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Resumen

Introduccidn: La estimacion precisa de la tasa de filtracion glomerular (TFG) en recién
nacidos representa un reto clinico debido a la inmadurez renal propia del periodo
neonatal y a las limitaciones de los biomarcadores tradicionales. Existen diversas
férmulas basadas en creatinina sérica, cistatina C o combinaciones de ambas; sin
embargo, su desempefio comparativo en recién nacidos sanos aun es motivo de

analisis.

Objetivo: Comparar la estimacion de la TFG en recién nacidos sanos de término
durante la primera semana de vida mediante tres métodos: férmula basada en
creatinina sérica, formula basada en cistatina C sérica y una férmula combinada que

integra ambos biomarcadores, con el fin de identificar cual ofrece mayor precision.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional utilizando una cohorte previamente
establecida del Hospital Centenario Miguel Hidalgo. Se incluyeron 299 recién nacidos
sanos de término que cumplieron con los criterios de inclusién. A partir de los
expedientes clinicos se estimo6 la TFG empleando las tres formulas mencionadas y

se analizo la distribucion de los valores obtenidos.

Resultados: La TFG estimada mediante la formula de Schwartz basada en creatinina
mostré una distribucion bimodal, con valores entre 30 y 80 ml/min/1.73 m 2 y mayor
concentracion entre 35 y 45 ml/min/1.73 m 2. La TFG calculada con cistatina C
presentd una distribucion unimodal asimétrica, con mayor frecuencia de valores entre
35y 50 ml/min/1.73 m 2, sugiriendo una posible sobreestimacion de la funcion renal.
Por su parte, la formula combinada mostré una distribuciéon unimodal mas simétrica,
con valores pico entre 45 y 65 ml/min/1.73 m 2 y menor dispersion, lo que sugiere

una mayor estabilidad en la estimacion.

Conclusién: Se identificaron diferencias relevantes entre los métodos de estimacion
de la TFG. La féormula combinada proporcioné valores mas conservadores vy
consistentes, mientras que la cistatina C tendio a sobreestimar la funcion renal. Estos
hallazgos resaltan la importancia de seleccionar adecuadamente la formula de
estimacion de TFG en la practica clinica neonatal, confirmando la hipotesis

planteada.

Palabras clave:
Tasa de filtracion glomerular, recién nacido, creatinina sérica, cistatina C, funcion

renal neonatal.



Abstract

Introduction: Accurate estimation of the glomerular filtration rate (GFR) in newborns
remains a clinical challenge due to the physiological renal immaturity of the neonatal
period and the limitations of traditional biomarkers. Several formulas based on serum
creatinine, cystatin C, or a combination of both have been proposed; however, their

comparative performance in healthy newborns is still under evaluation.

Objective: To compare GFR estimation in healthy term newborns during the first week
of life using three methods: a serum creatinine—based formula, a cystatin C—based
formula, and a combined formula integrating both biomarkers, in order to identify the

most accurate method.

Methods: An observational study was conducted using an existing cohort from the
Centenario Miguel Hidalgo Hospital. A total of 299 healthy term newborns who met
the inclusion criteria were analyzed. GFR was estimated using the three formulas,

and the distribution of the obtained values was evaluated.

Results: GFR estimated using the creatinine-based Schwartz formula showed a
bimodal distribution, with values ranging from 30 to 80 ml/min/1.73 m? and a higher
concentration between 35 and 45 ml/min/1.73 m?. Cystatin C—based GFR presented
a unimodal asymmetric distribution, with more frequent values between 35 and 50
ml/min/1.73 m?, suggesting a potential overestimation of renal function. In contrast,
the combined formula demonstrated a more symmetric unimodal distribution, with
peak values between 45 and 65 ml/min/1.73 m? and lower dispersion, indicating

greater stability in GFR estimation.

Conclusion: Relevant differences were observed among the GFR estimation
methods. The combined formula provided more conservative and stable values, while
cystatin C tended to overestimate renal function. These findings highlight the
importance of selecting the appropriate GFR estimation formula in neonatal clinical

practice and support the study hypothesis.

Keywords:
Glomerular filtration rate, newborn, serum creatinine, cystatin C, neonatal renal

function.



Introduccioén

La estimacioén precisa de la funcién renal en pediatria ha representado histéricamente
un desafio en la practica clinica, particularmente durante el periodo neonatal. El
filtrado glomerular (FG) constituye el principal indicador de la funcién renal, ya que
refleja la capacidad del rindbn para depurar sustancias del plasma; sin embargo, su
medicion directa mediante métodos de referencia como el aclaramiento de inulina
resulta impractica en nifos y, especialmente, en recién nacidos, debido a su
complejidad técnica, elevado costo y limitada aplicabilidad en el entorno hospitalario
rutinario [1-3]. Estas limitaciones han motivado el desarrollo de métodos indirectos
que permitan una estimacion confiable del FG en contextos clinicos reales.

Durante décadas, la creatinina sérica, en combinacion con variables antropométricas
como la talla, ha sido el pilar para la estimacién aproximada del FG en la poblacion
pediatrica. En este contexto, la férmula de Schwartz ha adquirido una relevancia
significativa, al proporcionar a los profesionales de la salud una herramienta practica
y ampliamente validada para estimar la funcién renal en lactantes, nifios y
adolescentes [4, 5]. No obstante, este método presenta limitaciones importantes en el
periodo neonatal, ya que los niveles de creatinina sérica pueden verse influenciados
por multiples factores, incluyendo la edad, el sexo, la masa muscular, el estado
nutricional y la transferencia materna, lo que dificulta su interpretacién durante los

primeros dias de vida [6-8].

En los ultimos afos, la cistatina C ha emergido como un biomarcador alternativo
prometedor para la evaluacion del FG en pacientes pediatricos. Esta proteina de bajo
peso molecular es producida de manera constante por todas las células nucleadas
del organismo y se filtra libremente a nivel glomerular, siendo posteriormente
reabsorbida y metabolizada en el tubulo proximal [9-11]. A diferencia de la creatinina,
su concentracion sérica no se ve significativamente afectada por la masa muscular, la
dieta ni el sexo, lo que la convierte en un marcador potencialmente mas preciso en

neonatos, donde la variabilidad fisiologica es considerable [12, 13].

A pesar de los avances en el uso de la cistatina C, persiste una limitada evidencia
respecto a su desempefo aislado y, especialmente, sobre el uso de féormulas
combinadas que integren creatinina sérica y cistatina C para el calculo del FG en la
poblacion neonatal [14-16]. Las discrepancias observadas entre ambos
biomarcadores han impulsado la investigacion de modelos combinados, bajo la

premisa de que la integracién de marcadores con caracteristicas complementarias



podria mejorar la precisiébn diagnéstica y reducir los sesgos inherentes a cada

método por separado [17, 18].

La deteccién temprana de la disfuncién renal durante el periodo neonatal resulta de
particular importancia, ya que esta etapa se caracteriza por una inmadurez renal
fisiologica que puede influir de manera significativa en el prondstico a corto y largo
plazo [2, 19]. Una estimacion inexacta del FG puede conducir tanto al
sobrediagnéstico como al subdiagndstico de alteraciones renales, impactando
negativamente en la toma de decisiones clinicas, el ajuste de tratamientos y el

seguimiento de los pacientes [20, 21].

Por lo anterior, surge la necesidad de evaluar y comparar de manera sistematica los
diferentes métodos de estimacion de la tasa de filtracion glomerular en recién
nacidos. Identificar el método mas preciso no solo permitiria una mejor aproximacién
diagnéstica, sino que también contribuiria a optimizar la atenciéon clinica, el
seguimiento y el prondstico de los pacientes neonatales. En este sentido, el presente
estudio evalua el desempeno de métodos basados en creatinina sérica, cistatina C
sérica y una formula combinada, con el objetivo de aportar evidencia que favorezca
la implementacion de estrategias mas confiables para la evaluacién de la funcion

renal en neonatos.



Capitulo 1
Marco tedrico

Calculo de filtracién glomerular

La transicion del recién nacido al mundo exterior es un proceso complejo, un periodo
clave que requiere atencién médica. Disponer de informacion precisa resulta
fundamental para la toma de decisiones informadas. Es por esto que, generalmente,
se recurre a analisis de sangre rutinarios en los primeros dias de vida, buscando
detectar enfermedades o complicaciones tempranamente. En la filtracién podria
indicar una incipiente insuficiencia renal o, simplemente, ser parte de la adaptacion
del neonato a su nueva vida. En este sentido, establecer valores de referencia que
consideren estos cambios parece ser la estrategia diagnostica mas sensata,
ayudandonos a prevenir el sobrediagndstico de ciertas alteraciones.[1-3]

Evaluar la tasa de filtracion glomerular (TFG) —expresada comunmente en mL o L—
nos ofrece una perspectiva cuantitativa clave sobre la funcion renal, pues representa
el volumen total de sangre que el riidn depura de una sustancia en un tiempo dado.
Si bien el "gold standard" para medir la TFG es el aclaramiento de inulina mediante
infusion continua (procedimiento, eso si, costoso y que requiere hospitalizacion), la
medicion del aclaramiento de creatinina es el método de referencia en adultos,
gracias a su sencillez y la estabilidad de la sustancia. No obstante, en la poblacion
pediatrica, este aclaramiento tiende a sobreestimar la TFG en un 30-40%,
justificando el uso de ecuaciones estimadas. Por otro lado, el aclaramiento de
cistatina C, producida por todas las células nucleadas a una concentracién constante
y estable, se ve menos afectada por factores como la masa muscular, que si influyen
en el aclaramiento de creatinina. Su validez abarca todos los grupos de edad,
incluyendo neonatos. Sin embargo, los costes y las consideraciones éticas en torno a
la obtencion de cistatina han fomentado el desarrollo de ecuaciones para estimar su
aclaramiento a partir de niveles plasmaticos, de forma similar a lo que ocurre con la
creatinina. Aunque algunas de estas ecuaciones se han disefiado especificamente
para pacientes pediatricos (lo que sugiere la necesidad de armonizar los resultados),
otras se han adaptado a grupos étnicos particulares, conservando las limitaciones de
las ecuaciones basadas en creatinina. En la practica clinica, la eleccion entre
creatinina, cistatina C, o la combinacion de ambas, dependera finalmente de las

caracteristicas de cada paciente.[4, 5]



1.1. Importancia de medir la tasa de filtracion glomerular (TFG) en recién

nacidos

El funcionamiento de los rifiones, concretamente la funciéon glomerular, es vital en los
recién nacidos; impacta la salud a largo plazo. Curiosamente, al no existir férmulas
creadas especificamente para bebés, se recurre a las formulas de adultos, lo cual
plantea interrogantes.[19]

Determinar la TFG en recién nacidos presenta desafios, pese a existir formulas
extrapoladas de adultos, dada la escasez de referencias especificas. La estimacion
es fundamental, considerando que el crecimiento glomerular esta intrinsecamente
ligado a la nefrogénesis, proceso que culmind poco después del nacimiento. La
nefrogénesis postnatal implica la formacion de tdbulos, incrementando el volumen y
longitud de los tubulos contorneados y favoreciendo la reabsorcion. Estos cambios
en los tubulos, asi como en los glomérulos, son cruciales para el mantenimiento de la
funcién renal mas alla de los 24 meses de vida extrauterina. En los recién nacidos
prematuros, la ausencia de un aumento en el nimero de nefronas conlleva a una
menor cantidad de tubulos y complicaciones en el desarrollo de las nefronas, lo que
podria acarrear futuros problemas de salud. Conocer la TFG exacta en esta etapa es
esencial para la correcta direccion de tratamientos en casos de lesion renal aguda.
La formula de Schwartz, basada en creatinina, es actualmente la mas extendida para
su estimacion en nifos, inclusive recién nacidos; sin embargo, la creatinina presenta
limitaciones postnatales, incluyendo inexactitudes y una alta variabilidad. Por ello, las
nuevas guias sugieren la medicion de cistatina C en el periodo neonatal ante
sospechas clinicas, aunque su uso para el calculo directo de la TFG no es

aconsejable, al menos no de forma generalizada.[22]

1.2. Desafios en la evaluacion de la TFG en neonatos

La escasez de informacién sobre la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) en recién
nacidos tiene efectos adversos en su manejo clinico, pudiendo incluso contribuir a
dafo renal a corto y largo plazo. Tanto en pacientes como en voluntarios sanos, se
observa una necesidad apremiante de valores de referencia que permitan evaluar
adecuadamente la funcién de sistemas organicos clave, entre ellos los rifiones, y
diferenciarla de condiciones patoldgicas. Es importante considerar que las pruebas
de laboratorio estandar, como la mediciéon de la cantidad de orina, la excreciéon de

leucocitos y los parametros de lesion glomerular, a menudo no estan disponibles de



inmediato al ingreso hospitalario. Idealmente, la TFG deberia ofrecer informacion
precisa y rapida sobre la funcion renal.

Sin embargo, existen diversos factores que dificultan la evaluacién precisa de la TFG
a partir de los niveles de creatinina en este grupo de pacientes. En los recién nacidos
prematuros, la maduracion de la TFG es un proceso gradual, caracterizado por un
flujo tubular limitado; la creatinina, en este contexto, se filtra libremente, pero su
reabsorcion es deficiente. En los prematuros, se ha observado que la edad
gestacional al nacer es un factor determinante en la concentracién sérica de
creatinina. Aunque la creatinina sérica se convierte en una estimacién mas fiable de
la TFG después de la primera semana de vida, el riesgo de toxicidad crénica no se
limita estrictamente a este periodo. Por lo tanto, el monitoreo temprano se considera

ventajoso.

En definitiva, la infeccion del tracto urinario (ITU) se relaciona con un mayor riesgo de
dafo renal y una mortalidad relativa elevada; se considera que el riesgo asociado a
un tratamiento tardio es considerable. Se han publicado recomendaciones sobre la
colocaciéon temprana de una sonda con balén en casos de miccion incompleta y
sobre la conveniencia de realizar una primera medicion del FG al alta. Ademas, en
neonatos prematuros tardios, un FG muy bajo en el primer dia de vida se asocié con
una caducidad de 1,5 dias, lo que resalta la importancia de obtener informacion
rapida y fiable sobre la funcién renal neonatal. Estos hallazgos sugieren la necesidad
de evaluaciones rapidas y confiables de la TFG en esta poblacion y, en parte,
justifican el uso de la creatinina sérica neonatal como un parametro de rutina para

evaluar la funcion renal. [6]

1.3. Razones para usar creatinina, cistatina y marcadores combinados

Es habitual discutir sobre si la creatinina, por si sola, es un buen indicador de la tasa
de filtracion glomerular en recién nacidos. A menudo, existen complicaciones al
utilizarla como unico marcador de la funcidn renal en estos pequefios pacientes. Es
bien sabido que la tasa de filtracion glomerular es inherentemente baja al nacer, y no
alcanza los niveles adultos hasta alrededor de los seis anos de edad. Ademas, la
funcion tubular es aun inmadura, mostrando deficiencias en las enzimas necesarias
para el transporte activo, y una capacidad limitada para concentrar la orina. En
consecuencia, la creatinina, similar a como ocurre en adultos, no se alinea
perfectamente con las mediciones de la funcién renal durante el periodo postnatal en

ninos, aunque a menudo se emplea para estimar la filtracion glomerular esperada.

10



No obstante, la creatinina presenta una particularidad: su concentracion se ve
afectada por la masa muscular. Los recién nacidos, con poca masa muscular, reciben
una cantidad considerable de creatinina del liquido amnidtico, lo que eleva sus
niveles plasmaticos.

La cistatina C también esta presente en el liquido amniético, pero su reabsorcién en
el tubulo renal disminuye su concentracion significativamente en comparacioén con la
creatinina al nacer, y esta diferencia se acentla durante la primera semana de vida.
Por lo tanto, los niveles plasmaticos de cistatina muestran una mejor correlaciéon con
otros marcadores de funcidn renal, como la urea o creatinina, en los dias
subsiguientes al nacimiento. En cuanto a su concentracion, la cistatina C no se ve
influenciada por la masa muscular, mostrando niveles mas bajos en recién nacidos,
siendo menos afectada por el sexo, sin presentar ritmos circadianos marcados, y
mostrando poca influencia por la dieta o procesos inflamatorios. Por esta razon, a
pesar de reconocer ciertas limitaciones, se ha propuesto el uso de la cistatina C
como un indicador unico, o al menos mejorado, de la funcién glomerular en neonatos.
Ademas, podria ser util, generalmente hablando, en la practica clinica, conectar la
funcidon tubular con los niveles de cistatina. Sin embargo, se requiere realizar
estudios adicionales para desarrollar un método confiable y accesible para el uso
diario. [10, 12]

2. Fisiologia de la filtracion glomerular

Los rinones, esencialmente, filtran la sangre, reteniendo lo Gtil y eliminando desechos
y liquidos innecesarios. Este proceso, vital para el equilibrio del cuerpo y el control de
la presion arterial, depende de factores como el flujo sanguineo y la integridad de la
barrera de filtracion. A medida que la nefrona se desarrolla, la tasa de filtracion
aumenta, lo que facilita la regulacion de electrolitos y el balance de liquidos. El
desarrollo adecuado de la nefrona y sus componentes es, por lo tanto, esencial para

el funcionamiento renal en los primeros momentos de la vida. [23]

2.1. Desarrollo de la Funcion Renal en Recién Nacidos

El desarrollo renal, en realidad, comienza en el utero, madurando estructural y
funcionalmente. Glomérulos y tubulos crecen simultaneamente, mientras que el
uréter se ramifica y se expresan proteinas cruciales. Sin embargo, al nacer, el rifidn
muestra cambios tanto morfolégicos como funcionales, lo que subraya la importancia

de medir la funcién renal con criterios especificos de edad y peso. Diversos factores
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pueden influir en este desarrollo, incluidos aspectos del embarazo. Se ha observado
que el peso al nacer, un puntaje bajo de Apgar, hipotension prenatal o neonatal,
problemas cardiovasculares y la sepsis pueden afectar la perfusion y filtracion
renal.[24]

La Tasa de Filtracién Glomerular (TFG), que mide los mililitros de plasma que pasan
a través de la capsula de Bowman hacia la nefrona por minuto, se considera un
indicador clave de la funcién renal. También puede revelar malformaciones
congénitas y predecir la funcion renal futura. En adultos, la TFG se mide mediante el
aclaramiento de una sustancia filtrada enteramente por el glomérulo, sin reabsorcion,
secrecion o metabolismo. En recién nacidos, medir la TFG con sustancias externas
resulta complicado y costoso; por lo tanto, a menudo se prefieren marcadores
internos, divididos en moléculas de bajo y alto peso, con la excrecion fraccional

correlacionandose mejor con la TFG para las de bajo peso.

2.2. Factores que Influyen en la TFG en Neonatos.

La TFG en neonatos esta influenciada por la edad gestacional y posnatal, asi como
por cambios fisiologicos como la hidratacion, el peso corporal y el desarrollo del
sistema tubular renal. Un mayor volumen corporal y un flujo sanguineo renal mas
lento conllevan una menor funcion renal en recién nacidos prematuros tardios y a
término. Para la eliminacion de desechos como la creatinina, la TFG debe aumentar
rapidamente en comparacion con otros érganos. Al alcanzar el término, la creatinina
se excreta principalmente por filtraciéon glomerular, permitiendo estimar la TFG en
condiciones posnatales controladas. No obstante, el uso de creatinina como
marcador se complica por diferencias en la formacién muscular, sobre todo en
varones, debido a la masa muscular, la ingesta calérica diaria y la regulacién de
proteinas. Los neonatos prematuros, en realidad, tienen menos masa muscular, lo
que resulta en menor produccion de creatinina. Aun con una produccion de creatinina
estable, el rifidn no siempre esta completamente desarrollado, o que podria llevar a
resultados inexactos en la TFG. Quizas esto explique las variaciones en la

estimacion de la TFG entre recién nacidos.

3. Creatinina como Indicador de la TFG

En adultos, la creatinina funciona como un marcador bastante confiable de TFG,
produciéndose a un ritmo relativamente constante por el musculo y filtrandose

libremente en el glomérulo. No se une a proteinas, ni se reabsorbe o metaboliza en
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los tubulos renales, sino que se excreta en pequenas cantidades en los tubulos
distales. Los rifiones, por lo tanto, excretan la creatinina en su totalidad. Hoy en dia,
la TFG en adultos se puede medir directa o indirectamente mediante el aclaramiento
de marcadores de filtracidon exdgenos. Sin embargo, en neonatos, el aclaramiento de
creatinina es sumamente variable debido a que depende de la masa muscular. En
adultos, aproximadamente un 8% se elimina via renal, a través de bilirrubina pasiva y
secrecion. Este hecho, sumado a la descomposicion de la dieta, dificulta discernir su
aclaramiento renal y, por ende, la prediccion de la TFG. Si bien la creatinina
plasmatica puede ofrecer una buena aproximacioén de la TFG de inulina en neonatos,
su utilidad para estimar la TFG diaria es cuestionable. Esto se debe a su
dependencia de la masa muscular y la dieta, ademas del propio desarrollo postnatal
del rindn. Naturalmente, el umbral interpretativo difiere del empleado en adultos.
Precisamente por estas limitaciones, tanto individualmente como combinados, se han

explorado otros marcadores endégenos para predecir la TFG neonatal.[25, 5]

3.1. Metabolismo y eliminacion de la creatinina en recién nacidos

La creatinina, un producto del metabolismo muscular, se deriva principalmente de la
creatina presente en nuestros musculos. Ademas de esta produccion enddégena, una
porcion considerable proviene de fuentes dietéticas, especialmente del consumo de
carne y pescado. Este compuesto es filtrado en el glomérulo renal, y posteriormente
secretado en los tubulos distales y conductos colectores de la nefrona.
Curiosamente, la formacion de creatinina no parece verse afectada por factores
metabdlicos preexistentes que influyen en la sintesis de creatina-creatinina. En
individuos adultos y sanos, la produccién de creatinina guarda una estrecha relacion
con la masa muscular, y sorprendentemente, la ingesta adecuada de proteinas tiene
un impacto limitado. En general, su excrecion renal constituye un buen indicador de
la tasa de filtracion glomerular. [7, 26-28]

En recién nacidos, tanto la masa muscular como el consumo energético juegan un
papel importante en la sintesis de creatinina. Particularmente en prematuros, es
notable la alta velocidad de crecimiento, sobre todo en cabeza y brazos.
Adicionalmente al tamafo del bebé, existen otros factores que influyen en los niveles
de creatinina, por ejemplo: el sexo, el puntaje Apgar, el equilibrio de fluidos, ciertas
enfermedades y, en algunos casos, factores endocrinos. En consecuencia, es
importante sopesar estos elementos durante los periodos prenatal y postnatal al
utilizar la creatinina sérica (y su aclaramiento) para estimar la tasa de filtracion

glomerular.
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3.2. Limitaciones del uso de creatinina para estimar la TFG en neonatos

Generalmente, la creatinina se usa como marcador para evaluar la funcion renal,
incluso en neonatos. Se elimina mediante filtracion glomerular y se produce en los
musculos a un ritmo relativamente estable, aunque esta estabilidad puede verse
afectada en condiciones criticas, como la lesion renal aguda. Al nacer, la produccion
de creatinina es menor y la reabsorcién alta, lo que, en algunos casos, deriva en
niveles muy bajos, especialmente en neonatos prematuros o enfermos. A pesar de
esto, se sigue empleando para evaluar la TFG, lo que puede conducir a valores
erroneos. En los primeros meses de vida, la secrecidn tubular de creatinina aun no
esta del todo activa, lo cual tiende a sobreestimar la TFG verdadera. La ecuacién de
Schwartz, ampliamente utilizada para calcular la funcién glomerular en nifos,
considera la altura y algunas constantes, entregando un valor que guarda proporcién
con el peso de un niflo estandar. Aunque aceptada en pediatria, la ecuacion de

Schwartz suele sobrestimar la TFG en neonatos y lactantes. [8]

4. Cistatina como estimador de la TFG

El calculo de la filtracion glomerular (FG) en recién nacidos y lactantes a menudo
involucra formulas disenadas especificamente para esta etapa. No obstante, a veces
se observa que la ecuacién utilizada en nifios mayores con una TFG de 120 ml/m 2
también se aplica a lactantes y recién nacidos. Curiosamente, mientras que la
férmula basada en creatinina se enfoca principalmente en el peso corporal, la férmula
que incorpora la cistatina C amplia su alcance al incluir peso, edad y sexo. Por ello,
en general, se considera que la cistatina podria ser una opcion mas adecuada que
las férmulas estandar para recién nacidos, gracias a su capacidad para integrar
factores clinicos relevantes. Cabe sefnalar, sin embargo, que la funcion renal puede
evaluarse mediante métodos que incluyen radionuclidos o aclaramiento plasmatico,
como el de inulina, o incluso evaluando las concentraciones plasmaticas de
creatinina, aunque estos métodos suelen ser menos precisos en la practica clinica.
En su lugar, las concentraciones de cistatina C y creatinina son de uso comun, ya
que estos marcadores se filtran en la orina primaria debido al proceso de filtracion
glomerular.[14, 15, 29, 11]

En niflos con insuficiencia renal, es comun observar un aclaramiento disminuido y
una concentraciéon elevada de cistatina en el plasma. Este calculo, aunque
influenciado por la masa muscular, es notablemente independiente de la secrecion o

reabsorcion de creatinina. Desde el nacimiento, la cistatina C en plasma actua como
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un indicador de la TFGe, reflejando la filtracién durante el periodo neonatal. Sin
embargo, la concentracién de cistatina C no solo refleja la TFG, sino que también se
asocia con la mortalidad en todas las edades. Si bien las ecuaciones basadas
Unicamente en cistatina no son del todo apropiadas para nifios con una masa
corporal entre 2 y 60 kg, su combinacion con creatinina tiende a mejorar la precision,
aunque en ciertas situaciones, esta mezcla puede no superar los resultados
individuales de ambos marcadores. Las concentraciones de cistatina y creatinina
parecen complementarse mejor que la creatinina con la masa corporal, un parametro

comun en las formulas mas recientes.

4.1. Rol de la Cistatina en la Valoracion de Ia Funcion Renal

La cistatina C, también conocida como cistatina 3 (CST3), es una proteina humana
clave, codificada por el gen CST3. Esta proteina, producida continuamente por
practicamente todas las células nucleadas del organismo, se encuentra en casi todos
los fluidos corporales. La cistatina C se filtra pasivamente en el glomérulo nefronal,
para luego ser reabsorbida y descompuesta por completo. Este proceso resulta en
niveles plasmaticos bastante estables y concentraciones urinarias mas bajas. Los
niveles de cistatina C presentan una relacion inversa con la filtracion glomerular, lo
que la convierte en un indicador valioso para detectar tanto la hiperferritinemia
prerrenal como la renal. Esta cualidad facilita una evaluacion mas precisa de la
funcién renal, particularmente cuando marcadores como la creatinina sérica resultan
menos fiables, sobre todo en casos de hiperferritinemia prerrenal o renal
relacionadas con alteraciones significativas debidas a factores como la edad o la
masa muscular. En general, las concentraciones de cistatina C en plasma pueden ser
empleadas eficazmente para estimar la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) en
adultos y nifos, especialmente cuando el nivel de creatinina sérica es considerado

poco fiable en contextos médicos tanto agudos como cronicos. [13, 30]

4.2. Ventajas y limitaciones de la cistatina como marcador de la TFG

Antes de detallar los hallazgos clave de nuestro estudio, conviene reflexionar sobre
las fortalezas y debilidades de la cistatina C como indicador de la TFG. A diferencia
de la creatinina, la cistatina C destaca por su bajo peso molecular y su catabolismo
exclusivamente renal. Ademas, la definicion de normalidad para la cistatina C no se
ve afectada por factores como la edad, el sexo o el origen étnico, a diferencia de la

creatinina, donde si es un problema comun. Estas razones han contribuido a que la
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cistatina se considere un prometedor marcador de la TFG. Sin embargo, la cistatina
también presenta limitaciones que complican su adopcidon universal. Resulta
interesante observar que ciertos factores, como el uso de corticosteroides, el
hipertiroidismo o el catabolismo leucocitario, también pueden elevar los niveles de
cistatina. En realidad, la filtracion plasmatica no es el unico factor determinante de la
cistatina plasmatica; la reabsorcidon tubular y el catabolismo intersticial juegan un
papel relevante en la regulacién de sus niveles en circulacion. Por otra parte, no
existe un ensayo estandarizado de cistatina C sérica especifico para neonatos. Hoy
en dia, la cistatina C se determina en muchos laboratorios con un método similar al
de la creatinina y con una estabilidad ex vivo parecida, lo que podria enmascarar su
verdadero valor. Aunque la comprensién de la funcién renal en neonatos ha
mejorado considerablemente con la incorporacion de la cistatina al analisis, un
analisis individual y simultdneo de ambos marcadores renales podria potenciar su

valor en el diagndstico y seguimiento de la funcién renal verdadera. [15, 16, 31]

5. Combinacion de creatinina y cistatina para el calculo de la TFG

Se ha observado en diversos estudios que el uso combinado de marcadores mejora
la exactitud en la estimacion de la TFG. Esto se atribuye, en gran medida, a las
modificaciones en los tubulos renales durante el periodo neonatal. Sin embargo, es
crucial tener en cuenta que dicha relacién se fundamenta en la comparacién de la
TFG estimada con mediciones reales obtenidas en un numero restringido de
pacientes pediatricos, lo que exige un analisis detenido. La interpretacion de la
cistatina, justo antes del alta hospitalaria y durante la estabilizacion de la funcion
renal en los recién nacidos, se ve dificultada por la fuga de proteinas del citoplasma
al espacio extracelular y la eliminacion hepatica de estos marcadores. Asimismo,
resulta esencial considerar el impacto de la nefrotoxicidad y como los farmacos
influyen en la eliminacién de cada marcador. Para ajustar la cistatina, muchos
estudios recurren a una nueva ecuacién que corrige la concentracion sérica en
funcién de la edad gestacional, las semanas postnatales y el sexo. En otro estudio se
propone la velocidad de disminucién como factor relevante. Esta combinacion se
aplica cuando los niveles de creatinina no son coherentes y no disminuyen como se
esperaria debido al reciclaje de la urea. Aunque no existe una férmula validada
especificamente, los valores empleados con mayor frecuencia son 40% de cistatina y
60% de creatinina, ajustados por edad gestacional, edad postnatal y sexo, dando un

peso similar al de la creatinina en orina. [23, 24, 17]
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5.1. Justificaciéon de la mezcla de creatinina y cistatina

La funcion renal de los recién nacidos, especialmente la filtracion glomerular, juega
un papel crucial en su salud, influyendo directamente en el manejo de diversas
complicaciones y en los resultados clinicos, como la morbilidad y mortalidad.
Determinar con precision la filtracion glomerular en estos pacientes resulta ser un
desafio. Si bien una estimacion confiable seria de gran utilidad, las mediciones
exactas no son faciles de obtener. Las aproximaciones convencionales se basan en
los niveles de creatinina, pero estos estan sujetos a la influencia de factores tanto
maternos como propios del bebé, ademas de la produccion de creatinina.
Alternativamente, se ha propuesto la cistatina como marcador. Sin embargo, la
mediciéon de cistatina sola presenta un inconveniente: su aclaramiento puede ser
lento, situacién exacerbada en los neonatos por factores como la funcién renal
materna, el intercambio placentario y la miccion fetal prenatal. Por lo tanto, la
utilizaciéon de cistatina, ya sea sola o en combinacion con la creatinina, puede ofrecer
una estimacion mas precisa de la filtracion glomerular en neonatos, minimizando
estos inconvenientes. [18, 20] [21].

Es interesante considerar el uso de un marcador influenciado por la masa muscular,
como la creatinina, en conjunto con otro independiente de ella. Principalmente, los
niveles de creatinina se asocian con las puntuaciones Z del IMC, el peso y el sexo
masculino. Por lo tanto, para estandarizar los niveles de creatinina y estimar la TFG
en recién nacidos, se sugiere emplear parametros de peso y sexo. De acuerdo con
este estudio, una forma fiable de estimar la filtracion glomerular en recién nacidos
involucra, entre otras cosas, transformar la cistatina C sérica y ajustarla al peso en
unidades de TFG. Sin embargo, si la muestra no presenta las caracteristicas
adecuadas para estos marcadores, seria conveniente usar un parametro de masa

para corregir posibles sesgos.

5. 2. Métodos de combinacioén de creatinina y cistatina para la TFG

La combinacion de creatinina y cistatina C es un enfoque bastante comun, ya que la
cistatina C podria ser util para la deteccién temprana de problemas en la funcion
renal. Si bien la creatinina sérica es un buen indicador de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), no refleja con total precisién la funcion renal. La creatinina sérica
se relaciona con la masa muscular, que a su vez depende fundamentalmente de la
edad, el sexo, el peso y la severidad de cualquier enfermedad preexistente. La

creatinina se produce a un ritmo relativamente constante, estando asi vinculada a la
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masa muscular del paciente. Se ha propuesto una férmula para calcular la TFG: TFG
= (140 - edad) x peso (kg) / 72 x creatinina sérica (mg/dL). Ahora bien, esta férmula
es aplicable sélo a individuos con masa muscular normal. En recién nacidos, esta
masa muscular comprende aproximadamente entre el 30 y el 40% del peso total.
Curiosamente, estos porcentajes pueden variar ligeramente.[32]

La cistatina C, una proteina de 13 kDa, se considera un regulador de la TFG quizas
mas significativo que la creatinina. Existe una férmula propuesta para CysC/GFR:
TFG = 1160 x 1 / cistatina C - 420, o, aproximadamente, 133 / cistatina C - 15. Hoy
por hoy, algunos expertos aconsejan el uso conjunto de creatinina y cistatina C para
estimar la TFG en adultos, pues ciertos estudios sugieren una mejoria en la
capacidad discriminativa de la TFG. Teniendo esto en cuenta, realizamos una
modificacion a la féormula KID-1. Aplicando minimos cuadrados ordinarios, se ha
propuesto una funcion lineal, dada la relacion lineal que presentan tanto la creatinina
como la cistatina C con la TFG. La nueva formula, TFG = 360,45 + 48,33 / creatinina
+ 45,47 / cistatina C, nos revel6 una ligera mejoria en el valor R-cuadrado, que paso
de 0,8957 a 0,8984. En nuestra poblacion particular, la formula tradicional parece ser
suficientemente buena y, por tanto, no recomendamos el uso combinado de ambos
marcadores para la estimacion de la TFG, pues la mejoria observada es minima. [15,
33-35]

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es un indicador clave en la evaluacion de la
salud renal, utilizado tanto para el diagnéstico como para el seguimiento de pacientes
con afecciones en los rifiones. Para medirla con precision, se recurre a menudo a
sustancias externas que los rifiones eliminan. Sin embargo, en la practica clinica, la
creatinina y la cistatina C en sangre son alternativas mas accesibles. A lo largo del
tiempo, se han desarrollado diversas técnicas para estimar la TFG, incluyendo el
aclaramiento de creatinina en suero en momentos especificos y otras mediciones
que involucran sustancias y enzimas diversas.

Ahora bien, los métodos basados en anadlisis de sangre presentan ciertas
limitaciones, principalmente al no detectar cambios rapidos en la TFG. Un factor
importante que influye en la precisiéon de estos métodos es la persistencia de los
marcadores filtrados. Ademas, la masa muscular puede afectar los niveles de
marcadores como la creatinina, lo que puede estar influenciado por factores ajenos a
la funcién renal. Por otra parte, las variaciones en la cistatina C, una proteina
esencial para las células, también son relevantes al calcular la TFG. Dada la
creciente importancia de una medicion precisa, se ha debatido sobre la necesidad de

seleccionar el método y el momento 6ptimo para obtener mediciones que reflejen de
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manera mas fidedigna el valor medio de la TFG, especialmente en recién nacidos,
donde la masa muscular variable introduce complejidades.

La variabilidad interindividual en los valores de TFG y los altos costos asociados a los
equipos de medicion han impulsado la investigacion en este campo. Los resultados,
hasta el momento, han demostrado ser prometedores. Por lo tanto, el método de
referencia (el "estandar de oro") sigue siendo el mas efectivo, mientras que las
pruebas de creatinina, aunque convenientes, podrian no ser las mas adecuadas para
recién nacidos. Las mediciones deben realizarse con atencién durante el primer dia
de vida vy, posteriormente, entre los dias 15 y 30, asegurando asi que se obtengan en

el momento mas representativo.

6. 1. Pruebas de creatinina en recién nacidos

Las pruebas para medir la creatinina en sangre son generalmente confiables en
adultos. No obstante, los métodos automatizados, como el método de Jaffe, que se
utiliza comunmente, también detectan otras sustancias ademas de la creatinina, lo
que puede generar interferencias con proteinas, cetoacidos, fructosa, glucosa, etc.
Ademas, el método Jaffe muestra una sensibilidad significativa a ciertos
medicamentos, como el paracetamol, la tetraciclina, el captopril y algunos
antibidticos. En consecuencia, los valores obtenidos en recién nacidos pueden ser
menos precisos. Esto cobra especial relevancia al evaluar y clasificar la insuficiencia
renal en esta poblacién. En bebés con bajo peso al nacer, asi como en muestras de
plasma de neonatos prematuros y a término, a menudo se requiere aplicar un factor
de correccién a los niveles de creatinina en sangre, que generalmente oscila entre
0,3 y 0,6 mg/dL por encima de los resultados proporcionados por los analizadores
automatizados.[36-38]

6.2. Ensayos de cistatina en recién nacidos

Se analizaron diversos estudios sobre la cistatina en sangre, explorando cémo se
mide este biomarcador en recién nacidos y los desafios que surgen al interpretar sus
niveles en la poblacion infantil. Dada la extensa literatura existente, intentamos
ofrecer algunas precisiones relevantes. La cistatina en sangre podria ser de utilidad
para estimar la TFG, aunque es importante sefalar que el método de medicién aun
carece de estandarizacion. En este sentido, se observan diferencias significativas
entre las distintas metodologias, incluso cuando se aprecia una buena concordancia

en casos de TFG reducida. Los nuevos ensayos que emergen representan una
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alternativa prometedora frente a la creatinina, ofreciendo ventajas concretas. La
cistatina C se presenta como un marcador prometedor para evaluar la TFG en recién
nacidos. No obstante, es crucial reconocer que algunos métodos exhiben limitaciones
inherentes a las condiciones propias de los neonatos, como sefales inestables o la
influencia de la S-CysC, a pesar de la disponibilidad de guias clinicas.
Aparentemente, existe una carencia de datos fiables que orienten adecuadamente su
aplicacioén. Los beneficios potenciales aun no estan claramente establecidos. En el
contexto neonatal, aun se desconoce mucho acerca de la medicidon consistente de
CysC en suero, de los puntos de corte adecuados para su uso clinico y de la utilidad
de combinar CysC con ajustes especificos basados en la edad, el tamano corporal y
el tono de piel. [15, 38-40]

Estudios amplios en recién nacidos podrian, en general, ahondar en estas
cuestiones. No obstante, la validacion de CysC, aunque con ciertas limitaciones,
mantiene su relevancia para los profesionales clinicos. Es cierto que la cistatina en
sangre puede ser de utilidad para la estimacién de la tasa de filtracion glomerular; sin
embargo, el ensayo en si no se encuentra completamente estandarizado,
observandose diferencias notables segun el método empleado, incluso cuando existe
una buena concordancia para TFG bajas. Podria decirse que los nuevos ensayos
resultan de particular utilidad en la poblacion neonatal, especialmente en

comparacion con la creatinina.

7. Aplicaciones clinicas de la evaluacién de la TFG en recién nacidos

La filtracion glomerular en neonatos experimenta un rapido descenso tras el
nacimiento, siendo las primeras 24 a 36 horas el periodo de mayores fluctuaciones.
En caso de ser necesaria la evaluacion de la TFG, la toma de decisiones en la fase B
(desde las 48 horas hasta las dos semanas) o cerca de la fase C (desde las dos
semanas hasta los dos afos) del paciente manifiesta una clara diferencia en relacién
con la morbilidad potencial. Durante las dos primeras semanas de vida, las formulas
de TFG que se valen de la creatinina sérica y la cistatina C sérica tienden a funcionar
de manera similar. Adicionalmente, hemos podido observar que, en neonatos que
presentan dano renal evidente, la creatinina sérica muestra un incremento temprano,
seguido de las formulas de TFG que han sido adaptadas especificamente para recién
nacidos. En nuestro centro, seguimos realizando diagndsticos precisos de lesion
renal aguda, basandonos en criterios relacionados con la diuresis y el balance de
liquidos.[41]
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La estimacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) es valiosa en el contexto de
los cuidados intensivos neonatales. Aunque un aclaramiento de 24 horas puede
llevarse a cabo, la verdad es que la cuantificacién —sin importar el método usado—
exhibe una correlaciéon bastante buena con el método de referencia usual. Para
evaluar la funcién renal, podemos recurrir a analisis sanguineos, observando de
cerca los niveles tanto de creatinina como de cistatina C sérica; estos son métodos,
digamos, relativamente faciles de aplicar en neonatologia. Considerando que la
inmadurez renal rara vez se presenta de forma aislada, resulta fundamental que las
férmulas para calcular la TFG basadas en creatinina y cistatina C tengan en cuenta la
edad y el peso del neonato. Y aunque podriamos observar un incremento importante
en las tasas de P-Remember o mejoras relacionadas, las estrategias preventivas que
utilizan un numero reducido de muestras para abordar la condicién bajo estrecha

vigilancia resultan ser, en general, beneficiosas.[42, 43]
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Capitulo 2

Planteamiento del problema

En la medicina neonatal actual, la evaluacién precisa de la funcién renal en los recién
nacidos representa un reto considerable. Durante las primeras semanas de vida, los
rinones experimentan transformaciones fisioldgicas complejas que determinan la
capacidad de filtracion glomerular, parametro clave para la evaluacion de la salud
renal. La transicion del medio intrauterino al extrauterino implica adaptaciones
metabdlicas y hemodinamicas que influyen de manera directa en la funcidon
glomerular, lo que complica de forma significativa la interpretacion de los valores de
la tasa de filtracion glomerular (TFG) en esta poblacion [1-3, 6].

El nucleo del problema radica en la ausencia de métodos suficientemente precisos y
validados para estimar la TFG en recién nacidos. Aunque la formula de Schwartz
constituye un modelo estandarizado ampliamente utilizado en pediatria, su
sensibilidad y especificidad son limitadas en el periodo neonatal [4, 5]. En la practica
clinica, con frecuencia se extrapolan férmulas disefadas para adultos o nifios
mayores, lo cual genera dudas relevantes sobre su exactitud y aplicabilidad en
neonatos, particularmente durante los primeros dias de vida [22, 23]. Esta
problematica adquiere mayor relevancia si se considera que las alteraciones en la
filtracién glomerular durante el periodo neonatal pueden reflejar tanto el inicio de una
disfuncion renal como parte del proceso fisioldgico de adaptacion renal posnatal [2,
6].

La carencia de valores de referencia especificos para la poblacion neonatal
incrementa el riesgo de sobrediagndstico o subdiagndstico de alteraciones renales,
con potenciales consecuencias clinicas adversas [1, 20]. En los recién nacidos
prematuros, esta situacion es aun mas pronunciada, ya que la interrupcion temprana
del desarrollo intrauterino afecta el proceso de nefrogénesis, resultando en un menor
numero de nefronas funcionales y un mayor riesgo de alteraciones en el desarrollo

glomerular y de enfermedad renal a largo plazo [18-20].

Justificacion.

La necesidad de desarrollar y evaluar métodos precisos para la estimaciéon de la TFG
en recién nacidos se sustenta en diversos aspectos clinicos y cientificos de gran
relevancia. La funcion renal durante el periodo neonatal influye de manera directa en
la salud renal futura del individuo, estableciendo las bases para el desarrollo de la

funcién renal a lo largo de la vida [2, 19]. La deteccion temprana de alteraciones en la
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filtracion glomerular permite implementar intervenciones terapéuticas oportunas que
pueden prevenir o atenuar la progresion hacia enfermedad renal cronica [17, 21].

El aclaramiento de creatinina, considerado el método de referencia en adultos, tiende
a sobreestimar la TFG entre un 30 y 40% en la poblacion pediatrica, especialmente
en neonatos, lo que limita su utilidad clinica en este grupo etario [7, 8, 36]. Esta
sobreestimacion se relaciona con factores como la menor masa muscular, la
inmadurez del sistema tubular renal y las variaciones en la produccion endégena de
creatinina propias del periodo neonatal [6, 37].

Por otro lado, la cistatina C se ha propuesto como un biomarcador prometedor para
la estimacién de la TFG, ya que su concentracion sérica depende en menor medida
de la masa muscular, la edad y el sexo [9-11, 13]. No obstante, su aplicacion en la
practica clinica neonatal requiere una validacion rigurosa y el establecimiento de
valores de referencia especificos para esta poblacién. Las guias clinicas actuales
sugieren su medicion en contextos de sospecha clinica, pero advierten sobre la
necesidad de generar mayor evidencia antes de recomendar su uso generalizado
para el calculo directo de la TFG en neonatos [15, 16].

La justificacion metodologica para evaluar férmulas combinadas se basa en el
principio de que la integracion de multiples biomarcadores puede compensar las
limitaciones individuales de cada método, mejorando potencialmente la precision
diagnéstica de la estimacion de la TFG [14, 17, 18]. Estudios recientes han sugerido
que los modelos combinados podrian ofrecer una aproximacion mas estable vy
confiable a la funcién renal real, aunque la evidencia especifica en recién nacidos
sanos sigue siendo limitada [20, 21].

Desde una perspectiva clinica, disponer de métodos confiables para estimar la TFG
en recién nacidos es fundamental para guiar adecuadamente el manejo de la lesion
renal aguda, ajustar la dosificacion de medicamentos potencialmente nefrotdxicos y
realizar un seguimiento adecuado de los pacientes con riesgo de dafio renal [36,
38—-40]. La ausencia de herramientas diagnosticas precisas en este contexto
representa una deficiencia relevante en la atencion neonatal de calidad, lo que

refuerza la pertinencia y relevancia del presente estudio.

Pregunta de investigacion.

¢Cual de los tres métodos que se evaluan para estimar la tasa de filtracion
glomerular en recién nacidos — ya sea la creatinina sérica, la cistatina C sérica, o una

férmula combinada que une ambos marcadores — presenta la mayor precision
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diagnostica y utilidad clinica? Y, ¢como impactan estas diferencias en las decisiones

clinicas tomadas durante el periodo neonatal?

Hipoétesis nula (H.).

No existe una diferencia estadisticamente significativa en la precision diagnostica
para estimar la tasa de filtracion glomerular en recién nacidos entre los tres métodos
que se evaluan: creatinina sérica, cistatina C sérica y la formula combinada. Los tres
métodos muestran correlaciones similares con los valores reales de TFG, y ninguno
ofrece ventajas clinicas importantes en términos de sensibilidad, especificidad,

valores predictivos positivos y negativos para detectar disfuncion renal neonatal.

Hipodtesis alternativa (H).

Se plantea que existe al menos una diferencia estadisticamente significativa en la
precision diagnostica para estimar la tasa de filtracion glomerular en recién nacidos
entre los tres métodos evaluados. Se hipotetiza, en particular, que la formula
combinada que integra creatinina sérica y cistatina C mostrara mayor precision
diagnoéstica, una mejor correlacion con los valores reales de TFG, y mejores
caracteristicas operativas (sensibilidad, especificidad y valores predictivos) en
comparacion con usar cada marcador por separado, lo que resultaria en una
herramienta mas util desde el punto de vista clinico para evaluar la funcioén renal en

el periodo neonatal.

Objetivo general

Determinar la tasa de filtracion glomerular (TFG) en recién nacidos mediante la
medicion y comparacion de los valores de creatinina sérica, cistatina C sérica y una
férmula combinada que integra ambos biomarcadores, con el fin de evaluar la funcién

renal basal durante la primera semana de vida.

Objetivos especificos

-Estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG) en recién nacidos sanos de término
durante la primera semana de vida utilizando una férmula basada en creatinina
sérica, una formula basada en cistatina C sérica y una formula combinada que

integra ambos biomarcadores.
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-Comparar la distribucién y el comportamiento de los valores de TFG estimados
mediante los tres métodos (creatinina, cistatina C y férmula combinada) en la
poblacion estudiada.

-Evaluar la concordancia entre los métodos de estimacion de la TFG, mediante
analisis de correlacion y diagramas de Bland-Altman, para identificar el grado de

acuerdo entre las férmulas.

Metodologia

Este estudio se plantea como retrospectivo, observacional y analitico. Para llevarlo a
cabo, se realiz6é una revision exhaustiva de expedientes clinicos de recién nacidos de

una base de datos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Descripcion general del estudio

Poblacion Objetivo

La base de datos SE OBTUVO DE LOS EXPEDIENTES a una cohorte del Hospital
Centenario Miguel Hidalgo, en la cual se evalua la funcién renal en recién nacidos
sanos. Este grupo de estudio incluye A NINOS EN OTRO ESTUDIO DE
SEGUIMIENTO EN EL HOSPITAL. Por definicion, se consideran recién nacidos
sanos, y cabe destacar que el Hospital Centenario Miguel Hidalgo cuenta con la
capacidad para realizar determinaciones de Cistatina C, lo que permite una
evaluacion mas precisa de la funcién renal neonatal.

A los recién nacidos seleccionados se les midié la creatinina sérica y cistatina C
sérica realizadas dentro de la primera semana de vida.

Recién nacidos (neonatos) de ambos sexos, que fueron atendidos en el Hospital de
la Mujer, en el rango de edad postnatal de 0 a 7 dias.

En dicha base de datos se incluyeron recién nacidos a término excluyendo recién
nacidos prematuros, con el objetivo de comparar los valores de la creatinina sérica,

cistatina C sérica y estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG) en ambos grupos.

Analisis Estadistico:

Los datos se cargaron en una base de datos electrénica Excel. Para el analisis
estadistico, se utilizé R studio y Phyton
Estadistica Descriptiva: Las caracteristicas de la poblacién estudiada se mostraron

mediante medidas de tendencia central (como la media y la mediana) y de dispersién
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(desviacién estandar, rangos intercuartilicos) para las variables cuantitativas, y se

presentaran las frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas.

Comparacion de Métodos:

La correlacion entre los valores de TFG que se estimen con cada método (creatinina,
cistatina C y la formula combinada) se midieron con el coeficiente de correlacion de
Pearson o Spearman, dependiendo de la distribucion de los datos.

Se usaron diagramas de Bland-Altman para contrastar la concordancia entre los
distintos métodos de estimacién. Se calculara el sesgo. A continuacion, se detalla
como se abordaran aspectos clave del andlisis y consideraciones relevantes para el
estudio:

Se determinaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de cada método diagnostico. Esto permitira evaluar su capacidad
para detectar disfuncién renal o IRA. En caso de contar con un estandar de
referencia clinico, éste es clave para la comparacion.

Evaluar la utilidad clinica de cada biomarcador (y de la férmula combinada, si aplica)
para predecir la necesidad de intervenciones renales o la progresion de la
enfermedad renal fue un paso importante, siempre y cuando estos datos estén
registrados en los expedientes. Si el tamafio de la muestra lo justifica y es pertinente,
se consideré un analisis multivariado mediante regresion (lineal o logistica, segun
corresponda) para identificar factores que se asocien con las variaciones en las
estimaciones de TFG, o bien, con la aparicion de IRA.

Para todas las comparaciones realizadas, se fij6 un umbral de significancia
estadistica de p<0.05.

Criterios de seleccion

-Criterios de inclusion:

De acuerdo a la base de datos.

Recién nacidos con una edad gestacional igual o superior a 35 semanas.

Recién nacidos con al menos una determinacion de creatinina sérica y cistatina C
sérica obtenidas de forma simultanea 4 dias después de su nacimiento. Tiene una
disponibilidad completa de los datos necesarios en el expediente clinico para la
estimacion de la TFG, incluyendo peso al nacer, edad gestacional, sexo, etc.
-Criterios de eliminacion:

Recién nacidos de pretérmino.

-Criterios de exclusion:
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Recién nacidos con malformaciones congénitas renales de importancia o
enfermedades renales preexistentes que pudieran afectar de forma aguda la funcion
renal (por ejemplo, agenesia renal bilateral, enfermedad poliquistica renal).

Recién nacidos que hayan recibido transfusiones sanguineas masivas o terapia de
reemplazo renal (diadlisis) antes de la toma de muestras de creatinina y cistatina C.
Expedientes clinicos que presentaban datos incompletos que impidieron la correcta

estimacion de la TFG.

Tamano de la muestra

En un estudio de desempefno diagndstico se compara una prueba nueva (prueba
indice) contra una prueba de referencia o estandar de oro (gold standard), con el
objetivo de determinar la capacidad diagnostica de la prueba nueva. Los principales
parametros de interés son la sensibilidad (Se) y la especificidad (Sp).

Sensibilidad (Se): proporciéon de individuos enfermos correctamente identificados por
la nueva prueba.

Especificidad (Sp): proporciéon de individuos sanos correctamente identificados por la

nueva prueba.

Parametros necesarios para el calculo:

Ademas de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion de estudio, se definieron
los siguientes parametros:

-Sensibilidad y especificidad esperadas: representan el desempefio esperado de la
nueva prueba, basadas en literatura previa o estudios piloto. En ausencia de
informacién, puede asumirse un valor conservador del 50%, aunque se recomienda
utilizar estimaciones realistas (por ejemplo, 85% de sensibilidad y 90% de
especificidad).

-Precisiéon deseada (d): margen de error aceptable entre la estimacion y el valor real.
Comunmente se utiliza un 5% (0.05), lo que implica que una sensibilidad estimada de
85% tendria un valor real entre 80% y 90%.

-Nivel de confianza (1—-a): grado de certeza estadistica deseado, generalmente del
95%, correspondiente a un valor Z de 1.96. El tamano de la muestra se calculd de
manera independiente para estimar la sensibilidad y la especificidad, seleccionando
posteriormente el valor mayor de ambos para garantizar una potencia estadistica

adecuada.
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Las formulas utilizadas.

Las formulas para calcular el numero de casos (enfermos) y controles (sanos) son:
-Para la Sensibilidad (necesitas n_casos):

ni=(Z>*Se*(1-Se))/d?

-Para la Especificidad (necesitas n_controles):

n:=(Z2*Sp*(1-Sp))/d?

Donde:

Z =1.96 (para un 95% de confianza)

Se = Sensibilidad esperada (ej. 0.85 para 85%)

Sp = Especificidad esperada (ej. 0.90 para 90%)

d = Precision deseada (ej. 0.05 para 5%)

De los datos que tenemos:

-Prevalencia (P): 2% o0 0.02

Lo que debemos hacer:

-Sensibilidad esperada (Se): 85% o 0.85 (Queremos que nuestro test detecte al 85%
de los RN con dafio renal).

-Especificidad esperada (Sp): 90% o 0.90 (Queremos que nuestro test descarte
correctamente al 90% de los RN sanos).

Precision (d): 5% o 0.05.

Nivel de Confianza: 95% (Z = 1.96).

Foérmulas empleadas en la metodologia.

Formula con creatinina (Schwartz modificada para neonatos).

TFG (ml/min/1.73 m?)= k x talla (cm)/ creatinina sérica (mg/dl)

Donde:

k = constante que varia segun edad y poblacion.

Para recién nacidos a término (0—1 ano): k = 0.45

Férmula con cistatina C (Férmula de Filler y Lepage, 2003)

TFG (ml/min/1.73 m2)= 91.62 x (Cistatina C) -1.123

Donde:

Cistatina C se expresa en mg/L.

Esta formula no requiere talla ni peso y es mas sensible en neonatos donde la
creatinina puede reflejar valores maternos.

Férmula combinada.

TFG (ml/min/1.73m2) = k x (1/creatinina) * (1/cistatina) x peso (kg)

Donde:

TFG: Tasa de filtracion glomerular estimada.
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Creatinina: Nivel sérico de creatinina (mg/dL).

Cistatina C: Nivel sérico de cistatina (mg/L).

Peso: Peso corporal del recién nacido (en kilogramos).

k, a, b, ¢c: Constantes ajustadas segun la poblacién estudiada.
Donde:

k = 10.3 (universal para neonatos y lactantes).

a=0.5b=0.5 c=0.5 (valores propuestos por el estudio estandar)

Comparacién de Métodos:

La correlacién entre los valores de TFG que se estimen con cada método (creatinina,
cistatina C y la formula combinada) se midid con el coeficiente de correlacién de
Pearson o Spearman, dependiendo de la distribucion de los datos.

Se usaran diagramas de Bland-Altman para contrastar la concordancia entre los
distintos métodos de estimacion. Se calculara el sesgo. A continuacion, se detalla
cdmo se abordaran aspectos clave del analisis y consideraciones relevantes para el
estudio:

Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de cada método diagndstico. Esto permitird evaluar su capacidad para
detectar disfuncion renal o IRA. En caso de contar con un estandar de referencia
clinico, éste es clave para la comparacion.

Evaluar la utilidad clinica de cada biomarcador (y de la formula combinada, si aplica)
para predecir la necesidad de intervenciones renales o la progresion de la
enfermedad renal sera un paso importante, siempre y cuando estos datos estén
registrados en los expedientes.

Para todas las comparaciones realizadas, se fij6 un umbral de significancia
estadistica de p<0.05.

Consideraciones Eticas.

Dado el caracter retrospectivo del estudio, basado en la revision de historiales
clinicos, de una cohorte existente, no sera necesario obtener un consentimiento
informado directo de padres o tutores. No obstante, se buscé y obtuvo la aprobacion
del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. La
confidencialidad de los datos de los pacientes se mantendra en todo momento
mediante la anonimizacion y codificacion de la informacion. El acceso a los datos

estara limitado al equipo investigador.
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Tabla 1 Variables

Variable | Tipo de Cuantitativa | Definicién | Definicion Procedimie | Unidad
variable / cualitativa | conceptua | operacional | nto es de
| reporte
Sexo Independie | Cualitativa | Condicidon | Registrado [ Datos
nte biolégica | segun obtenidos
que expediente | de cohorte
distingue | clinico existente
alos como del Hospital
individuos | masculino | Centenario
en o] Miguel
masculino | femenino. Hidalgo.
y
femenino.
Edad Independie | Cuantitativa | Tiempo Determinad | Datos Seman
gestacio | nte desde la a por obtenidos as
nal ultima Capurro en | de cohorte
menstruac | semanas existente
ién completas. | del Hospital
materna Centenario
hasta el Miguel
nacimient Hidalgo.
0.
Peso Independie | Cuantitativa | Magnitud | Medido con | Informaciéon | Kilogra
nte que balanza obtenida de | mos
represent | calibraday |expedientes | (kg)
alamasa |registrado | clinicos.
corporal numeéricam
del recién | ente.
nacido.
Creatini | Independie | Cuantitativa | Producto | Medicion Registros mg/dL
na nte metabdlic | sérica de
sérica o] mediante laboratorio
eliminado | métodos de la
por bioquimico | cohorte.
filtracion S
glomerular | estandariza
dos.
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Cistatin | Independie | Cuantitativa | Proteina Medicion Laboratorio | mg/L
aC nte de bajo sérica por | del Hospital
sérica peso inmunonef | Centenario

molecular | elometria. | Miguel

usada Hidalgo.

como

biomarcad

or renal.
Tasa de | Dependient | Cuantitativa | Volumen Estimacion | Calculo a mL/mi
filtrado |e de plasma | mediante partir de n/1.73
glomeru filtrado por | formulas datos dela | m?
lar los con cohorte.
(TFG) glomérulo | creatinina

S. ylo

cistatina C.

Escalas de medida

Se emplearon los siguientes métodos para calcular la TFG de cada recién nacido de
acuerdo a la base de datos de la cohorte que se tomé:

1. Creatinina sérica: La creatinina sérica, aunque con sus limitaciones en
neonatos, se tomd como referencia directa de la funcidn renal. Los valores se
contrastan con tablas de referencia especificas para edad gestacional y postnatal.

2. Cistatina C sérica: La cistatina C sérica actia como un biomarcador
independiente para medir la TFG. De forma similar a la creatinina, se toma el valor de
la base de datos, interpretandose en funcién de las tablas de referencia especificas
para recién nacidos.

3. Férmula combinada (Creatinina y Cistatina C): Se aplicd una férmula que
combiné ambos marcadores de la base de datos para estimar la TFG.

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion de la
informacion (Hoja de recoleccion de datos con variables codificadas).

Se tomé una base de datos de una cohorte perteneciente al Centenario Hospital

Miguel Hidalgo.

Descripcién de procedimientos

El proceso de investigacion se desarroll6 en varias etapas, tomando la base de datos
de la cohorte del Hospital Centenario Miguel Hidalgo donde se reclutaron de recién
nacidos de término que cumplieron con los criterios de inclusién, durante sus
primeros 4 dias de vida, que formaron parte del estudio para la estimacion de la tasa

de filtrado glomerular (TFG).
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1. Medicion de biomarcadores:
De acuerdo a la cohorte en el laboratorio clinico de nuestro hospital se midieron las
concentraciones séricas de creatinina y cistatina C mediante métodos
estandarizados: la creatinina por procedimientos enzimaticos o colorimétricos
calibrados para neonatos, y la cistatina C por técnica inmunoturbidimetria,
garantizando precision y reproducibilidad.

2. Calculo de la tasa de filtrado glomerular (TFG):
Se calculd la TFG para cada recién nacido mediante tres métodos:

e Estimacion basada en valores de creatinina sérica utilizando férmulas

pediatricas adaptadas.
e Estimacion basada en los niveles de cistatina C sérica.
e Aplicacidon de una férmula combinada que integra ambos biomarcadores para

mejorar la precision en la estimacion del FG.
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Capitulo 3

Resultados

De acuerdo a la cohorte participaron en el estudio 299 recién nacidos a término,
conformados por un 45.82% de varones y un 54.18% de mujeres. El peso medio al
nacer se situé en 3250 gramos, mientras que la altura promedio alcanzé los 51.7 cm
y la edad gestacional media fue de 38.5 semanas. Respecto a los valores
bioquimicos, la creatinina sérica arrojé una media de 0.56 mg/dL, y la cistatina C, un

valor medio de 1.75 mg/L.

Valores de TFG Estimados con Diversas Formulas

Los datos obtenidos mediante la férmula de Schwartz presentaron una distribucién
bimodal, evidenciando un primer pico prominente alrededor de los 40 mL/min/1.73
m2, junto con otro pico, de menor intensidad, cerca de los 60 mL/min/1.73 m? (ver
Figura 1). Los valores se extendieron aproximadamente entre 30 y 80 ml/min/1.73
m?, concentrandose mayoritariamente entre 35 y 45 ml/min/1.73 m?2.

La TFG estimada utilizando la férmula basada en cistatina C exhibié una distribucion
unimodal asimétrica, con valores que fluctuaron entre 20 y 100 ml/min/1.73 mZ2.
Notablemente, los valores mas frecuentes se situaron entre 35 y 50 ml/min/1.73 m?
(Figura 1). Dicha asimetria positiva, en general, sugiere una cola mas extensa hacia
valores superiores de TFG.

En contraposicion, la féormula combinada generd una distribucion unimodal mas
simétrica; sin embargo, los valores mostraron una mayor dispersion, oscilando entre
20 y 80 ml/min/1.73 m?, con una concentracién de valores pico entre 45 y 65
ml/min/1.73 m2. (Figura 1).

Figura 1. Presenta la distribucién de la TFGe en neonatos a término, calculada con
Schwartz, Cistatina C y una férmula combinada.

Distribution of GFR_Schwartz Distribution of GFR_Cystatin Distribution of GFR_Combined
10 I

60
40
50

=4

=30

L | ) g
0 0 B0 (] 0 k0l a0

30 a0 50 50
GFR_Schwartz GFR_Cystatin GFR_Combined

60 70 0

Fig. 1 Presenta la distribucion de la TFGe en neonatos a término, calculada con
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Schwartz (a la izquierda), Cistatina C (al centro) y una férmula combinada (a la
derecha). Cada histograma exhibe la frecuencia de los valores encontrados y una
curva de densidad (linea suave) que modela la distribucion. En general, la formula
con cistatina C muestra una asimetria positiva notablemente mayor; la distribucion
combinada, por su parte, tiende a un patrén mas simétrico, aunque con cierta
variabilidad.

Figura 2 Comparacion de TFG vs. Peso del paciente (sin valores atipicos).

GFR Comparison Based on Patient Weight (Outliers Removed)

801 —e— Creatinine GFR
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Fig. 2 Comparaciéon de TFG vs. Peso del paciente (sin valores atipicos). La figura
ilustra la relacién entre el peso corporal (en kg) y la estimacion de la TFG calculada
por tres métodos distintos (creatinina, cistatina C y ecuacion combinada). Esto se
observa en recién nacidos a término, después de haberse excluido valores atipicos
con el fin de facilitar la comparacion y reducir la dispersion.Clave: Eje horizontal:
Peso del paciente (kg), enfocandose aproximadamente en un rango de 2300 a 4200
g. Eje vertical: Valor estimado de la TFG. Marcadores y colores: Azul (e): TFG
estimada mediante creatinina. Naranja (m): TFG estimada mediante cistatina C
(TFG_cys). Verde (A ): TFG estimada mediante la ecuacion combinada.

Observaciones clave:

1. Las diferencias entre las ecuaciones persisten: La TFG estimada usando cistatina
C (naranja) generalmente se mantiene mas alta en todas las categorias de peso.
Combinada (verde): La TFG tiende a ser consistentemente mas baja. La TFG
determinada por creatinina (azul) presenta un valor intermedio, acercandose a los
valores de cistatina.

2. Correlacion con el peso:

No se aprecia un aumento consistente de la TFG con el incremento del peso en
ninguna de las férmulas evaluadas. Es posible que el rango de peso, aun siendo
ajustado, sea todavia excesivamente amplio para revelar fenotipos generales. La

dispersiéon vertical es considerable en todos los métodos, lo que sugiere una
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apreciable variabilidad fisiolégica, incluso entre pacientes que comparten un peso
similar.

3. Eliminacion de valores atipicos:

Contribuye a centralizar la representacion grafica en torno a la mayor parte de los
datos, facilitando asi la visualizacion de las diferencias sistematicas que existen entre
las diferentes formulas.

En conclusion, incluso tras la eliminacion de valores atipicos, se observan diferencias
notables en los niveles estimados de TFG segun el biomarcador empleado. La
férmula combinada tiende a arrojar valores mas conservadores y, en cierto modo,
mas estables, mientras que la cistatina C pareciera sobreestimar la funcion renal.
Curiosamente, no se identifica una relacion lineal clara entre el peso neonatal y la
TFG dentro del rango de peso analizado. Este hallazgo subraya la relevancia de

tener en cuenta la formula de estimacion al interpretar la funcion renal en neonatos.

Figura 3 El grafico de lineas presentado ofrece una comparacion de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) estimada en recién nacidos, en funciéon de su edad

gestacional (semanas).

GFR Comparison Based on Gestational Age
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Fig 3. El grafico de lineas presentado ofrece una comparacion de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) estimada en recién nacidos, en funciéon de su edad
gestacional (semanas). Para ello, se emplean tres formulas distintas: una basada en
creatinina, otra en cistatina C, y una férmula combinada. Elementos visuales clave
del gréfico: El eje horizontal (eje X) representa la edad gestacional, medida en
semanas, abarcando desde la semana 35 hasta la 43. El eje vertical (eje Y) muestra
el valor estimado de la TFG. Distintas lineas y simbolos representan cada formula: la
férmula de Schwartz (creatinina) se muestra en azul (e), la cistatina C en naranja (m)
y la formula combinada en verde (A).
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Observaciones principales:

1. Alta variabilidad entre individuos: En general, existe una notable dispersién en los
valores estimados por cada método, reflejando las diferencias fisioldgicas propias de
cada neonato. Esta variabilidad puede observarse independientemente de la formula
utilizada.

2. La TFG estimada por cistatina C (linea naranja) tiende a mostrar valores
superiores en comparacion con la creatinina (azul) y la formula combinada (verde).
Esto concuerda con ciertos estudios que sugieren que la cistatina C podria
sobreestimar la TFG en el contexto neonatal.

3. La férmula combinada (verde) muestra los valores mas bajos en promedio, y
parece presentar una menor dispersion. Podria interpretarse que esta férmula
proporciona una estimacién mas prudente y, quizas, mas estable de la funcién renal.
4. Relacion con la edad gestacional: No se observa una clara tendencia al aumento
de la TFG con el incremento de la edad gestacional dentro del rango estudiado
(35-43 semanas). Esto sugiere que, en recién nacidos a término, la funcién renal
estimada mediante estas formulas no necesariamente aumenta de manera lineal con
cada semana adicional de gestacion.

Si bien la variabilidad individual es un factor importante, las diferencias entre los
métodos de estimacion son evidentes. La formula combinada parece ofrecer valores
mas bajos y con menor variabilidad. La edad gestacional, dentro del rango a término,
no parece influir notablemente en las estimaciones de la TFG segun estos métodos.
Estos datos podrian sugerir que la formula combinada es un método mas
conservador y reproducible para valorar la funcién renal en neonatos. Es importante
tener en cuenta estas consideraciones al interpretar los resultados.

Correlacion:

Figura 4 Matriz de correlacion que describe las relaciones lineales observadas entre

las tres ecuaciones utilizadas para estimar la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
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Fig 4. A continuacion, se presenta la matriz de correlacion que describe las
relaciones lineales observadas entre las tres ecuaciones utilizadas para estimar la
Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) en recién nacidos a término: TFG _cr: La TFG
que se estima a partir de la creatinina (a través de la formula de Schwartz). TFG_cis:
La TFG estimada utilizando la cistatina C. TFG_Combined_Kg: La TFG que se
calcula mediante una férmula combinada (creatinina + cistatina) y ajustada por el
peso en kg. Principales hallazgos: TFG_cr vs. TFG_Combined_Kg: *r = 0.90*. Se
observa una correlacion positiva muy fuerte y altamente significativa (p < 0.001).
Esto sugiere que la férmula combinada, en general, presenta una buena
concordancia con los valores obtenidos mediante la formula de Schwartz; esto se
atribuye al peso que tiene la creatinina en la formula combinada. TFG_cis y
TFG_Combined_Kg:* r = 0.87*. También se encontré6 una correlacion alta y
estadisticamente significativa (p < 0.001), lo que indica una correspondencia fiable
entre la férmula combinada y la férmula basada en cistatina C, si bien esta
correlacion es ligeramente inferior a la observada con la creatinina. TFG_cr vs.
TFG cis: *r = 0.62*. Correlaciobn moderada, aunque significativa, y estadisticamente
significativa (p < 0.001). Si bien cada ecuacion estima la TFG, esta ligera
discrepancia entre ambas sugiere que la creatinina y la cistatina no son sustitutos
completamente intercambiables para estimar la TFG en esta poblacién especifica.

La férmula combinada parece mostrar una correlacién excelente, tanto con la férmula
de Schwartz como con la basada en cistatina C. Esto nos lleva a pensar que la
féormula combinada podria integrar de manera apropiada la informacion
proporcionada por ambos biomarcadores. La correlacion algo menor entre TFG_cry
TFG_cis vendria a reforzar la idea de que, en realidad, estos biomarcadores estan

ofreciendo perspectivas complementarias en lo que respecta a la funcion renal.

Clasificacion de la LRA con Diferentes Formulas

La clasificaciéon de la Lesién Renal Aguda (LRA), basada en los valores de TFG que
fueron calculados mediante la férmula de Schwartz, arroj6 los siguientes resultados:

Un 26,4% de los recién nacidos mostraron una funcién renal dentro de los
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pardmetros normales (TFG = 50 ml/min/1.73m?). Por otro lado, un 65,9% presentaba
una leve disminucion de la funcion renal (30 < TFG < 50 ml/min/1.73m?2), mientras
que un 7,7% mostraba una disminucién moderada (15 < TFG < 30 ml/min/1.73m?3).
No se detectaron casos que pudieran indicar una disminucién severa de la funcién
renal (ver Figura 5).

Figura 5 La funcion renal en recién nacidos a término, al evaluarse con la férmula de
Schwartz.

AKI Classification (Schwartz)
Moderate decrease

Normal

65.9%

Mild decrease

Fig 5. La funcion renal en recién nacidos a término, al evaluarse con la férmula de
Schwartz, revel6 que una notable proporcién, el 65.9% para ser exactos, mostré una
leve disminucion en la tasa de filtracion glomerular estimada. Un grupo menor, el
26.4%, exhibié una funciéon renal dentro de los parametros normales. Solo una
pequena fraccion, el 7.7%, presenté una disminucion moderada. En general, estos
datos apuntan a una prevalencia considerable de disfuncién renal subclinica en estos
recién nacidos, tomando en cuenta los criterios utilizados.

Por otro lado, al emplear la férmula basada en Cistatina C, los resultados fueron
bastante parecidos. Un 26.7% de los neonatos mostré una funciéon renal normal.
Curiosamente, el 65.6% tuvo una leve disminucion y, similarmente a la evaluacion

anterior, un 7.7% exhibié una disminucion moderada (ver Figura 6).

Figura 6 Grafica de pastel de la funcion renal en recién nacidos a término usando una

formula basada en cistatina C.
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Fig 6. Al clasificar la funcion renal en recién nacidos a término usando una formula
basada en cistatina C, los resultados revelan una particularidad interesante. Un
porcentaje notable, especificamente el 65.6%, mostré una leve disminucién en la
tasa de filtracion glomerular. En contraposicion, un 26.7% presenté una funcién renal
considerada normal. Un porcentaje menor, el 7.7%, evidencié una disminucion
moderada. Esta distribucion, curiosamente, se asemeja bastante a la obtenida con la
formula de Schwartz, lo cual, en general, fortalece la idea de una deteccion
consistente de disfuncion renal leve dentro de esta poblacién de recién nacidos.

Sin embargo, y aqui esta la diferencia, la clasificacion que emplea una formula
combinada arroja una perspectiva distinta. Se observa un porcentaje sensiblemente
mayor de neonatos con funcién renal normal, alcanzando el 45.8%. Por otro lado, un
49.8% manifiesta una leve disminucion, mientras que solo un 4.4% presenta una

disminuciéon moderada (ver Figura 7).

Figura 7 La funcién renal en recién nacidos a término, evaluada mediante la formula
combinada de creatinina y cistatina C.
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AKI Classification (Combined)
Moderate decrease

Normal 49.8%

Mild decrease

Fig 7. La funcién renal en recién nacidos a término, evaluada mediante la formula
combinada de creatinina y cistatina C, revela una distribucion donde casi la mitad,
especificamente el 49.8%, muestra una funcién renal normal. No obstante, un 45.8%
exhibe una leve disminucién en la tasa de filtracion glomerular (TFG), mientras que
solo un pequefio porcentaje, el 4.4%, presenta una disminucion moderada. Es
importante notar que esta férmula combinada parece identificar una proporcion
mayor de neonatos con funcién renal dentro de rangos normales, si la comparamos
con las estimaciones realizadas individualmente. Esto podria indicar que proporciona
una evaluacion mas balanceada de la funcién renal en esta etapa de la vida.

Comparacion Estadistica entre Férmulas

Al realizar el analisis estadistico, utilizando pruebas t de student para muestras
independientes, se encontraron diferencias notables entre los valores medios de TFG
resultantes de las diversas féormulas empleadas. Por ejemplo, al comparar la formula
de Schwartz con la de Cistatina C, la diferencia observada fue estadisticamente
significativa (p = 0,043). Sin embargo, las diferencias se hicieron aun mas evidentes
al comparar la férmula de Schwartz con la combinada (p < 0,0001), y también al
contrastar la formula de Cistatina C con la formula combinada (p < 0,0001). Estos
hallazgos se ilustran visualmente en el grafico de violin (Figura 8).

Figura 8Grafico tipo "violin plot" la distribucion de la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) en recién nacidos a término, calculada mediante Schwartz, cistatina
C y una férmula combinada.
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Violin Plot: GFR Distributions (Schwartz, Cystatin, Combined)
with Statistical Significance Annotations
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Fig 8. Observe en este gréfico tipo "violin plot" la distribucion de la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) en recién nacidos a término, calculada mediante
Schwartz, cistatina C y una férmula combinada. Vera como se representan las
densidades de distribucion y los cuartiles para cada uno. Las pruebas t de muestras
independientes, utilizadas para comparar estadisticamente, revelan diferencias
significativas entre los métodos (p < 0.001), especialmente notables entre la formula
de cistatina y las demas. Estas divergencias resaltan, en esencia, como la estimacion
de la funcion renal puede variar segun el biomarcador que se emplee.

El analisis bootstrap de los intervalos de confianza para las diferencias entre las
medias de la TFG indica que la férmula combinada, generalmente hablando, tiende a
producir valores consistentemente mas elevados. La diferencia media es de unos 20
ml/min/1.73m? si la comparamos con la féormula de Schwartz, y de alrededor de 24
ml/min/1.73m? en comparacion con la férmula basada en Cistatina C. Por otro lado, la
fébrmula de Schwartz parece generar valores levemente inferiores a los que se
obtienen con la férmula de Cistatina C, con una diferencia media de

aproximadamente -4 ml/min/1.73m? (Figura 9).

Figura 9 Intervalos de confianza mediante técnica de bootstrap de TFGe calculada
con Schwartz, Cistatina C y la formula combinada.
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Bootstrap Confidence Intervals for GFR Differences
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Fig 9. Aqui se muestran, construidos con la técnica de bootstrap, los intervalos de
confianza al 95% para las diferencias en la media de la TFGe calculada con las tres
férmulas a estudio (Schwartz, Cistatina C, y la formula combinada). En el eje vertical
se representa la magnitud de la diferencia en la media de la TFGe al comparar pares
de formulas. Es notable la diferencia entre Schwartz y la formula combinada, asi
como entre Cistatina y combinada, ambas con valores positivos considerables. En
cambio, la diferencia Schwartz vs. La cistatina es menor y de signo negativo.
Observamos que las barras de error no llegan a cruzar la linea que marca la
ausencia de diferencia, lo que subraya la significancia estadistica de estas
diferencias observadas, generalmente hablando.

Figura 10 Anélisis de regresion lineal simple; relacion entre el peso corporal (medido
en kg) y la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe).
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Simple Linear Regression: Weight vs GFR (Combined Formula)
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Fig 10. En el anélisis de regresion lineal simple realizado, se observo la relacion entre
el peso corporal (medido en kg) y la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe),
calculada mediante la formula combinada en recién nacidos a término. Cada punto
azul en el grafico representa a un bebé individual, y la linea roja nos muestra la
tendencia lineal ajustada. Aunque se aprecia una correlacion positiva, esta es
bastante débil, lo que sugiere que, en general, un mayor peso al nacer podria estar
asociado a un ligero aumento en la TFGe, aunque los datos muestran una dispersion
considerable.

Relacién entre Peso y TFG

Un analisis de regresion lineal simple entre el peso y la TFG calculada usando la
féormula combinada muestra una correlacion positiva, aunque débil, vy
estadisticamente significativa (R* = 0,077, p < 0,0001). La ecuacion resultante de la
regresion fue: TFG = 7,8605 + 0,0037 x Peso.

Esto quiere decir que, aproximadamente, por cada kilogramo que aumenta el peso
del neonato, la TFG aumenta 0,0037 unidades. Esto sugiere que el peso influye en la
TFG, aunque explica solo un pequefo porcentaje (7,7%, en concreto) de la

variabilidad observada en la TFG (Véase Figura 10).
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Discusion

Evaluacioén Critica de las Férmulas para Estimar la TFG en Neonatos

Nuestro estudio pone de manifiesto diferencias notables entre las tres formulas que
usamos para estimar la TFG en recién nacidos a término, lo cual tiene implicaciones
importantes para la practica clinica diaria. Evaluar la funcién renal de forma precisa
en los neonatos es crucial, dado que sus rifiones aun son inmaduros y, por tanto, son

mas susceptibles a sufrir lesiones renales agudas (LRA).

Férmula de Schwartz: Limitaciones en la Poblacion Neonatal

La formula de Schwartz, muy utilizada en pediatria, mostré una distribucion bimodal
en nuestra cohorte, con una tendencia a estimar valores de TFG mas bajos. Esta
féormula se basa en la creatinina sérica, pero su utilidad como marcador en neonatos
presenta ciertas limitaciones. Tal y como sefialan Allegaert et al. [36], el uso de la
creatinina sérica en neonatos se ve afectado por varios factores: (1) la creatinina
neonatal al nacer refleja principalmente los niveles maternos, (2) existe una gran
variabilidad entre individuos y dentro de cada uno, y (3) los valores normales
cambian rapidamente durante los primeros dias y semanas de vida. Es importante
recordar que la férmula original de Schwartz fue validada utilizando el método Jaffe
no compensado para medir la creatinina, mientras que hoy en dia muchos
laboratorios utilizan métodos enzimaticos. Esto podria requerir diferentes valores de
k, como mencionan Muhari-Stark y Burckart [45]. Esta discrepancia en los métodos
puede afectar significativamente la precision de las estimaciones, especialmente en
neonatos, donde los niveles de creatinina son bajos y las interferencias analiticas

pueden tener un impacto relativo mayor.

Férmula basada en Cistatina C: Promesas y Limitaciones

En nuestra cohorte, la formula basada en Cistatina C arrojo resultados muy similares
a los de la formula de Schwartz, lo cual resulta un tanto sorprendente si
consideramos las ventajas que supuestamente ofrece la Cistatina C como
biomarcador renal en neonatos. En teoria, la Cistatina C deberia ser superior en
neonatos, ya que es menos dependiente de la masa muscular y no atraviesa la
barrera placentaria de forma significativa, segun Safaei-Asl et al. [46]. Sin embargo,
nuestros hallazgos sugieren que, en la practica clinica, la Cistatina C podria no

ofrecer ventajas sustanciales sobre la creatinina en la poblacion neonatal a término.
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Salvador et al. [47] encontraron que las ecuaciones basadas exclusivamente en
Cistatina C no superan consistentemente a las basadas en creatinina en nifios. Una
posible explicacion para nuestros resultados podria ser la variabilidad en los ensayos
de Cistatina C, como se puede ver en la Figura 2 del articulo de Allegaert et al. [36],
que muestra diferencias importantes entre los valores de Cistatina C umbilical

reportados en diferentes estudios.

Superioridad de la Fébrmula Combinada para Neonatos de Término

La formula combinada, que incluye tanto la creatinina como la cistatina C, mostré
ventajas significativas en nuestra cohorte. Produjo estimaciones de TFG
consistentemente mas altas, con una distribucion mas simétrica y menor variabilidad.
En general, este hallazgo sugiere que la combinacién de ambos biomarcadores son
Utiles para suplir las carencias de cada uno por separado, dando una mejor
estimacion de la funcion renal. Nuestros resultados concuerdan con los de Léger et
al. [48], quienes hallaron que la formula de Schwartz que combina creatinina y
Cistatina C predice mejor la funcion renal en nifios que otras formulas. De forma
similar, Schwartz et al. [49] mostraron que una ecuacion que combinaba creatinina y
Cistatina C alcanzaba la mayor precisién (91%) para estimar la TFG en nifos con
enfermedad renal crénica. En poblaciones con caracteristicas fisioldgicas
particulares, como los recién nacidos, combinar biomarcadores parece ser
especialmente util. Como explican Lagos-Arévalo et al. [50], al combinar creatinina y
Cistatina C, se puede lograr una evaluacion mas completa de la funcién glomerular,

ya que se incorporan marcadores con distintas propiedades y limitaciones.

Implicaciones clinicas segun la clasificacion de LRA

Un hallazgo de nuestro estudio que se destaca es el impacto que tiene la eleccion de
la féormula de TFG en la clasificacion de LRA en recién nacidos. La formula
combinada clasifico casi el doble de recién nacidos como normales (45,8%) si se
compara con las formulas de Schwartz y Cistatina C (26,4-26,7%), lo que plantea
importantes interrogantes clinicos.

¢, Sobrediagnéstico con las formulas tradicionales?

La alta prevalencia de disminucion leve de la funcién renal (65,9% y 65,6%) con las
formulas de Schwartz y Cistatina C, respectivamente, podria indicar un
sobrediagnéstico significativo. Este hallazgo es preocupante ya que el diagnéstico de

disfuncion renal podria llevar a intervenciones innecesarias, como ajustes de dosis
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de medicamentos, monitorizacion invasiva o restricciones terapéuticas que tal vez no
se justifiquen. Jetton y Askenazi [51] subrayan la dificultad de definir la LRA en recién
nacidos debido a la falta de valores de referencia especificos para la edad y la rapida
maduracion de la funcion renal en este periodo. La definicidon actual de lesién renal
aguda neonatal, que se basa en modificaciones de los criterios KDIGO para adultos,
podria no reflejar correctamente la funcién renal normal en recién nacidos, sobre todo

en la primera semana de vida, cuando la TFG fisiolégica es naturalmente baja.

La féormula combinada y la optimizacién del diagnéstico

Al clasificar una mayor proporciéon de recién nacidos como normales y menos con
disfuncion moderada (4,4% frente a 7,7%), la férmula combinada podria proporcionar
un enfoque mas equilibrado para el diagnéstico de LRA neonatal. Este enfoque, que
podria ser mas preciso, ayuda a dirigir los recursos y la atencion meédica a los recién
nacidos que realmente presenten un compromiso renal importante. Como sefalan
Selewski et al. [52], un diagndstico preciso de LRA en recién nacidos es crucial no
solo para el manejo agudo, sino también por sus implicaciones a largo plazo. Un
diagnéstico mas especifico podria mejorar la estratificaciéon del riesgo y permitir

intervenciones mas personalizadas.

Analisis fisiolégico de la relacion entre peso y TFG

La correlacion positiva entre el peso y la TFG que encontramos en nuestro estudio,
aunque débil (R? = 0,077), es fisiologicamente relevante y consistente con lo que se

sabe sobre el desarrollo renal neonatal.

Base fisiolégica de la relacion

El peso corporal en recién nacidos se correlaciona con la masa renal y el nimero de
nefronas, factores que determinan la TFG. Guignard y Drukker [53] describieron
como, durante el desarrollo postnatal, la TFG aumenta tanto con la edad gestacional
como con el peso corporal. Un estudio que ya se considera clasico, el de Aperia y su
equipo [54], apunto a que, en recién nacidos, el peso corporal podria ser un indicador
mas fiable que la superficie corporal para normalizar la TFG. De nuestra ecuacion de
regresion (TFG = 7,8605 + 0,0037 x Peso), se desprende que podria ser util para
contextualizar los valores de TFG en relacion al peso del neonato. No obstante, hay
que tener en cuenta que el bajo coeficiente de determinacion sugiere que la funcién

renal en neonatos depende de multiples factores. Como bien indicaron Khalesi y
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colaboradores [55], la edad gestacional, la edad postnatal y ciertos factores
hemodinamicos juegan, sin duda, un papel importante en la determinacion de la TFG

neonatal.

Qué Implica Esto en la Practica Clinica

En general, nuestros resultados refuerzan la idea de que el peso corporal es una
variable importante a considerar al evaluar la funcién renal en neonatos. Los clinicos
deberian prestar atencion al peso al interpretar los valores de TFG, particularmente
en aquellos neonatos que presentan pesos fuera de lo comdn. Un enfoque que
considere el peso podria ayudar a identificar valores de TFG verdaderamente
anémalos, diferenciandolos de aquellas variaciones que simplemente responden a
diferencias en el tamafo del cuerpo. Vieux y su grupo [56] propusieron una féormula
pensada especificamente para neonatos que toma el peso como un factor principal:
eGFR = 2,32 x [peso (g)"0,64/creatinina sérica (umol/[)*0,62]. Nuestros resultados,
de alguna manera, respaldan la importancia de incorporar el peso en las férmulas

que estiman la TFG en neonatos.

Implicaciones para el Manejo Farmacolégico en Neonatos

Las diferencias entre las distintas estimaciones de TFG tienen una importancia
considerable en el manejo farmacoldgico de los neonatos, algo que, sin duda,

merece una atencién especial.

Dosificacién de Medicamentos Nefrotoxicos y de Eliminacion Renal

No cabe duda de que la eleccion de la formula de TFG podria tener un impacto
significativo en la dosificacion de farmacos de eliminacion renal. Con la férmula
combinada, es posible que una proporcidon mayor de neonatos sea clasificada con
una funcion renal normal, lo que podria llevar al uso de dosis estandar en lugar de
dosis reducidas que, a la larga, podrian resultar subterapéuticas. Tal como
demostraron Allegaert y otros [36], este enfoque ayuda a identificar y cuantificar
eventos adversos relacionados con medicamentos como el ibuprofeno y explica la
variabilidad individual en el aclaramiento de amikacina. Esta observacion es
fundamental para antibioticos aminoglucésidos, vancomicina y otros medicamentos

cuya dosificacién depende, criticamente, de la funcién renal.
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Monitorizaciéon Farmacolégica

En principio, nuestros hallazgos sugieren que la monitorizacion de los niveles
plasmaticos de farmacos deberia interpretarse teniendo en cuenta la férmula utilizada
para estimar la TFG. La eleccion de la férmula podria influir en la interpretacion de
los niveles séricos de farmacos y, por consiguiente, en las decisiones que se tomen

sobre ajustes de dosis.

Puntos Fuertes y Limitaciones del Estudio

Puntos Fuertes

1. Analisis Comparativo Exhaustivo: El estudio que hemos realizado proporciona una
comparacion detallada de tres métodos diferentes para estimar la TFG en neonatos a
término, ofreciendo una vision integral de sus diferencias y su rendimiento.

2. Solidez Estadistica:El uso de metodologias estadisticas diversas (diagramas de
caja, graficos de violin, intervalos de confianza bootstrap, analisis de regresion)
refuerza la validez de lo que hemos encontrado.

3. Relevancia Clinica: El enfoque en las implicaciones para la clasificacién de LRA
proporciona informacion aplicable directamente a la practica clinica en las unidades
neonatales.

4. Correlacién con Variables Fisioldgicas:*La exploracion de la relacion entre el peso

y la TFG afade, sin duda, una dimension fisiopatoldgica interesante.

Limitaciones del Estudio

1. Limitacion Principal: Falta de Patron Oro.Es importante sefalar que este estudio
carece de una comparacion directa con un método de referencia establecido, como el
aclaramiento de inulina, lo que dificulta determinar con exactitud la precisiéon absoluta
de cada férmula empleada.

2. Homogeneidad Poblacional. Un punto a considerar es que la investigacion se
enfocd Unicamente en recién nacidos a término, restringiendo la aplicabilidad de los
resultados a bebés prematuros o aquellos con condiciones médicas especificas.

3. Variables No Consideradas. Diversos factores relevantes, tales como la edad
gestacional precisa, la edad postnatal, el nivel de hidratacién o la presencia de
comorbilidades, no fueron evaluados y podrian influir en la funcién renal.

4. Naturaleza Transversal del Estudio. Debido al disefio transversal del estudio, no
es posible determinar como las estimaciones de la TFG cambian a lo largo del tiempo

ni su relacion con resultados clinicos.
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Recomendaciones para la Practica Clinica e Investigacion Futura

Implicaciones para la Practica Clinica

1. Considerar la Férmula Combinada. Dados los resultados obtenidos, se sugiere
considerar la férmula combinada como el método de eleccién para estimar la TFG en
recién nacidos a término, debido a su distribucion mas acorde con la fisiologia y
menor propension a sobrediagnosticar la disfuncion renal.

2. Uso de Centiles Especificos. Coincidimos con la recomendacién de Allegaert et al.
[36] sobre la importancia de utilizar centiles especificos para cada ensayo de
creatinina sérica, ajustados a la edad gestacional y postnatal, para mejorar la
interpretacion de los valores de la funcion renal.

3. Evaluacion Renal Integral. Se aconseja complementar las estimaciones de TFG
con la evaluacién de la diuresis y otros parametros clinicos para una evaluacion mas
completa de la funcion renal en neonatos.

4. Importancia del Peso Corporal.Se recomienda considerar el peso del recién
nacido al interpretar los valores de TFG, sobre todo en aquellos con pesos fuera de

los rangos normales.

Recomendaciones para Futuras Investigaciones

1. Validacién con Métodos de Referencia. Es fundamental realizar estudios que
comparen estas formulas con métodos de referencia para la medicion precisa de la
TFG en neonatos.

2. Estudios de Seguimiento a Largo Plazo.Se propone llevar a cabo estudios de
seguimiento para evaluar como las distintas formulas predicen la evolucion de la
funcién renal y los resultados clinicos a largo plazo.

3. Desarrollo de Férmulas Especificas. Se sugiere el desarrollo de férmulas
disefiadas especificamente y validadas para recién nacidos a término, incorporando
variables adicionales como la edad gestacional exacta, el peso al nacer, la edad
postnatal y biomarcadores emergentes.

4. Impacto en la Dosificacion de Medicamentos. Seria util investigar como las
diferentes estimaciones de TFG influyen en la dosificacion de medicamentos y sus

resultados clinicos en la poblacion neonatal.
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Conclusién

Este estudio pone de manifiesto diferencias notables entre las férmulas de Schwartz,
Cistatina C y combinada al estimar la TFG en recién nacidos a término. La férmula
combinada parece ofrecer ventajas, arrojando valores mas elevados y con menor
variabilidad, lo que conduce a una clasificacion mas conservadora de la disfuncién
renal neonatal. Tal vez esta férmula sea la mejor opcion disponible para calcular la
TFG en neonatos a término, por el momento. La correlacion observada entre el peso
y la TFG subraya la importancia de considerar factores fisiolégicos en la evaluacién
de la funcién renal en neonatos. El equilibrio entre sensibilidad y especificidad en la
deteccién de la LRA neonatal sigue siendo un reto, y los resultados sugieren que la
férmula combinada podria ofrecer un enfoque mas equilibrado, en general. La
precision en la evaluacién de la funcidén renal neonatal es esencial para optimizar el
manejo clinico, la dosificacion de medicamentos y la deteccion temprana de
problemas de afecciones que comprometen la salud. Sin embargo, a pesar de que
nuestro trabajo supone un avance significativo en la mejora de los instrumentos a
nuestro alcance, es crucial sefalar que aun son necesarios mas estudios. En
concreto, se precisa la contrastacion de los resultados obtenidos con los de métodos
de referencia ya establecidos. Asimismo, resulta fundamental evaluar en qué medida
esta optimizacion influye realmente en la evolucion clinica de los pacientes. Este
procedimiento garantiza un abordaje integral, desde la interpretacion correcta de la
funcion renal en neonatos, respetando el ritmo y particularidades fisioldgicas de esta

poblacion vulnerable

50



Glosario

-Aclaramiento de creatinina: Medida indirecta de la tasa de filtracién glomerular que
estima la capacidad del riidn para eliminar creatinina del plasma. En neonatos,
tiende a sobreestimar la funcion renal debido a la inmadurez tubular y a la baja masa
muscular.

-Aclaramiento de inulina: Método considerado el estandar de oro para la medicion
directa de la tasa de filtracion glomerular, basado en la eliminacion renal de inulina,
una sustancia filtrada libremente por el glomérulo sin reabsorcién ni secrecién
tubular. Su uso es limitado en neonatos por su complejidad técnica.

-Biomarcador renal: Sustancia medible en sangre u otros fluidos bioldgicos que
refleja el estado funcional del rifidn, utilizada para evaluar la funcién renal o detectar
dafio renal.

-Bland-Altman (anadlisis de): Método estadistico empleado para evaluar la
concordancia entre dos métodos de medicién, mediante el analisis del sesgo y los
limites de acuerdo.

-Cistatina C: Proteina de bajo peso molecular producida por todas las células
nucleadas del organismo, filirada libremente por el glomérulo y metabolizada en el
tubulo proximal. Se utiliza como biomarcador alternativo para la estimacion de la tasa
de filtracién glomerular, especialmente en neonatos.

-Concordancia: Grado de acuerdo entre dos o mas métodos de medicion que
evaluan el mismo parametro, en este caso la tasa de filtracion glomerular.

-Creatinina sérica: Producto de desecho del metabolismo muscular, eliminado
principalmente por filtracion glomerular. Es el biomarcador tradicional para la
estimacion de la tasa de filtracion glomerular, aunque presenta limitaciones en el
periodo neonatal.

-Edad gestacional: Tiempo transcurrido desde el primer dia de la ultima menstruacion
hasta el nacimiento, expresado en semanas, utilizado para evaluar el grado de
madurez del recién nacido.

-Férmula combinada: Ecuacion para estimar la tasa de filtracion glomerular que
integra creatinina sérica y cistatina C, con el objetivo de mejorar la precisién
diagndstica al compensar las limitaciones individuales de cada biomarcador.
-Férmula de Schwartz: Ecuacion utilizada para estimar la tasa de filtracion glomerular
basada en la creatinina sérica y la talla del paciente, ampliamente empleada en
poblacién pediatrica.

-Funcién renal basal: Estado funcional inicial del rifion evaluado en condiciones

clinicas estables, previo al desarrollo de dafio renal agudo u otras alteraciones.
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-lnmadurez renal: Condicion fisiolégica propia del periodo neonatal caracterizada por
una baja tasa de filtracion glomerular y una funcion tubular incompleta.

-Lesion renal aguda (LRA): Deterioro subito de la funcion renal, caracterizado por una
disminucion de la tasa de filtracion glomerular y/o alteraciones en la diuresis.
-Neonato: Recién nacido desde el momento del nacimiento hasta los 28 dias de vida.
-Nefrogénesis: Proceso de formacién y desarrollo de las nefronas, que ocurre
principalmente durante la vida intrauterina y culminé poco después del nacimiento.
-Recién nacido a término: Neonato nacido entre las 37 y 41 semanas de edad
gestacional.

-Sesgo: Diferencia sistematica entre el valor estimado por un método y el valor real o
de referencia.

-Tasa de filtracion glomerular (TFG): Volumen de plasma filtrado por los glomérulos
por unidad de tiempo; principal indicador cuantitativo de la funcion renal.

-Tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe): Valor aproximado de la tasa de
filtracion glomerular calculado mediante ecuaciones basadas en biomarcadores
Séricos.

-Variabilidad fisiolégica: Cambios normales en parametros bioldgicos debidos a la

adaptacion del organismo, particularmente relevantes en el periodo neonatal.
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Anexos

Anexo. A: Cronograma
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n base de
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resultados
Informe
final
Entrega
finaly
presentaci
on
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Anexo. B: Definicién operacional de Variables.

Variable Tipo de Definicion | Definicion Procedimiento | Unidades

variable conceptual | operacional de reporte

Sexo Independiente | Condicion | Registrado Datos
bioldgica segun obtenidos de
que expediente cohorte
distingue a | clinico como existente del
los masculino o Hospital
individuos | femenino. Centenario
en Miguel
masculino Hidalgo.

y
femenino.

Edad Independiente | Tiempo Determinada Datos Semanas

gestacion desde la por Capurro en | obtenidos de

al ultima semanas cohorte
menstruac | completas. existente del
ién Hospital
materna Centenario
hasta el Miguel
nacimiento Hidalgo.

Peso Independiente | Magnitud | Medido con Informacion Kilogramo
que balanza obtenida de s (kg)
representa | calibraday expedientes
la masa registrado clinicos.
corporal numéricamente.
del recién
nacido.

Creatinin | Independiente | Producto | Medicién sérica | Registros de mg/dL

a sérica metabdlico | mediante laboratorio de
eliminado | métodos la cohorte.
por bioquimicos
filtracion estandarizados.
glomerular

Cistatina | Independiente | Proteina Medicion sérica | Laboratorio mg/L

C sérica de bajo por del Hospital
peso inmunonefelom | Centenario
molecular | etria. Miguel
usada Hidalgo.
como
biomarcad
or renal.
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Tasa de
filtrado
glomerula
r (TFG)

Dependiente

Volumen
de plasma
filtrado por
los
glomérulo
S.

Estimacioén
mediante
férmulas con
creatinina y/o
cistatina C.

Calculo a

partir de datos

de la cohorte.

mL/min/1.
73 m?
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Anexo. C: Formato de base de datos.

A B c o E F G H | J K

M N s WN -

E-‘ul-l-l.l-l-n-n_;-.
D@V EBNIDe

Tabla 2. Formato de base de datos, cohorte adquirida de investigacion del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.
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Anexo. D: Definicion de variables de base de datos.

\Variable Descripcion Utilidad clinica / analitica

Representa una cantidad o valor

numérico que puede asociarse a unalPermite identificar, contar o registrar]

medicion, conteo o identificacidonfvalores dentro de la base de datos
Numero dentro de un conjunto de datos. del estudio.

Etiqueta o denominacién utilizada

para identificar a una persona, objeto,

concepto o variable dentro de un|Facilita la identificacion de los
Nombre contexto especifico. sujetos o elementos del estudio.

Producto de desecho generado por el[Evaluacién indirecta de la funcién

metabolismo muscular que se midefrenal; niveles elevados sugieren
CREASuerobeb [en sangre. deterioro renal.

Estimacibn mas precisa de la

Proteina producida por todas las|funcion renal, especialmente en
Cistatinamgdl [células nucleadas del organismo. neonatos.

Estimacion de la tasa de filtrado

glomerular calculada a partir de|lndicador clave de la funcién renal
TFG_cr creatinina sérica. basado en creatinina.

Estimacién de la tasa de filtradolAlternativa a la TFG por creatinina,

glomerular  calculada utilizandolmenos  influenciada por masa
TFG_cis cistatina C. muscular.

Caracteristica biolégica del recién

nacido registrada como femenino o|Variable demogréfica relevante para
Sexo_bb masculino. analisis clinicos.

61



Tiempo transcurrido desde la ultima

menstruacion materna hasta ell[Evalia madurez y  desarrollo

Edad_gest nacimiento. neonatal.

Influye en la evaluacién clinica y
Peso4tod Masa corporal total del recién nacido. [funcién renal.

Usada en evaluacion
Talla4tod Longitud corporal del recién nacido. [antropométrica.
TFG  (férmulafEstimacion de la funcidn renal que|Evaluacion mas completa y precisa
combinada) integra creatinina y cistatina C. de la funcién renal neonatal.
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