 171.5 177.3
15to< 16 83 94.3 218 89.5-93.1 56.4 59.7 66.2 70.2 79.9 90.4 107.7 123.1 136.2 143.5 161.3
16to <17 113 91.9 23.5 87.6-96.3 56 57.4 61.1 65.7 76.4 88.7 102.5 119 132.3 172 175.6
17to <18 35 98.3 317 87.3-109.2 48,7 48.7 61.2 64.6 76.2 89.8 118.2 132.4 164.1 197.7 197.7
18to <19 14 105.1 33.6 89.6—128.5 57.9 57.9 57.9 71.1 80.7 109.3 1359 148.2 170.1 170.1 170.1
llustracién 10. Percentiles de volumen renal derecho en pedidtricos en Aguascalientes
LEFT KIDNEY
| Agegroup N Mean | SD 959 CI p1 P25 | ps p10 p25 ps0 p75 poo pas po7.5 po9
Oto<1 78 10.9 3.4 10.1-11.7 5.1 5.2 6.1 6.8 8.7 10.6 12.4 15.89 17.0 21.1 21.5
lto<2 56 25.5 6.8 26.6—27.2 12.6 14,1 15.7 18.0 20.8 24.6 29.3 35.0 35.0 42.0 44.0
2to<3 53 32.1 6.5 30.3-33.9 21.3 28.5 22.7 23.5 28.5 30.8 35.8 41.2 45.3 45.7 50.7
3to<d a1 35.5 7.6 33.1-3758 208 24.8 25.2 27.5 30.2 34.0 41.1 43.5 44.0 48.7 61.8
4to<5 32 43.8 835 40.5-47.0 28.5 285 30.6 35.2 371 41.3 48.7 57.2 62.2 64.5 64.5
5to<h 63 44.0 9.4 41.8-46.5 26.1 27.3 29.0 33.1 37.7 42.8 51.1 54.3 55.5 67.1 74.0
Bto<7 70 49.9 10.4 47.4-52.4 29.7 311 314 38.5 43.2 48.8 56.4 63.8 70.0 72.2 85.5
Jto<8 52 53.5 8.3 51.2-55.8 38.8 39 39.2 43.1 49 53.5 55.8 65.2 72.7 73.8 75.6
8to<9 34 60.5 12.0 56.3 —64.7 34.3 34.3 41.5 44.8 52.5 60.4 70.0 78.2 82.0 84.2 84.2
9to <10 48 62.6 14.2 58.5-66.7 44.7 44.8 45.5 45.3 52.2 56.8 66.5 87.5 87.9 98.5 58.9
10to=<11 31 72.8 21.0 65.1-80.5 36.5 36.5 42.0 52.5 56.2 67.0 50.1 99.5 114.0 116.5 116.5
11to=<12 42 81.9 24.8 74.1-89.6 43.8 50.6 50.9 58.6 62.8 79.2 89.9 104.8 131.3 141.6 173.9
12to=< 13 67 88.7 21.4 83.5-935 48.8 55.8 63.1 66.9 72.5 84.4 98.6 115.6 124.3 1329 179.0
13to=< 14 558 85.7 22.3 839-95.6 53.0 56.8 60.9 65.0 76.3 50 99.4 119.3 127.9 132.5 185.0
l4to< 15 106 103.0 23.8 98.4—107.6 60.1 64.8 68.2 76.4 87.1 97.9 117.3 139.0 141.2 157.4 167.6
15to< 16 83 102.1 24.0 97.1-107.6 57.5 67.2 69.8 7.7 85.4 99.9 116.7 137.5 138.3 151.2 184.6
16to< 17 113 105.1 268.7 99.5 — 108.4 65.1 69.2 73.4 71.8 87.1 100.8 115.6 135.7 157.5 172.8 177.9
17to< 18 35 102.0 25.7 93.2-110.9 60.4 60.4 69.9 72.8 81.2 96.8 114.9 144.3 146.4 174.1 174.1
18to<19 14 119.2 32.3 100.5-137.9 80.6 80.6 80.6 83.6 88.4 125.7 146.8 149.1 185.7 185.7 185.7

llustracion 11. Percentiles de volumen renal izquierdo en pedidtricos en Aguascalientes.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

DISENO GENERAL.

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo, observacional y descriptivo de
mujeres con embarazo a término los cuales, se les realizd determinacion de
creatinina y dimensiones renales por ultrasonido, ademds de mediciéon de
xenobidticos en orina de mama, neonato y liquido amnidtico. Serdn evaluados en
seguimiento para determinar el crecimiento de las dimensiones renales y funcioén

renal al ano de nacimiento.

JUSTIFICACION

El estudio de las dimensiones renales y funcidn renal al ano de nacimiento es
indispensable para conocer el desarrollo renal en individuos nacidos en el estado.
Las caracteristicas histoldégicas encontradas en los adolescentes con albuminuria,
sugieren que el dano se debe a bajo nUmero de nefronas desde el nacimiento. Uno
de los factores protectores fue la lactancia materna, por lo que el estudio del
desarrollo renal a un ano del nacimiento es indispensable para poder explorar
posibles factores relacionados a la enfermedad. En el ano 2022 se inicié un estudio
para reclutar mujeres con embarazo a término con el fin de estudiar las dimensiones
renales y funcion renal de recién nacidos y evaluar la posible relacion de pesticidas

y metales pesados con esos valores.

PREGUNTA DE TESIS
sCudles son los factores asociados a incremento de tamano de volumen renal

durante el primer ano de vida en el estado de Aguascalientes?

HIPOTESIS
Los factores asociados a un mayor incremento del volumen renal serdn la talla,
peso, grado de nutricion, lactancia materna y el antecedente de exposicion a

pesticidas y metales pesados.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

Aguascalientes cuenta con una de las mds altas prevalencias e incidencias de ERC
en el mundo. En el estado la principal causa es “no conocida” la cual afecta a
adultos entre 20 y 40 anos. Estudios de tamizaje en adolescentes han encontrado
una alta prevalencia de enfermedad renal crénica temprana, estadio G1A2. La
caracterizacion histoldgica de dicha poblacion afectada fue de hipertension
glomerular (glomerulomegalia y fusién parcial de procesos podociticos) y ausencia
de fibrosis. Los factores de riesgo fueron la cercania a zonas de cultivo de maiz y el
trabajo relacionado a pesticidas por parte del padre de familia. El factor protector
mas importante fue la lactancia materna. En conjunto estos hallazgos sugieren que
la causa de esta entidad es un bajo nUmero de nefronas desde el nacimiento,

probablemente relacionado a la exposicidon a toxicos ambientales.

Desde marzo del 2022 se inici6 el reclutamiento de mujeres con embarazo a término
con el fin de estudiar las dimensiones renales y funcién renal de los recién nacidos
del estado. Se tomaron muestras de orina de mama, orina del neonato vy liquido
amnidtico, al cuarto dia de nacimiento se tomaron muestras para medicion de

creatinina sérica y se realizd un ultrasonido renal.

El primer ano de vida es el mds importante para el aumento del tamano renal y
filtfracion glomerular por lo que el estudio de los factores relacionados es
indispensable para entender el fendmeno del desarrollo renal en individuos nacidos
en el estado, el cual es una de las hipdtesis mds factibles como responsable

fisiopatoldgico de la nefropatia encontrada en el estado de Aguascalientes.

OBJETIVOS
Objetivo principal
Determinar los factores relacionados al aumento de dimensiones renales al ano de

nacimiento.

Objetivos especificos
Describir el aumento de volumen en individuos nacidos en el estado de

Aguascalientes.
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Describir los factores tradicionales asociados al aumento de volumen renal (Tallg,

grado de nutricion, etc)

Determinar la relacion entre la exposicidon a pesticidas y metales pesados en el

nacimiento y el aumento de dimensiones renales en el primer ano de vida.

TIPO DE ESTUDIO

Cohorte prospectivo, analitico, descriptivo.

POBLACION DE ESTUDIO
Recién nacidos a los que se les realizd determinaciéon de creatinina y dimensiones
renales por ultrasonido, ademds de medicion de xenobidticos en orina de mama,

neonato y liquido amnidtico.

SEGUIMIENTO

- NUmero de fases del estudio:
Tres fases: reclutamiento inicial, visita al ano de nacimiento y seguimiento posterior.
NUmero de visitas y su programacion:

Una visita en la fase inicial, una visita al ano de nacimiento y en base a los hallazgos

se determinard el nUmero de visitas anuales posteriores.

- Duracién de cada fase del estudio:
Primera fase: Una semana
Segunda fase: Una semana
Tercera fase: Indefinido, en relacién a los hallazgos
- Estudios de laboratorio y gabinete que serdn usados: ultrasonido renal y
determinacién de creatinina sérica, albUmina sérica y biometria hemdtica.

- Duracién total del seguimiento:
Indefinido, minimo 5 anos.
- Opciones de fratamiento que se ofrecerdn al término del estudio:

Se dard atencidn médica en base a los hallazgos.
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VARIABLES

Variable

Edad

Sexo

Peso

Talla

Edad
gestacional

Lactancia

Creadtinina
sérica

TFG

Volumen
renal
uUsG

por

Concepto

Tiempo franscurrido
desde la fecha de
nacimiento
Condicion orgdnica
determinada por los
genitales

Fuerza con la que la
tierra atrae a los
CUErpos.

Distancia que se
encuentra

enfre piso y vértex
de la cabeza

en una persona en

posicion

erecta.

Edad en semanas
de gestacion
estimada al
nacimiento

Acto de alimentar
con leche materna

Producto de
desecho presente
en la sangre
Volumen de fluido
filtrado por unidad
de tiempo desde los
capilares
glomerulares renales
hacia el interior de

la cdpsula de
Bowman.

Medicion del
volumen renal por

superficie  corporal
por USG

Tipo de
variable
Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuadlitativa

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Unidad

Meses

No aplica

kg

cm

Semanas

No aplica

Miligramos/de
cilitros

mL/min/1.73
m?2

ml/m2sc

Codificacion

1-24

“1"=Hombre

=Mujer

1-100

20-200

1-42

“0" = NO

“1" = MAS DE 6
MESES

V= MENOS
DE 6 MESES
0.1-3

20-120

20-120
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Longitud Medicion de la Cuantitativa mm 30-120
renal por longitud renal por contfinua

UsG UsG

Tabla 1. Variables

ANALISIS ESATDISTICO

Se realizd una comparacion entre cuartiles de la diferencia (delta) entre el volumen
renal ajustado a superficie corporal (VRTSC) al ano menos VRTSC al nacimiento. Las
variables dicotomicas u ordinales fueron valoradas con prueba de Chi2 o Exacta
de Fisher. Las variables continuas de distribucion normal, fueron evaluadas con
andlisis de varianza y las variables de distribucidon anormal se utilizard prueba de
Kruskal Wallis.

Se realizé estadistica para evaluaciéon de factores de riesgo en base al desenlace.
En el caso de las dimensiones renales y funcion renal, fue utilizado regresién lineal
expresion del coeficiente B, intervalos de confianza al 95% y valor de p. Se realizé
regresion lineal multiple con seleccidon de las variables en base a plausibilidad

bioldégica y no interaccién o confusion entre las variables.

Un valor de p <0.05 fué considerado como significativo. Se utilizd software STATA

version 14.1.
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CAPITULO Ill. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

MANIOBRAS E INTERVENCIONES

Las madres invitadas al estudio, fueron localizadas via telefénica y evaluadas en el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Se realizd medicion somatométrica y toma de signos vitales, ademdads de ultrasonido
renal con medicion longitudinal y volumen renal ajustado a superficie corporal por
ultrasonido. Se realizé interrogatorio de antecedentes durante el ano posterior al
nacimiento, incluyendo el antecedente de lactancia, duracién de la lactancia,
alergias, hospitalizaciones, uso de medicamentos. Se tomard muestra de sangre del
infante para determinar creatinina sérica, albUmina, cinética de hierro, bioxido de

carbono y biometria hemdatica.

RECURSOS

- Recursos Humanos

Médicos adscritos a los servicios de pediatria e imagenologia del CHMH.
Médicos residentes del CHMH.

Médicos pasantes del servicio social en CHMH.

Quimicos y personal de laboratorio del CHMH.

- Recursos materiales
Cama de exploracién, computadora, hoja de recoleccién de datos, bascula,

estadidometro, oximetro de pulso, baumanometro, estetoscopio,

CONSIDERACIONES ETICAS

Se explicd alos padres y/o tutores de los pacientes incluidos en el protocolo sobre
los procedimientos a realizar (toma de muestra y ultrasonido renal) y la informacion
a considerar, se resolvieron dudas y firmaron una hoja de consentimiento informado
(anexo A), se respetd el anonimato de los participantes en base a la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, con la declaracion de Helsinki
de 1975.
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El estudio fue aprobado por el comité de ética y comité de investigacion del CHMH

el dia 07 de junio de 2023 con nUmero de aprobacion 2023-R-21.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TAREAS

DISENO DEL
PROYECYO

ABR MAY JUN JUL AGO SEPT OCT NOV DIC ENE

FEB

PRESENTACION A
COMITE DE ETICA

==
-

EJECUCION

REALIZACION DE
PRUEBAS

AMALISIS DE
RESULTADOS

REVISION FINAL

PRESENTACION

llustracién 12. Cronograma de actividades
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CAPITULO IV. RESULTADOS

Se evaluaron lactantes de entre 12-17 meses de edad. El andlisis final incluyd a 50
lactantes, con una edad promedio de 13.54 (+ 1.0) meses de edad, respecto al
sexo, la distribucion fue 50% masculino. Los lactantes fueron recién nacidos a
término, con una mediana de 39.1 (+1.4) semanas de gestacion por Capurro al
nacimiento, asi como peso y talla normal para las semanas de edad gestacional,
con una mediana de 3200grs (+£150) al nacimiento (p47.9) y una mediana de talla
de 52cm (£2.5). (p70.8).

Respecto ala talla y peso actuales, se mantuvieron dentro de percentiles normales
para edad, manteniendo una media de peso de 9.7kg (+0.9) percentil 49.8 (£25) y
talla de 77.3cm (+2.7) percentil 53 (+30.1), solo un paciente se encontraba con talla

debajo del percentil 5 para la edad.

Variables Toda la Cuartil 1-25 Cuartil >25 - Cuartil >50 - Cuartil > 75 -
poblacién (-77.1to0 -25.1) 50 75 99
(n=50) N=13 (-24.410 -7.06) (-6.6 to 32.3) (32.3 to 72.7)
N=13 N=12 N=12
Sexo Masc 25 (50) 7 (53.8) 5 (38.4) 7 (58.3) 6 (50)
SDG 39.1 (1.4) 39.4 (1.5) 39.2 (1.5) 38.9 (1.3) 38.6 (1.1)
Peso al 3.2 (0.4) 3.3 (0.6) 3.1 (0.2) 3.3 (0.3) 3.3 (0.3)
nacer
Talla al 52 (2) 51.6 (1.4) 51.4 (2.3) 52.5 (1.7) 52.5 (2.6)
nacer
Peso Actual 9.7 (0.9) 9.9 (0.9) 9.6 (1.1) 9.9 (0.9) 9.6 (0.9)
Talla Actual 77.3 (2.7) 77.7 (2.1) 75.8 (2.7) 77.6 (3.1) 78.2 (2.7)

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se realizd una comparacion entre cuartiles de la diferencia (delta) entre el volumen
renal ajustado a superficie corporal (VRTSC) al ano menos VRTSC al nacimiento,
distribuyendo el total de la muestra dentro de los cuartiles para el andlisis de las
variables, en el primer cuartil se encontraron los pacientes en los que el delta del

VRTSC se encontré negativo; el incremento del VRTSC no fue significante durante
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el primer ano de vida, a diferencia del cuartil superior en el que se identifica un
importante incremento en el volumen renal, se encontré una relaciéon
estadisticamente significativa en el cuartil superior respecto a la deteccién de

metales pesados y pesticidas.

Respecto al percentil de volumen renal previo, se encontrd la siguiente distribucion
por cuartiles: primer cuartil percentil 90 (75-97.5), segundo cuartil percentil 50 (10 —
75), tercer cuartil percentil 25 (25 — 50), cuartil superior percentil 7.5 (0.5 - 10) valor
de p=0.022, en contraste con la distribucion de percentiles actuales primer cuartil
percentil 10 (10-50), segundo cuartil percentil 25 (10 — 50), tercer cuartil percentil 25
(17.5-75), cuartil superior 75 (17.5-82.5) valor de p=0.012.

Se encontré Picloram en orina materna en 12 de los pacientes (24%) de los cuales
3 se encuentran en el primer cuartil, 2 en el segundo cuartil y 7 en el Ultimo cuartil
con un valor de p=0.007. La presencia de Fluor en orina materna fue en 15 (30%),
3 dentro del cuartil uno, 5 dentro del cuartil dos y 7 dentro del cuartil cuatro con un
valor de p=0.015. Malation en orina materna estaba presente en 14 (28%)
pacientes, 3 en el primer cuartil, 2 en el segundo cuartil, 2 mds en el tercer cuartil y
7 en el cuartil cuatro valores de p=0.060, Methomil en liquido amnidtico se encontrd
en 15 (30%) de las madres de los pacientes, 4 en el primer cuartil, 2 en el segundo

cuartil, 2 en el tercer cualrtily 7 en el cuartil superior con un valor de p=0.074.
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Cuartil 75-90

Cuartil 25-50

Cuartin 1-25

cuartil 5075 |

1 2 3 4 5 6 7 8

o

Malation ®Methomil mPidoram

llustracién 14. Relacién de Malation, Methomil, Picloram, respecto a cuartil.

Cuartil 75-90

Cuartil 50-75

Cuartil 25-50

Cuartin 1-25

I

o
-
~
wn
o

~
=

3 4

=240 mPuor

llustracién 15. 2,4 -D, Fldor, respecto a cuartil.

Respecto al control durante el embarazo se identificd 37 (74%) de las madres,
tuvieron un control prenatal adecuado, iniciaron el consumo de &cido félico con
una media a 1.9 (£1.3) mes de gestacion, durante el primer trimestre, el peso

ganado durante la gestacién fue de 10.1 kg (+4).

Se interrogo a familiares directos (padre o madre) sobre tfoxicomanias,
encontrando 22 (44%) de los pacientes con padres con algun grado de

alcoholismo positivo, y 19 (38%) con hdbito tabdquico.
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Se les realizo ademds una encuesta para deteccion de factores de riesgo de los
cuales se incluyeron antecedentes de familiares directos de enfermedad renal
cronica (p=0.256), diabetes mellitus (p=0.212) y algun fipo de neoplasia (p=0.324),
sin encontrar relacién directa con el volumen renal ajustado a superficie corporal
actual y el del nacimiento. La encuesta incluyo variables demogrdficas como la
cercania de la vivienda a un medio de cultivo, sin relevancia importante en este
grupo de pacientes (p=0.903), se interrogo también el contacto con pesticidas de

algun familiar directo con un valor de p= 0.298.

Respecto a la asociacion con el estado nutricional y la alimentacion, como se
menciond previamente la media del peso y talla actuales se encontraban dentro
de percentil adecuado para la edad actual, el 98% de los pacientes recibieron
lactancia materna de los cuales el 68% la recibid por mds de 6 meses y el 30.6% la
recibié por menos de 6 meses, sin embargo, no se encontrd relacion respecto al

volumen renal ajustado a la superficie corporal, ambas con p 0.123.

Con el objetivo de evaluar el estado nutricional se realizd la medicion de albumina
sérica enconfrando una media de 4.6gr/dL adecuada para edad. Se realizd
citometria hemdatica y perfil de hierro sérico, encontrando medias de Hierro sérico,
69.2 (£23.5), capacidad total de fijacion a hierro 398.6 (+45.9), % de saturacion de
transferrina 17.6 (£6.7) y niveles séricos de ferritina 24.1 (+21.2) dentro de rangos
esperados y adecuados. Se identificd a 5 pacientes con anemia por deficiencia
de hierro. No se encontrd relacion con la anemia por falta de hierro respecto al

volumen renal de los pacientes.

Para medir la funcidn renal se realizd creatinina y cistatina séricas, y con ello se
realizé el cdlculo de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Respecto a los niveles
de creatinina se encontré que la media 0.25 (£0.08), con TFG 131.7 (£29.2), sin
diferencia entre los cuartiles de VRTSC. Se realizé la medicion de cistatina C sérica
con una media de 0.92 (£0.18), con TFG estimada de 140.7 (+£29.1), de la misma

forma sin diferencia entre cuartiles de VRTSC.

La longitud renal derecha previa presento una media de 43.1 (39.9 — 46), con una

menor longitud en el cuartil superior 40 (34.7 — 41.5), un valor de p= 0.0167, la
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longitud renal derecha actual con una media de 56 (52 — 60) con una mayor
longitud en el cuartil superior 60.5 (56.5 — 61), valor de p=0.036. La longitud renal
izquierda previa con una media de 43 (40 — 47), una menor longitd en el cuartil
superior 40 (37.9 — 42.5) valor de p= 0.0022. Longitud renal actual con una media de
58 (55 - 61) y una mayor longitud en el cuartil superior 61.5 (58 — 66.5) valor de
p=0.0836.

Longitud Renal
70
61.5
60

605
57.5 S8 577
54 55
50 6.2 47
436 431
421
40 413 49
40
30
20
10
0

Long Der Pre Long Der Post Long Izq Pre Long Izq Post

mCuartil1 m Cuartil2 = Cuartil 3 Cuartil 4

llustracién 16 Longitud renal, distribucion por cuartiles
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CAPITULO IV. DISCUSION DE RESULTADOS

Se encontrd relacion importante ante la deteccidn de volumen renal pequeno al
nacimiento (menor a percentil 10) con la presencia de metales pesados y/
pesticidas; de los pacientes en quienes al nacimiento se detectd picloram en orina
de la madre (Q1=24% vs Q4=58.3%, p= 0.007) lo cual podria orientarnos a que la
presencia de este pesticida en orina de la madre al nacimiento condiciono a que
el volumen renal al nacimiento se modificara de forma negativa con volumen renal
en percentiles bajos, pero al ano de edad y como mecanismo compensatorio el
volumen renal se incrementd, encontrdndose en este grupo de paciente ya una
hipertrofia ranal. De la misma forma la deteccién de flior en orina de la madre se
identificd en 15 pacientes (30%), de los cuales 3 (23.1%) se encuentran en el primer
cuartil, 5 (38.4%) en el segundo cuartily 7 (58.3%) en el cuarto cuartil con un valor
de p 0.015.

Respecto a la medicion de los volUmenes renales, sin ajuste a superficie corporal,
se evidencia que los pacientes que presentaron volumen renal pequeno al
nacimiento, tuvieron un incremento mds significativo en el primer ano de vida con

un valor de p 0.0001.

Volumen Renal

®

5.8
qz.4

Cuartil 1-2 Cuartil 25-50 Cuartil 50-70 Cuartil 70- 90

—\/o] Pre Vol Actual

llustracién 17. Relacién de volumen renal no corregido, respecto al cuartil.
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Se dividid en cuartiles la diferencia de volumen renal ajustado al nacimiento y
actual al ano del nacimiento, para observar cuanto crecid realmente el rindn, de
acuerdo a esto se detectd que losrinones pequenos o con hipotrofia al nacimiento,
presentan hipertrofia al afo de seguimiento, se realizd un andlisis multivariado del
riesgo de presentar volumen renal positivo de haber nacido con p<10, de 1100%
mas, 12.8 de razdn de momios. El riesgo de hipertrofia al tener malation presente en
orina de mama es de 620% mas, 6.2 de razon de momios, el riesgo del picloram es
de 924%, 9.24 en razén de momios, las variables mds representativas para dicho

andlisis son fluor, methomil, 24, D.

En un estudio previo realizado en el estado se encontrd una asociacion directa de
VRTSC vy el riesgo de albuminuria persistente, encontrando como hallazgos un
aumento detectado en el volumen renal pudiendo ser secundario a un rindn
compensatorio por mecanismo de hipertrofia. El fendmeno inicial tras la pérdida de
nefronas es la hiperfiltracion y glomerulomegalia, que a su vez conducen a

hipertrofia renal y aumento del volumen renal. (16)

O-R

Cuartil <10 Flour Malation Methom Picloram 24D

llustracién 18. Representacion grdfica de razén de momios.
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Tabla 3 Andilisis por regresion logistica.

Variable
Cuartil < 10 al nacimiento
Fluor OM

Malation OM

Methomil

Picloram

2,4-D OM

2,4-D LA

2,4-D OB

OR (IC95%)
12.8 (2.1-80)
525 (1.3-21)
6.2 (1.51 - 25.4)
5.25 (1.31-21)
9.24 (2.09 - 40.7)
4.51 (1.14-17.4)
451 (1.14-17.4)
4 (0.78 - 20.3)

Valor de p
0.006
0.019
0.011
0.019
0.003
0.031
0.031
0.095
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CONCLUSIONES

Existe una correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de
pesticidas y metales pesados (malation, pilocram, fluor, 2,4 D) en orina materna,
liquido amnidtico y orina de bebé, con la disminuciéon del volumen renal al
nacimiento (<percenill0). Al ano de edad se observa un aumento de volumen
renal mayor con respecto a pacientes con volumen normal al nacimiento. Esto
indica que, a menor volumen renal al nacimiento, mayor hipertrofia renal al ano de
edad, probablemente como mecanismo compensatorio. Este hallazgo pudiera
asociarse a los pacientes con hipertrofia identificada en adolescentes con

albuminuria persistente.

Se demuestra que algunos factores como la lactancia, inmunizaciones o habitos
paternos no tienen relevancia clinica relacionada al volumen renal. La tasa de
filtrado glomerular se mantuvo dentro de pardmetros normales para el rango de
edad.
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GLOSARIO

Albuminuria: Perdida de albumina por la orina. (23)

Asociacion: acciéon y efecto de asociar o asociarse. Conjunto de asociados para

un mismo fin. (24)

Cistatina: Proteina de bajo peso molecular propuesta como marcador de funcion
renal mds sensible que la creatinina al detectar de forma precoz alteraciones en la

funcion renal (25)

Correlacion: Correspondencia o relacién reciproca entre dos o mds cosas o series

de cosas. (24)

Creatinina: La creatinina es un producto metabdlico no enzimdatico de la creatina
y la fosfocreatina, que en condiciones normales se produce a una tasa constante
desde el tejido muscular esquelético (alrededor de 2% por dia de la reserva total

de creatina) (26)

Fldor: Elemento quimico gaseoso, de num. atdm. 9, téxico, de color amarillo
verdoso, olor sofocante, muy reactivo, abundante en la corteza terrestre en forma
de fluoruros, y usado para obtener otros fluoruros metdlicos que se anaden al agua

potable y a los productos dentifricos para prevenir la caries dental. (24)

Glomérulo: Racimo pequeno y redondo de vasos sanguineos en el interior de los
rinones. Filtra la sangre para reabsorber materiales Utiles y extrae los desperdicios

en forma de orina. (27)
Hipertrofia: un aumento en tamano, estructura o funcién. (28)
Hipotrofia: Disminucién anémala del volumen de un érgano. (26)

Longitud: Magnitud fisica que expresa la distancia entre dos puntos, y cuya unidad

en el sistema internacional es el metro (26)

Malation: insecticida organofosforado de amplio espectro para uso doméstico

agricola, industrial y al aire libre, y para el tratamiento de ectopardsitos. (29)
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Methomil: insecticida carbamato de n-metilo que se utiliza para controlar las plagas
de insectos del follaje y del suelo en una variedad de cultivos alimentarios y

forrajeros, incluidos hortalizas y cultivos huertas. (30)
Nefronas: unidades estructurales y funcionales de los rinones. (31)

Plcloram: Herbicida selectivo y sistémico formulado en un concentrado soluble
para su aplicacion postemergente para el control de malezas de hoja ancha aqui

indicadas en el cultivo de maiz. (32)

Proteinuria: La presencia de proteinas en orina, tanto si es normal, resultado de

situaciones fisioldgicas especiales, o patoldgica. (33)

Volumen: Magnitud fisica que expresa la extension de un cuerpo en fres
dimensiones, largo, ancho y alto, y cuya unidad en el sistema internacional es el

metro cubico (34)

Xenobioticos: compuesto que es extrano al organismo. Las principales clases de
xenobidticos de importancia médica son farmacos, carcindgenos quimicos,
compuestos naturales en alimentos vegetales y diversos compuestos que han
entrado al ambiente de las personas mediante una via u otra, como los bifenilos

policlorados, insecticidas y otros plaguicidas (34)
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ANEXOS

Anexo A. CONSENTIMIENTO INFORMADO

()
a Centenario Hospital

y 2 % Miguel Hidalgo

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
FACTORES ASOCIADOS A VOLUMEN Y LONGITUD RENAL EN LACTANTES NACIDOS EN EL ESTADO DE
AGUASCALIENTES. ESTUDIO DE COHORTE PROSPECTIVO.

FECHA DE PREPARACION: MAYO 2023 VERSION: 1.0

Investigador principal: Dra. Gladys Selenee Jiménez Davila

Direccion del investigador: Av. Ferrocarril S/N, Alameda, 20259 Aguascalientes, Ags.
Investigadores participantes: Dr. José Manuel Arreola Guerra, Dra. Myriam del Carmen Corrales
Aguirre

Nombre del patrocinador del estudio: Ninguno

Direccion del patrocinador: No aplica

Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: 1.0, Mayo 2023

INTRODUCCION:

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la Declaracion de Helsinki y a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisiéon Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento
informado le dara informacion detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con
su médico tratante o con algiin miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitara a que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este
consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en
esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. El
investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningln tipo de presién
y tendra todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de
decirle al investigador acerca de su decisién. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencion
médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

I La justificacién y los objetivos de la investigacion.

1. Los procedimientos que se utilizaran y su propésito, incluyendo la identificacién de qué son
procedimientos experimentales.

M. Los riesgos o molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento de la materia.

VII.  Lalibertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de



participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atencién y el tratamiento en el
Instituto.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la informacién actualizada que pueda
ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicién para
continuar con su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene derecho,
en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision
final en los dias futuros.
INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a participar en
este estudio de investigacion que tiene como objetivo: identificar factores de riesgo asociados al
volumen y la funcién renal.

La duracién del estudio es de 5 afos.
El nimero aproximado de participantes sera: 400 participantes.

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: fue invitado a participar
en el estudio recién nacidos a término, radicados en el estado de Aguascalientes a los que se les realiz6
al nacimiento medicion del volumen y longitud renal, creatinina asi como medicién de niveles de metales
pesados y pesticidas.

Declaracion del paciente:

Yo, declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He sido informado que puedo negarme
a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad alguna
o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico habitual al que
tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o
en futuros estudios de investigaciéon. Yo puedo solicitar informacién adicional acerca de los riesgos o
beneficios potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, puedo ponerme en contacto
Gladys Selenee Jiménez Davila. Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en
el estudio, problemas, preocupaciones o preguntas, obtener informacién u ofrecer informacion sobre el
desarrollo del estudio, siéntase en la libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en
Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo (Dr. Jaime Asael Lépez Valdez, teléfono: 449 994
6720 ext. 8646). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por
ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la ciudad donde resido,
tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi
participacién en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las
preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este
consentimiento informado.
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Nombre del representante legal

Fecha

Nombre del Investigador
que explicd el documento

Fecha

Nombre del Testigo 1

Firma del representante legal

Firma del Investigador

Firma del Testigo 1

Fecha Relacion con el participante:

Direccién:

Nombre del Testigo 2

Firma del Testigo 2

Fecha Relacién con el participante:

Direccién:

Lugar y Fecha:
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Anexo B. FORMATO PARA RECOLECCION DE DATOS

A7 Aguascalientes | s
R e e p— mw
'ZJA ﬂmuk'-b

FACTORES ASOCIADOS A VOLUMEN Y FUNCION RENAL EN LACTANTES NACIDOS EN EL
ESTADO DE AGUASCALIENTES

DATOS PERSONALES

NOMBRE:

FECHA DE NACIMIENTO: | EDAD:

PESO: | TALLA: [ p/T: [ T/E:

DOMICILIO:

NO. DE TELEFONO:

MADRE: | EDAD: | GRUPO SANGUINEO:

PADRE: | EDAD: | GRUPO SANGUINEO:

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES

CRONICODEGENERATIVOS (ERC, DM, HAS, ETC):

NEOPLASICOS:

TOXICOMANIAS:

OTRAS:

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

DOMICILIO CON CERCANIA A MEDIO DE CULTIVO:

FAMILIAR CON CONTACTO CON PESTICIDAS:

LACTANCIA MATERNA O SUCEDANEO:

INICIO DE ALIMENTACION COMPLEMENTARIA:

ALIMENTACION ACTUAL:

ESQUEMA DE VACUNACION:

ANTECEDENTES PERINATALES Y NEONATALES

CONTROL PRENATAL:

NACIMIENTO: PARTO | CESAREA l COMPLICACIONES: SDG: APGAR: S/A:

PESO AL NACIMIENTO: | TALLA: | VOLUMEN RENAL: | LONGITUD RENAL:

DETECCION DE PESTICIDAS: ~ ORINA BEBE ORINA MADRE LIQUIDO AMNIOTICO
ANTECEDENTES PATOLOGICOS

QUIRURGICOS: ALERGIAS: GRUPO SANGUINEO:

TRANSFUSIONES: TRAUMAS: ENFERMEDADES:

ESTADO ACTUAL
OBESERVACIONES:
USG RENAL | VOLUMEN: | LONGITUD:
CR: | ALBUMINA: [ BH:
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