2 Secretaria

% México
Chpdl o Fhlavtuiants

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION
SUBDIRECCION DE POSGRADO E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
MEDICINA INTERNA

“CISTATINA C COMO MARCADOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y/O DANO
RENAL EN PACIENTES CON SiNDROME METABOLICO”

TRABAJO DE INVESTIGACION: CLINICA

PRESENTADO POR: XOCHITL RIVERA HERRERA

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN: MEDICINA INTERNA

DIRECTOR DE TESIS: JOSE JUAN LOZANO NUEVO

2011



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Cistatina C como marcador de riesgo
cardiovascular y/o dafio renal en
pacientes con sindrome metabdlico

Autor: Xéchitl Rivera Herrera

Vo. Bo.

Dr. José Juan Lozano Nuevo
Profesor Titular del Curso de Especializacion
en Medicina Interna

Vo. Bo.
Dr. Antonio Fraga Mouret

Director de Educacion e Investigacion.



Vo. Bo.

Dr. José Juan Lozano Nuevo
Director de la Tesis: Médico Adscrito Medicina Interna. Hospital General Ticoman SSDF

Vo. Bo.

Dra. Leticia Rodriguez Lépez
Asesor de Tesis: Médico Adscrito Medicina Interna. Hospital General Ticoman SSDF




iINDICE

LRESUMEN. ...t e et e ettt e e e 1
. INTRODUGCCION . ...t 3
L. ANIECEAENIES. .o 3
2. Planteamiento del problema......... ..o 5
3. Pregunta de INVeStIGacCioN...........ooieiiiuii i 6
A, JUSHFICACION. ..o 6
B HIP O SIS i 6
6. ODbJetivVo GENEIAL.... .. 6
7. ODbjetivos ESPECifiCOS. .. ..o 7
HI. MATERIAL Y METODOS . .....oiiiiteee e 8
1. Aspectos MetodolOgiCOS. ... ..o e 8
2 I 1= o 8
3. Definicion de variables. ... ..o 9
4. SelecciOn de la MUESTIa. ... ..o 10
5. TIipO de MUEBSIIEO. ... e 10
6. Calculo de la MUESHra. ... 11
7. Procedimientos. ..o 12
8. Plan de analisis estadistiCO..........c.ooieiiii 12
IV, RESULT AD S ... e e e 13
V. DISCUSION. ... 16
VI CONCLUSIONES. ... e e, 16
VI RECOMENDACIONES. ... e e e 17
VIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ... .cuniiie e 18
X, AN X O S, i 21
1. Cronograma de actividades. ........coouuiiiiiiiiii e 21
2. Hoja recolectora de datos...........oouiuieiiiii 22

3. Carta de consentimiento iNformado..........ooeeie oo 23



. Resumen

Objetivo: Comparar los puntos de corte de Cistatina C de mayor discriminacién para RCV
y dafio renal en mexicanos con sindrome metabdlico.

Material y Métodos: Se incluyeron pacientes entre 18 y 80 afios, con SM, segun los
criterios de la NCEP-ATPIIIl. Se excluyeron aquellos en tratamiento con glucocorticoides,
antibiéticos,  trastornos tiroideos y enfermedad renal crénica. Se estimo RCV
determinando ITB, se midi6 Cistatina C sérica y se evalué el DFR con la depuracion
calculada de creatinina. Para el analisis estadistico se utilizo media, desviacion Estandar,
porcentaje e intervalo de confianza 95%, U de Mann Whitney, Chi-cuadrada, prueba
exacta de Fischer, y curva ROC. Se considerd diferencia estadisticamente significativa
cuando p<0.05.

Resultados: Inicialmente se incluyeron 64 pacientes, 9 fueron eliminados debido a que
no se confirmd el diagndstico de SM por métodos de laboratorio o la informacién era
insuficiente para el analisis. Cistatina C para detectar RCV en pacientes con SM
determinado por ITB p=.226, sin embargo Cistatina C al igual que ITB para detectar DFR
p=.031y .0001 respectivamente. En el grupo de DFR se observo para las variables: edad
p=.0001, IMC p=.005, didmetro de cintura p= .023 y creatinina sérica p= .0001, no siendo
asi en el grupo de RCV. Punto de corte de Cistatina C para identificar ITB<0.9 a un nivel
de 0.76 mg/L sensibilidad 88% con especificidad de 76%. Punto de corte de Cistatina C
para DFR de 0.68 y 0.73 mg/L para <90ml/min y <60ml/min, sensibilidad-especificidad 68-
94% y 73-100% respectivamente. Se compararon las areas bajo la curva de Cistatina C,
para identificar RCV elevado (ITB menor 0.9) y DFR (depuraciéon de creatinina menor de
90), no existiendo diferencia estadisticamente significativa (Diferencia entre ABCs = 0.06
+0.12; p 0.3).

Discusidn: Cistatina C no es buen marcador para detectar RCV en pacientes con SM
determinado por ITB puesto que no se obtuvo diferencia significativa, es de importancia
mencionar que Cistatina C podria serlo en funcion del IMC ya que se observé en la tabla
poblacional que hubo diferencia entre las variables en el grupo en busqueda de deterioro
de la funcion renal entre ellos IMC. Cistatina C al igual que ITB son buenos marcadores
para detectar DFR. El punto de corte de Cistatina C de acuerdo a ITB es menor en
pacientes mexicanos con SM comparada con la poblacién anglosajona. Siendo también
menor el punto de corte para deteccion de deterioro de la funcion renal con mejor

sensibilidad y especificidad para TFG menor a 60ml/min. No hay significancia estadistica



de los puntos de corte comparados entre ambos grupos de riesgo (RCV y DFR) de alli la
importancia de analizar en estudios futuros el intervalo de Cistatina C en pacientes
mexicanos con o sin SM. Se observo también que Cistatina C es capaz de detectar
deterioro de la funcién renal aun en estadios tan tempranos como 1y 2 segun la National
Kindney Foundation con puntos de corte menores que los ya establecidos.

Conclusiones: Cistatina C no es un buen marcador de riesgo cardiovascular en funcién
de ITB en SM pero es interesante recalcar que podria serlo en funcion del IMC. Los
puntos de corte para pacientes mexicanos con sindrome metabdlico son menores en

comparacion a la poblacién anglosajona.

Palabras Clave: SM (Sindrome Metabolico), RCV (Riesgo Cardiovascular), ITB (indice

Tobillo-Brazo), Cistatina C, DFR (Deterioro de la Funcion Renal).



II. INTRODUCCION

1. Antecedentes

El Sindrome Metabdlico (SM) se refiere a una constelacién de factores de riesgo de
origen metabdlico que se asocian directamente con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerética y Diabetes Mellitus (DM). (1) De acuerdo al tercer reporte
del Panel de Tratamiento del Adulto respecto al Programa Nacional de Educacion de
Colesterol (NCEP-APTIII por sus siglas en inglés “The National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel 11I”) los componentes del SM que mas contribuyen para
el riesgo cardiovascular son la obesidad abdominal, la dislipidemia aterogénica, la
hipertensién arterial, la resistencia a la insulina, el estado pro-inflamatorio y pro-
trombatico. (2) Mismos que son medibles a través de la circunferencia abdominal,
cuantificacién sérica de triglicéridos, colesterol de alta densidad (HDL-C), tension arterial y
glucosa en ayuno. La presencia de 3 de 5 de estas variables costituyen el diagnéstico de
SM. Hay una prevalencia alta en pacientes ancianos y a mitad de la vida, aunado al
desarrollo de obesidad en la poblacién. Varios grupos étnicos entre ellos los hispanos son

particularmente susceptibles a este sindrome. (3)

Ademaés del riesgo cardiovascular elevado, el SM se manifiesta clinicamente a través de
la aterosclerosis progresiva, la enfermedad arterial periférica (EAP), el higado graso no
alcohdlico y otros procesos degenerativos que presentan una morbilidad elevada, junto
con otros estados co-morbidos. (4) En particular, la EAP es una condicion frecuente en la
enfermedad cardiovascular y su prevalencia aumenta con la edad y con la acumulacion
de factores como DM, hipertension, dislipidemia e hiperhomocisteinemia; (5) varios de
ellos también componentes del SM. LA EAP es causada por la oclusion de las arterias de
las extremidades y es una importante manifestacion de la ateroesclerosis sistémica. (6)
Con frecuencia la EAP cursa asintomatica; sin embargo, su estimacion se puede realizar
mediante la determinacion del indice tobillo-brazo (ITB). Se trata de un método util,
sencillo y econdmico, que puede realizarse al momento de la consulta, una determinacion
de ITB =< 0.9 adquiere significado clinico en relacion al riesgo isquémico vascular elevado.
(7) Se sabe que pacientes con isquemia critica de alguna extremidad (manifestacion mas
severa de la EAP) con ITB bajo tienen una mortalidad anual del 25%. (8) Incluso estos

pacientes en ausencia de antecedentes de Infarto de Miocardio o Evento Vascular



Cerebral tienen aproximadamente el mismo riesgo relativo de morir por causas
cardiovasculares que los que lo tienen. (9) La U.S. Preventive Services Task Force
recomendo realizar esta prueba de manera rutinaria para deteccion de la EAP. (10) En un
estudio se determiné el rol que tiene el ITB en poblacién afroamericana con sospecha de
enfermedad coronaria, en ésta poblacién se encontr6 que un ITB menor de 0.9 predecia
la presencia de lesion de 3 vasos o de la arteria coronaria descendente con una
sensibilidad de 85% y una especificidad de 77%. (11) Otro estudio mostr6 que de todas
las causas de mortalidad 3.8% representaron a pacientes con EAP y claudicacion, 6.1%
con EAP asintomaticos y 2% en el grupo control. Este estudio incluyé 1592 pacientes de
Escocia quienes fueron seguidos prospectivamente por 5 afios. (12)

Por otro lado tenemos que la Insuficiencia Renal Crénica (IRC) ha sido actualmente
reconocida como un problema de salud publica, se estima que para el 2030 mas de 2
millones de personas en Estados Unidos (se desconoce el dato en México) necesitaran
didlisis o trasplante renal por insuficiencia renal. Entre los factores de riesgo para
desarrollar IRC se encuentran la edad mayor 60 afios, hipertension, diabetes y
enfermedades cardiovasculares. Una tasa de filtracion glomerular (TFG) menor de
60ml/min se asocia con el aumento de riesgo para desarrollar IRC y muerte prematura por
enfermedad cardiovascular. (13) La TFG se mide con la depuracién urinaria o plasmatica
de marcadores ideales como creatinina, inulina, EDTA, acido diatilen triamino
pentaacético o ioexol, sin embargo estas mediciones son complejas, costosas y dificiles
para ser realizadas de forma rutinaria. (14) Ademas de que para su medicion se requiere
de recoleccion de orina de 24 horas ocurriendo de manera frecuente error en la medicion.
La concentracion sérica de sustancias enddgenas pueden verse afectadas por la
secrecion tubular renal 6 reabsorcion, generacion y eliminacién extrarrenal de los
marcadores de filtracion, por ello se ha propuesto a la Cistatina C, una proteina no
glucosilada derivada de las células nucleadas libremente filtrada por el glomérulo como
nuevo marcador para estimar la TFG. (15) En la actualidad se han identificado pocas
circunstancias que alteran la produccion de Cistatina C. Dosis altas de corcitoesteroides
aumentan su produccion, (16, 17) mientras que dosis bajas no la alteran. (18) La
disfuncion tiroidea también tiene in impacto sobre los niveles de Cistatina C. (19) En
contraste con las concentraciones de creatinina los niveles de Cistatina C son menores en
el hipotiroidismo y altas en el hipertiroidismo comparadas con el estado eutiroideo. (20)

Sin embargo a pesar de estas asociaciones, investigaciones recientes sugieren que la



Cistatina C es mejor marcador de la TFG que la creatinina. (21) Estudios han demostrado
la correlacion significativa de Cistatina C con la edad en ambos sexos la cual se confirmd
con un andlisis de regresion lineal después de ajustar con la creatinina sérica. Los
intervalos de referencia relacionados para la edad se establecieron para Cistina C en
menor de 0.95mg/L para mayores de 45 afios y menor de 1.2mg/L para menores de 45
afios. (22) Un estudio mostré6 la asociacion de Cistatina C con SM en pacientes
dislipidémicos y concluy6 que la Cistatina C podria ser un marcador interesante de SM y
aumento de riesgo cardiovascular y de riesgo renal. (23) En otro se demostré una gran
asociacion entre el indice de Masa Corporal (IMC) con Cistatina C elevada. (24) Ademas,
se ha sugerido el papel de la cistatina C como marcador de enfermedad aterosclerotica
(25) y predictor de mortalidad -cardiovascular en pacientes ancianos (26)
independientemente de la funcion renal. Un estudio mas demostrd que después de ajustar
para los factores de riesgo (edad, diabetes, tabaquismo, hipertension, IMC, triglicéridos,
colesterol LDL, HDL-C), Cistatina C se asocié significativamente con la presencia del
primer evento de isquemia coronaria. (27)

En México la prevalencia de SM es de 26.6%, (28) y los principales factores de riesgo
cardiovascular identificados en poblacién urbana son la hipertrigliceridemia, el tabaquismo
intenso y la diabetes mellitus. (29) Sin embargo, no se ha identificado la prevalencia de
EAP en la poblacion con SM mediante Cistatina C ni su relacion con la funcién renal, asi
como tampoco se ha determinado los puntos de corte de Cistatina C en nuestra
poblacion. Dicha evaluacién resulta relevante ya que encontrarlos aumenta la capacidad

de detectar el riesgo cardiovascular (30) y EAP (31, 32)

Este trabajo analizé el papel de Cistatina C como biomarcador independiente de EAP,
determinado por el ITB, en pacientes con SM, asi como la determinacion de puntos de

corte de Cistatina C para riesgo cardiovascular y dafio renal en poblacion mexicana.

2. Planteamiento del Problema

Clinicamente, el SM se manifiesta a varios niveles incluyendo la progresion de
aterosclerosis, la enfermedad arterial periférica (EAP), el aumento del riesgo
cardiovascular, dafio renal y alteraciones hepaticas. Todo lo anterior resalta la importancia

de explorar nuevas metodologias para establecer el riesgo de las manifestaciones



cardiovasculares en pacientes con SM. Particularmente en México, esta informacién
resulta de mucha utilidad ya que la prevalencia de SM en nuestra poblacion oscila entre
13.61% y 26.6% (33) Es conveniente establecer los puntos de corte de mayor utilidad de
Cistatina C para riesgo cardiovascular y/o dafio renal.

3. Pregunta de Investigacion

¢Cuales son los puntos de corte del valor de Cistatina C de mayor discriminacion de

pacientes con riesgo cardiovascular y/o dafio renal?

4. Justificacion
En México, el costo econémico derivado de las complicaciones cardiovasculares y renales
en pacientes con SM, alcanza hasta 317 millones de pesos al afio; y muy probablemente
se dupligue en los proximos cinco afios. Sin embargo, es posible limitar su progresion

mediante la identificacion de pacientes de alto riesgo y establecer su manejo adecuado e

individualizado.

5. Hipotesis

Alterna: Los valores de corte de Cistatina C como marcador de riesgo cardiovascular son

menores en comparacion con los valores como marcador de dafio renal.

Nula: Los valores de corte de Cistatina C como marcador de riesgo cardiovascular son

similares a los valores como marcador de dafo renal.

6. Objetivo General

Comparar los puntos de corte de Cistatina C de mayor discriminacion para riesgo

cardiovascular y dafio renal en pacientes mexicanos con SM.



N

#o% % % K %

Objetivos Especificos

Identificar a los pacientes con SM.

Cuantificar Cistatina C sérica en pacientes con SM.

Determinar el riesgo cardiovascular (indice tobillo / brazo).

Determinar el dafio renal (Depuracion de Creatinina)

Determinar el punto de corte de Cistatina C para ambas enfermedades.
Comparar ambos puntos de corte.



lIl. MATERIAL Y METODOS

1. Aspectos Metodoldgicos

La poblaciéon analizada fue pacientes de la consulta de Medicina Interna del Hospital
General de Ticoman, SSDF identificados con SM en el periodo comprendido entre Abril
de 2007 a Mayo de 2009. Se incluy6 a pacientes con edad entre 18 y 80 afios,
identificados con SM, utilizando los criterios diagnosticos de la NCEP-ATPIII (tres 0 méas
de los siguientes datos: circunferencia = 102 cm para hombres y = 88 cm para mujeres;
triglicéridos (TG) = 150 mg/dL; colesterol de alta densidad (HDL) < 40 mg/dL en hombres,
y < 50 mg/dL en mujeres; T/A = 130/85 mm Hg 6 con terapia antihipertensiva, glucemia de
ayuno = 100 mg/dl 6 con diagndstico de DM). Previa aceptacion por el comité de Etica del
Hospital General de Ticoman, SSDF se invitdé al paciente a participar en el estudio, y se
solicité la firma del “consentimiento de informado”. La identificacion de SM se realiz
inicialmente a través de métodos de analisis rapido llamado métodos POCT de sus siglas
en inglés (Point Of Care Test) y a lo largo de la misma semana se confirmé este
diagndéstico mediante analisis de laboratorio de rutina clinica; ademas de determinar otras
variables de interés (creatinina, acido urico y Cistatina C). El riesgo cardiovascular se
estim6 a través del indice-tobillo-brazo (ITB), se calculé también la depuracion de

creatinina en base a la féormula de Cockroft Gault. .

2. Disefo

Transversal, analitico y comparativo.



3. Definicién de Variables

CALIFICACION

DEFINICION OPERACIONAL

VARIABLE FUENTE ESCALA DE

(indice / indicador) MEDICION
SINDROME Independiente = Método POCT (“Point Tres o mas de los siguientes Cualitativa i
METABOLICO of care test”) de puntos nominal 1) Con sindrome
colesterol HDL, 1) Perimetro de cintura mayor de metabolico
triglicéridos y 102cm en varones, 6 mayor de 88 2) Sin sindrome
glucemia. cm en mujeres. metabdlico
Medicion de tension | 2) Triglicéridos mayores de 150
arterial. mg/dL.
Medicion perimetro ~ 3) HDL-colesterol menor de 40
de cintura con cinta = mg/dL en hombres y menor de 50
métrica mg/dL en mujeres.
4) Glucemia de ayuno mayor o
igual a 100 mg/dL.
5) Tension arterial mayor o igual a
130/85 mmHg
HIPERTENSION Dependiente Esfingomanometria = Tension arterial = 140 / 90 mmHg Cualitativa ~ 1) Con
ARTERIAL braquial convencional en pacientes sin Diabetes Mellitus nominal hipertension
(DM), y >130/80 g;‘g':"
mmHg en pacientes con DM hipertension
arterial
INDICE Dependiente Ultrasonido Doppler = Con el paciente en posicion supina, | Cuantitativa 1) ITB mayor de
TOBILLO/BRAZO para determinar la y con ayuda de ultrasonido continua 0.91
T/A brazo-tobillo Doppler, se obtiene el indice
tobillo/brazo (ITB) midiendo la 2) ITB igual o
presion arterial sistélica de menor de 0.9
extremidades inferiores (arteria
tibial posterior y dorsal pedia) como
extremidades superiores (arteria
braquial) de forma bilateral. Se
divide por separado el valor
sistélico de cada pierna entre el
valor sistolico mas alto de ambos
brazos, y se considera con EAP si
el ITB es igual o menor a 0.9.
OBESIDAD Dependiente indice de masa Resultado del calculo de indice de Cualitativa Grados de
corporal masa corporal = (Peso / (ta”az) ordinal obesidad
. 30-34.9
II. 35-39.9
Il. >40
FUNCION RENAL Dependiente Analisis en Suero Funcién renal de acuerdo a los Cualitativa 1. >90ml/min
diferentes estadios de falla renal en ordinal 2. 60-89ml/min
funcion del calculo de Depuracion 3. 30-59 ml/min
de Creatinina por férmula de 4. 15-29ml/min
Cockroft Gault. 5. < 15ml/min
VALOR DE Dependiente Analisis en Suero Cistatina C Cuantitativa 1. Menor de 0.6
CORTE DE ordinal 2.0.6-0.9
CISTATINA C 3.0.9-1.2
4. Mayor a 1.2




4. Seleccion de la Muestra

Criterios de inclusién

* Dead entre 18 y 80 afos.

% Pacientes con criterios para SM de acuerdo a ATPIIl , con / sin Diabetes
Mellitus y/o Hipertension Arterial y/o antecedentes de enfermedad
aterotrombotica (infarto agudo al miocardio, enfermedad vascular cerebral)

Criterios de no inclusiéon

* Uso de Glucocorticoides
*k Pacientes bajo antibioticoterapia.

*k Pacientes con diagnostico de trastornos Tiroideos.

Criterios de Eliminacion

* Retiro voluntario del estudio

% Obtencion de muestras bioldgicas no utiles para evaluacion.

Criterios de Interrupcion

* Aumento en el ndmero de complicaciones de SM que ameriten

hospitalizacion.

5. Tipo de Muestreo

Pacientes consecutivos de la consulta de Medicina Interna del H. G. Ticoman, detectados

durante la consulta médica con SM a través de métodos POCT. Probabilistico

Sistematizado.
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6. Calculo de la Muestra

El calculo de la muestra se realizo en base a la prevalencia estimada de SM y el tipo de
disefio experimental (34)

Formula para célculo de tamafio de muestra en estudios transversales

(Zaz) * (P(1-P))

d2

donde:

n = célculo del tamafio de muestra.

Z.»=valor Z del error alfa con una confianza de 95%, asignando a alfa = 0.05

p = prevalencia poblacional esperada para el evento en estudio (de acuerdo a reportes
previos).

d = diferencia entre el valor de prevalencia poblacional esperada y el error aceptable.

La prevalencia estimada de pacientes con sindrome metabdlico es de 26.6% y de Riesgo
cardiovascular es de 15%. La menor diferencia de estas prevalencias es de 13.61 y 4%,
respectivamente.

Se promediaron las prevalencias poblacionales esperadas de acuerdo a estudios previos,
asi como la diferencia entre el valor esperado de prevalencia y el error aceptable.
Promedio de prevalencia poblacional esperada = 18.5%

Promedio de diferencia entre el valor esperado de prevalencia y el error aceptable =
9.61%

{(1.96) 2 [(0.185) (1-0.185)]} 0.5792
n = n= = 6435

(0.096) ? 0.009

11



7. Procedimientos

Durante la consulta, el residente en la consulta responsable del proyecto detectd los
casos de sindrome metabdlico en base a: peso, talla, circunferencia abdominal, presion

arterial y mediciones POCT (glucemia y perfil de lipidos).

Una vez detectado con sindrome metabdlico y cumpliendo los criterios de inclusion, se
envio al paciente a programar su cita en la oficina de Medicina Interna el fin de semana

mas proximo (sdbado) para evaluaciones adicionales.

La evaluacion en la oficina de medicina interna incluyoé:
a) Toma de muestras de sangre y centrifugar en laboratorio clinico. Recuperar el
suero y almacenar a -20C debidamente etiquetadas, para su andlisis posterior.
b) Determinacion de indice tobillo / brazo, con apoyo de ultrasonido Doppler

c) Calculo de Depuracion de creatinina con en base a férmula de Cockroft Gault.

8. Plan de Analisis Estadistico

Se analizaron los resultados con el programa estadistico SPSS. Estadistica descriptiva
mediante media, desviacién Estandar, porcentaje e intervalo de confianza 95%, U de
Mann Whitney, Chi-cuadrada y prueba Exacta de Fischer. Estadistica Analitica a través
de Curva ROC y U Mann Whitney. Se consideré diferencia estadisticamente significativa
cuando p<0.05.

12



V. RESULTADOS

Inicialmente se incluyeron a 64 pacientes 9 pacientes fueron eliminados debido a que no

se confirmd el diagndstico de SM por métodos de laboratorio o la informacion era

insuficiente para el analisis. Las caracteristicas del grupo de estudio se muestran en el

cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas poblacionales basales

Pacientes (n)*
Edad (afios)®
Género (H:MgbTI
Diabetes (n)
IMC®®
Tabaquismo (n)™
Diametro cintura®
HAS' (Si/No)™
T/IA® Sistélica
mmHg§

T/A Diastélica
mmHg®
Triglicéridos
mg/d|®
Colesterol Total
mg/dI®

HDL- C’mg/dI®
LDL- C* mg/dI®
Glucosa mg/dl
Acido Urico
mg/d|®

ITBllQ

Cistatina C mg/L®
Creatinina Sérica
mg/dI®
Depuracién de
Creatinina
ml/min®

Sin RCV?

43
53.12+13.64
9:34
31
31.46+5.21
10
95.31+18.88
27/16
136.44+20.60

83.54+11.61
283.12+140.88
216.71+56.26
37.93+£10.80
126.19+51.46
155.02+68.76
5.68+2.01
1.11+0.16
0.98+0.63
0.94+0.66

112.59+60.99

Con RCV

12
53.5+10.32
3.9
9
29.74+5.57
4
99.08+8.05
6/6
130.83+19.28

85.41+16.71
312.08+203.49
199.33£31.20
34.54+10.60
108.13£26.60
181.58+55.41
5.58+1.65
0.82+0.10
0.85+0.45
0.66+0.30

120.91+73.81

3

p

927
512
.842
.328
ATT
721
424
498

.923
.983
.257
431
.100

142
.967

NA

.226
.392

.846

Sin DFR?

44
49.63+11.47
9:35
31
31.9945.22
11
98.26+16.84
25/19
133.34+18.20

85.01+13.33
297.35+167.88
212.97+55.90
37.25+£11.56
121.25+50.03
157.38+62.58
5.29+1.47
1.06+0.19
0.71+0.19
0.68+0.21

133.79455.43

Con DFR

11
67.45+7.44
8:3
9
26.93+3.25
5
87.63+17.60
8/3
142.72+26.11

79+8.75
253.5+73.86
213.5+31.45
35.34+6.89
126.26+38.65
174.54+82.46
7.30+2.77
0.98+0.22
1.95+0.66
1.78+0.84

36.85+14.10

p

.0001
.689
449
.005
.877
.023
495
.270

.234
.841
.553
.638
.563
.674
.563
.031
.0001
.0001

NA

IRiesgo Cardiovascular, 2 Deterioro en la Funcién Renal, 3p<0.05, *ntmero, bHombre:Mujer, Sindice d,e Masa Corporal, ‘Hipertension
Arterial Sistémica, ®Tension Arterial, °Colesterol de Alta Densidad, °Colesterol de Baja Densidad, 'indice Tobillo/Brazo, NA no aplica.
x? 6 *Prueba exacta de

Las variables cuantitativas se compararon mediante SyU-Mann Whitney vy las variables categéricas mediante

Fisher de acuerdo a la distribucién.

Se analizaron dos grupos referentes a RCV y DFR. Dentro del grupo de RCV se muestra

gue en las variables estudiadas no hubo diferencia significativa, mientras que el en el

grupo de DFR se aprecio diferencia significativa entre los pacientes con riesgo con

respecto a los que no lo tienen en las siguientes variables: Edad p=.0001, IMC p=.005,

Diametro de Cintura p=.023, ITB p=.031, Cistatina C p=.0001, creatinina sérica p=.0001

13



Con los resultados de Cistatina C en suero e ITB se construy6 una curva ROC (figura 1) y
se obtuvo el mejor punto de corte de Cistatina C para identificar ITB<0.9 a un nivel de
0.76 mg/L. Teniendo una sensibilidad de 88% y especificidad de 76%, area bajo la curva

0.83.

08 \ -~
0.6 >/
0.4 /

0.2

Sensibilidad

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1-Espedificidad

Figura 1.Capacidad de Cistatina C sérica para identificar RCV. Curva ROC de la capacidad diagnéstica de Cistatina C para
identificar ITB <0.9. La flecha indica el punto de mayor sensibilidad 88% y especificidad 76% de la curva para la deteccion de
ITB<0.9 (Area bajo la curva 0.83)

De acuerdo a los resultados de Cistatina C en suero y la depuracién calculada de
creatinina, se construy6 otra curva ROC (figura 2) con diferentes grados de deterioro de la
funcion renal (<90ml/min, <60ml/min, <30ml/min y <15ml/min) y nuevamente se obtuvo el
mejor punto de corte de Cistatina C para cada grado de funcién renal alterada, a niveles
de 0.68 y 0.73 mg/L para <90ml/min y <60ml/min, sensibilidad-especificidad 68-94%y 73-
100% respectivamente. Se calculé el area bajo la curva para TFG<60=0.53, para

TGF<90=0.89; sin embargo, en la TFG<30 no aplica, como se ilustra en las figura 2 y 3.
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0.75

0.5

,,,,,, & TFG<15ml/min

sensibilidad

,,,,,,, & TFG<30ml/min
0.25 —O— TFG<60ml/min
—e— TFG<90ml/min

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1-especificidad

Figura 2. Capacidad de Cistatina C sérica para identificar deterioro en la funcién renal. Curva ROC de la capacidad
diagnostica de cistatina C para identificar diferentes grados de deterioro de la funcién renal. Las flechas indican los puntos de
mayor sensibilidad y especificidad de la curva para la deteccién de TFG<90ml/min y <60ml/min.

0.8 -
0.7 A

0.4 A
0.3 A
0.2 A

15 30 60 90

Figura 3. Areas bajo la curva de Cistatina C séricay deterioro en la funcién renal. Se graficaron las distintas areas bajo la
curva de Cistatina C obtenidas para la identificacién de diferentes grados de alteracion de la funcién renal, evaluada mediante la
depuracioén de creatinina sérica.

Se compararon las &reas bajo la curva de Cys C, para identificar RCV elevado (ITB menor
0.9) y deterioro incipiente en la funcion renal (Depuracion de creatinina menor de 90), no
existiendo diferencia estadisticamente significativa (Diferencia entre ABCs = 0.06 £ 0.12; p
0.3)
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V. Discusioén

En estudios previos se mostr6 la asociacion de Cistatina C con SM en pacientes
dislipidémicos y concluyd que la Cistatina C podria ser un marcador interesante de SM y
aumento de riesgo cardiovascular y de riesgo renal. (23) En otro se demostré una gran
asociacion entre el indice de Masa Corporal (IMC) con Cistatina C elevada (24). Es de
importancia mencionar que Cistatina C no es un buen marcador de riesgo cardiovascular
en funcién de ITB en SM seguln los resultados de nuestro estudio, pero es interesante
recalcar que podria serlo en funcién del IMC. Cistatina C al igual que ITB son buenos
marcadores para detectar DFR. Se aprecia que los pacientes con DFR tienen un IMC y
didmetro de cintura menor con respecto a los que tienen funcién renal normal. El punto de
corte de Cistatina C de acuerdo a ITB es menor en pacientes mexicanos con SM
comparada con la poblacion anglosajona en donde los intervalos de referencia
relacionados para la edad se establecieron en menos de 0.95mg/L para mayores de 45
aflos y menor de 1.2mg/L para menores de 45 afios (22), siendo de 0.76mg/dl segun el
analisis en el presente estudio. Asi mismo resultando también menor el punto de corte
para deteccion de deterioro de la funcién renal (0.73 mg/dl) con mejor sensibilidad y
especificidad para TFG menor a 60ml/min. No hay significancia estadistica de los puntos
de corte comparados entre ambos grupos de riesgo (RCV y DFR) de alli la importancia
de analizar en estudios futuros el intervalo de Cistatina C en pacientes mexicanos con 0
sin SM. Se observé también que Cistatina C es capaz de detectar deterioro de la funcion
renal aun en estadios tan tempranos como 1 y 2 segin la National Kindney Foundation

con puntos de corte menores que los ya establecidos.

VI. Conclusiones

Cistatina C no es un buen marcador de riesgo cardiovascular en funcién de ITB en SM
pero es interesante recalcar que podria serlo en funcién del IMC. Los puntos de corte de
Cistatina C para pacientes mexicanos con sindrome metabdlico son menores en

comparacion a la poblacion anglosajona.
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VIl. Recomendaciones

El SM es una entidad que aqueja con gran prevalencia a nuestro pais de alli la
importancia de seguir investigando acerca de marcadores tempranos para su deteccion
puesto que de ésta se deriva el tratamiento oportuno y la prevencion de complicaciones
gque aumentan tanto la mortalidad como el costo de la atencién por enfermedades como
Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus y Obesidad todas ellas componentes del SM y del
RCV.

Cistatina C es un marcador que ha resultado interesante para deteccion oportuna del
deterioro renal por lo que es considerable concluir en un futuro la verdadera importancia
que tiene para deteccion de RCV ya sea por dislipidemia o IMC elevado, situaciones muy
frecuentes en los mexicanos, ya que es un método facil y sencillo de cuantificar, ademas
de valioso puesto que es capaz de detectar deterioro de la funcion renal en estadios
tempranos. Por lo que se recomienda realizar un estudio mas amplio del tipo casos y
controles para mejorar la evaluacion del método, asi como analizar el punto de corte de
cistaina C ajustado para la edad y de acuerdo a las principales comorbilidades que

aguejan a nuestro pais.
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2. Hoja Recolectora de Datos

Edad:

Peso:

Talla:

IMC:

TIA:

No. Exp:

Perimetro Abdominal:

indice Tobillo/Brazo:

Depuracién de Creatinina:

Métodos POCT
Glucosa:

Colesterol:

Triglicéridos:

Resultados Séricos:
Glucosa:
Colesterol LDL

Colesterol Total:

Triglicéridos:

Colesterol HDL:
Cistatina C

Historia Clinica:
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3. Carta de Consentimiento Informado

A quien corresponda.

Yo acepto libre y voluntariamente participar

en el estudio: “Cistatina C como marcador de Riesgo Cardiovascular y/o dafio renal en
pacientes con Sindrome Metabélico”, que se realiza en esta institucion y cuyos objetivos
consisten en evaluar manifestaciones cardiovasculares en pacientes con sindrome metabdlico,
utilizando métodos sencillos y Utiles en la atencién de consulta externa.

Estoy consciente de que los procedimientos y pruebas para lograr los objetivos mencionados
consisten en toma de muestra sanguinea y realizacién de ultrasonido de extremidades, sin riesgos
significativos para mi persona.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios. Estimar el riesgo
individual de complicaciones cardiovasculares en un paciente con SM durante la consulta externa,
permitiendo un tratamiento mas dirigido al problema del paciente, y obtener informacién acerca de
la patogenia del SM en la poblacién mexicana.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que
yo asi lo desee. También que puedo solicitar informaciéon adicional acerca de los riesgos y
beneficios de mi participacion en este estudio.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podré consultarlo
con el Médico Tratante en turno, 6 con los Médicos Investigadores responsable < Xochitl Rivera
Herrera, Juan Antonio Suarez Cuenca, José Juan Lozano Nuevo, Leticia Rodriguez Lépez >.

En caso de que decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta instituciéon no se
vera afectada.

Nombre. Firma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Domicilio. Teléfono

Nombre y firma del testigo. Firma.
Domicilio. Teléfono

Nombre y firma del testigo. Firma.
Domicilio. Teléfono

c.c.p investigador.
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