Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI

FACTORES DE RIESGO CARDIO-METABOLICO EN NINOS CON

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

TESIS PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:

DRA. MARIA ANDREA PONCE DE LEON HERRERA

Tutor:

Dr. Miguel Angel Villasis Keever

Julio 2010



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.



RESUMEN

Titulo: FACTORES DE RIESGO CARDIO-METABOLICO EN NINOS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Autores: Miguel Angel Villasis Keever, Ricardo Aquiles Pineda Cruz, Alejandra
Aguilar Kitsu, Juana Serret Montoya, Eulalia Garrido Magafia. Residente de
Pediatria: Maria Andrea Ponce de Le6n Herrera.

Introduccién. Se ha documentado que existe una relacion estrecha entre
los factores de riesgo cardio-metabdlico con la aparicion de ateroesclerosis
en sujetos con dafo renal cronico y que la prevalencia de obesidad se ha
incrementado en estos pacientes. También que las complicaciones
cardiovasculares, como el infarto agudo del miocardio y las enfermedades
cerebro-vasculares son la causa mas frecuente de mortalidad en pacientes
con IRC. Sin embargo, es muy limitada la informaciéon sobre la frecuencia
de los factores de riesgo cardio-metabdlico en esta poblacion

Objetivos. Determinar la frecuencia de presentacion de los factores de
riesgo cardio-metabdlico (sobrepeso y obesidad, hipercolesterolemia,
hiperglucemia, hipertrigilceridemia e hipertension arterial sistémica) en
nifios y adolescentes con IRC, de acuerdo con el estadio de dafio renal.

Pacientes, materiales y métodos

Se realizé un estudio transversal, descriptivo, observacional y prospectivo.
Se incluyeron escolares y adolescentes con IRC de la consulta externa del
servicio de Nefrologia Pediatrica, en estadios 3, 4 y 5 de la clasificacion
NKF/DOQI (National Kidney Foundation’s Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative). No se incluyeron nifios con IRC secundaria a otra
enfermedad croénica (lupus eritematoso, diabetes). En cada paciente se
midié peso, talla y circunferencia abdominal, asi como cifras de tension
arterial. Se tomarén muestra de sangre para la determinacion de glucosa
en ayuno, triglicéridos, colesterol, HDL-C, LDL. El analisis que se realiz6
fue de tipo descriptivo; posteriormente se compararon las variables de
desenlace de acuerdo con el estadio de IRC, la modalidad de terapia
sustitutiva con Chi-cuadrada o Kruskal-Wallis.

RESULTADOS: Se captaron 108 nifios, mediana para edad 13 afios 4
meses, 73.1% se encontraban en estadio 5 de los cuales 43 (54.4%) en
didlisis peritoneal, 30 (37.9%) en hemodidlisis y seis (7.5%) aun no se
encontraban en programa de terapia sustitutiva. EI 13.8% cursé con
obesidad por IMC, 15.7% obesidad por PA, hipertension 42.5%
hiperglucemia 8.3% hipertrigliceridemia 83.3%, hipercolesterolemia
47.2% hipocolesterolemia HDL 55.5%. Los pacientes con hemodialisis
tuvieron la menor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES: La prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlicos
en pacientes pediatricos con IRC es alta. La alteracién mas frecuente es la
dislipidemia, caracterizada principalmente por hipertrigliceridemia.



ANTECEDENTES

En general, a la presencia en conjunto de tres o mas de los siguientes
factores se ha denominado sindrome metabdlico: aumento en el perimetro
abdominal, aumento en las cifras de tension arterial, niveles elevados de
triglicéridos, niveles bajos de lipoproteinas de alto peso molecular (HDL) o
incremento de los niveles de glucosa en sangre. Debido a que se han
identificado otras variables relacionadas con el sindrome metabdlico,
recientemente se ha considerado que este término deberia ser modificado
y considerarse como factores cardio-metabdlicos Y. Con cualquier
término, en la actualidad es claro que su presencia esta asociada con un
aumento en el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular <2,

La importancia que ha cobrado en los ultimos afos la identificacion de los
factores de riesgo cardio-metabdlico es que, por un lado, la incidencia de
obesidad, tanto en adulto como en nifios, ha ido en aumento de forma
draméatica durante las tres Ultimas décadas ©® y, por otro, su relacién
estrecha con los trastornos cardiovascular, en particular con el infarto del
miocardio y las enfermedades cerebro-vasculares . En multiples estudios
se considera a la obesidad como el principal factor de riesgo cardio-
metabdlico, en especial cuando la obesidad es de distribucién central (7.
Como lo documentado en el estudio Framingham Heart, donde se observo
que en individuos con sobrepeso y obesidad, la prevalencia de
hipertension, niveles elevados de glucosa en ayuno y dislipidemia
aumenta de acuerdo conforme se incrementa la adiposidad visceral ®.
Como parte de este mismo estudio, se encontré6 que tanto en hombres
como en mujeres, la obesidad aumenta el riesgo cardiovascular en un
20% y 37%, respectivamente (p < 0.05). Ademas, se encontré que con la
presencia de > 3 factores de riesgo, el riesgo relativo (RR) de presentar
enfermedad coronaria fue de 2.39 (intervalo de confianza 95% [IC95%]
1.56 — 3.36) en hombres, y de 5.90 (IC95% 2.54 — 13.73) en mujeres 9.
Por otro lado, también es conocido que tanto las alteraciones en las

concentraciones de lipoproteinas de baja densidad (LDL) como de alta



densidad (HDL) son una de las principales causas de las enfermedades
cardiovasculares. Se ha demostrado que el indice aterogénico (es decir el
cociente LDL/HDL o el indice colesterol/HDL) es una de las herramientas
mas utiles para evaluar el perfil lipidico, el cual se relaciona con el nUmero
de arterias estenosadas en las enfermedades coronarias. ¢

En Estados Unidos de Norteamérica, el sindrome metabdlico se ha
estimado tener una prevalencia del 20% en adultos mayores 20 afios, y
de 40% en los mayores de 40 afios & % V. En nifos, la prevalencia del
sindrome metabdlico se ha estudiado principalmente en adolescentes;
teniendo algunas variaciones. Por ejemplo, entre los adolecentes con peso
normal la prevalencia se ha reportado del 2 al 7%, mientras que en
adolescentes con sobrepeso de 29 al 35.2%, y del 50% en adolescentes
con obesidad severa (/- 1219,

A pesar que se ha estimado la frecuencia de sindrome metabdlico en
nifos, no hay un consenso para identificar a los sujetos con el sindrome
metabdlico @. Sin embargo, el criterio mas utilizado en nifios es la versién
modificada del National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (ATP 111) & 1518 En el 2003, la Federaciéon Internacional para la
Diabetes en conjunto con la Organizacion Mundial de la Salud, publicaron
una definicion del sindrome metabdlico, recomendando utilizar los mismo
criterios de adultos en cuanto a triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad, presion arterial y glucosa, pero tomando en cuenta el perimetro
abdominal de acuerdo con la edad, para la definicibn de sobrepeso y

obesidad 9,

En términos generales, la mayoria de los estudios, tanto de adultos como
de nifios, donde se ha evaluado la frecuencia de sindrome metabdlico o de
los factores de riesgo cardio-metabdlico, ha sido con sujetos sin alguna
enfermedad preexistente ¢* 17 18  De ahi que sea muy limitada la
informacién en sujetos con enfermedades cronica, en especial en nifios,
ya que existen pocos estudios que hayan evaluado la frecuencia del
sindrome metabdlico en pacientes con enfermedades crénicas, como en

pacientes con insuficiencia renal crénica ®?, trastornos mentales @,



cirrosis hepatica @2, infeccién por el virus de inmunodeficiencia ?® o con

tumores del sistema nervioso central @¥.

Insuficiencia renal cronica

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica, con
una prevalencia que va en aumento tanto en adultos como en nifios y
adolescentes. Las principales causas en la poblacion pediatrica, en orden
de frecuencia son: glomerulopatias (incluyendo glomerulonefritis primarias
y glomeruloesclerosis), nefropatia por reflujo y uropatia obstructiva,
Nefropatia hereditaria (incluyendo cistinosis, enfermedad de Alport,
oxalosis y nefronoptisis), displasia e hipoplasia renal, vascular (incluyendo

sindrome hemolitico-urémico), entre otras .

En la edad pediatrica, la IRC se define como la presencia de dafio renal y
una tasa de filtrado glomerular <60mL/min/1.73m? (aproximadamente el
50% de la funcion renal normal) por tres meses o mas; el dafio renal
normalmente se identifica por presencia de marcadores de enfermedad en
sangre, orina y en estudios de imagenes. Actualmente, el grado de IRC se
clasifica de acuerdo con la filtracién glomerular (mL/min/1.73m?) en cinco
estadios: Estadio 1, > 90; Estadio 2, 60 — 89; Estadio 3, 30 — 59; Estadio
4, 15 — 29; y Estadio 5, < 15. Esta clasificacion es de utilidad puesto que
indica la forma que deberian tratarse a los pacientes, por ejemplo en el
estadio 5, los pacientes tienen que tener terapia de sustitucion, ya sea
dialisis o trasplante renal. Para esta clasificacion se usa la tasa de filtrado
glomerular ya que es la que mejor refleja el nivel de funcién renal, sin
embargo se debe de estar conciente que esta varia en nifios segun el sexo
edad y tamafio corporal ?®.

La evaluacion y tratamiento de los pacientes con IRC requiere la
evaluaciéon de etiologia, co-morbilidades, severidad de la enfermedad,
complicaciones de la misma, riesgos de la pérdida progresiva de la funcion
renal y la presencia de enfermedad cardiovascular. En cualquiera de las
etapas, el tratamiento estd encaminado a limitar, tanto la pérdida de la

funcion renal como de las complicaciones, en las cuales se incluye



hipertension, anemia, acidosis o falla para crecer. Ademas, es importante

la prevencién y tratamiento de la enfermedad cardiovascular ¢

, ya que
en nifnos y adultos con IRC, representa la principal causa de mortalidad,
de ahi su relevancia. Por ejemplo, en un estudio en los pacientes
pediatricos que murieron con IRC en terapia de reemplazo en Europa, en
el periodo de 1987 y 1990; de las defunciones por enfermedad
cardiovascular el 51% ocurrié en pacientes dializados y en el 37% de los
trasplantados renales. En adultos con IRC Ilas enfermedades
cardiovasculares (infarto del miocardio, accidente vascular cerebral, etc.)
son la causa mas frecuente de muerte, reportandose que el riesgo de
mortalidad por causa cardiovascular es hasta 700 veces en pacientes en
dialisis entre los 25 y 34 afios 729,

Se ha descrito que el proceso de formacion de ateroesclerosis inicia
durante la nifiez y evoluciona por varias décadas antes de que ocurran las
complicaciones cardiovasculares como infarto del miocardio, por ello la
importancia de iniciar la prevencion de la aparicion de los factores de

a % 3D En este contexto se

riesgo cardio-metabdlicos desde la infanci
conoce que los pacientes con en cualquiera de las etapas de dafo renal
presentan alteraciones en los lipidos, tales como niveles bajos de HDL-C,
hipertrigliceridemia, e incremento en LDL-C, lo anterior debido a que el
metabolismo de las lipoproteinas esta alterado por la disminucion de la
filtracion glomerular; sin embargo, la frecuencia de presentaciéon de
acuerdo con algun estadio de la insuficiencia renal no se ha descrito. Esta
dislipidemia parece ser mayor en pacientes en dialisis peritoneal por la
estimulacion de la sintesis de lipoproteinas a nivel hepatico, secundaria a
la absorcion de glucosa proveniente de la solucion de didlisis, a la

elevacion de los niveles de insulina y a la pérdida de proteinas 239,

Insuficiencia renal y los factores de riesgo cardio-metabdlico

La asociacion entre enfermedad renal cronica y el sindrome metabdlico ha
sido reconocida desde hace tiempo; pero esta asociacion tiene dos

vertientes. Una -la mas estudiada- es donde los sujetos con uno o mas de



factores de riesgo cardio-metabdlico desarrollaran dafio renal ©°3® y, |a
segunda, donde los pacientes con insuficiencia renal tienen alteraciones
metabdlicas. Por ejemplo, se ha documentado que pacientes no diabéticos
con enfermedad renal crénica tienen alterada la glucosa en ayuno y
manifiestan respuestas anormales a la glicemia ©®; mientras que
individuos con sindrome metabdlico pueden presentar precozmente
hiperfiltracion e disminucidon progresiva de la tasa de filtracion glomerular,
la cual se correlaciona con mayor numero de factores de riesgo cardio-
metabdlico ®9. De esta forma se puede observar que los pacientes con
IRC pueden presentar algunos factores de riesgo cardio-metabdlico

vasculares como aumento de triglicéridos y LDL, disminucion de HDL,
a (32, 33, 39, 40).

aumento en la hipercoagulabilidad y resistencia a la insulin
sin embargo, estos conceptos no se han estudiado de manera integral en
poblacién pediatrica. Asimismo, adn en la actualidad (ni adultos ni en
nifos) no es del todo claro cémo la enfermedad renal crénica contribuye a
la presencia de factores de riesgo cardio-metabdlico en pacientes no
diabéticos, o cual es la relacion entre el nivel o grado de disminucion de la
funcién renal con los diferentes factores de riesgo cardio-metabdlico G2.
De los pocos estudios en nifios con insuficiencia renal realizados hasta la
fecha, en general, se han examinado los factores de riesgo cardio-
metabdlico de manera individual. Por ejemplo, se ha considerado que la
poca o nula actividad fisica que tienen los nifios con enfermedad renal
cronica contribuye a la resistencia a la insulina; pero también se ha
observado que tras corregir la anemia con eritropoyetina puede haber
normalizacién de la hiperglucemia y tolerancia a la glucosa ©%. Por otro
lado, existe evidencia de que niveles elevados de insulina en plasma
puede aumentar la retencion renal de sodio y disminuir la depuracién de
acido urico urinario. La resistencia a la insulina regula el sistema de
renina- angiotensina, que contribuye a la patogénesis de la hipertension,
falla cardiaca y ateroesclerosis G,

Tanto en niflos como en adultos, son muy pocos los estudios donde se

haya estimado la frecuencia de los factores de riesgo cardio-metabdlico en



pacientes con IRC. En pacientes adultos, Ucar y col. documentaron una
prevalencia de sindrome metabdlico en poco més del 50% en pacientes en
hemodialisis ©%; mientras que en China, Li y col. estiman
aproximadamente la misma prevalencia pero pacientes en didlisis
peritoneal “?. En otros dos estudios en pacientes con trasplante renal se
registré una prevalencia de sindrome metabdlico en alrededor del 30% v,
al parecer, ésta se incrementa al doble en sujetos mayores de 55 afios ‘>
43, En cuanto a estudios en nifios, en un articulo de revisién reciente por
Park y Lindholm “* donde se describen las alteraciones metabdlicas en
pacientes en dialisis, no se menciona alguna publicacibn donde se hayan
estudiado los factores de riesgo cardio-metabdlico en conjunto. Después
de hacer una revision sobre el tema, se identificaron pocos articulos
relacionados con los factores de riesgo cardio-metabdlico en nifios con
IRC. En el primero se evaluaron los factores de riesgo cardiovasculares en
un grupo de 45 nifios con con trasplante renal. Se encontr6 que 57.3%
tenia hipertensiéon arterial sistémica, poco menos de la mitad con
hipertrigliceridemia y el 27.3% tenia niveles anormales de glucosa “®. En
el otro estudio de nifios canadienses, en un analisis de casi 5,000 nifios
atendidos por problemas nefrologicos durante 21 afios, se demostré que
la frecuencia de obesidad ha incrementado en los Ultimos afios “®, esto
mismo se documenté en el EUA en nifios con trasplante renal ¢”. Mientras
que en un estudio en 55 pacientes pediatricos japoneses antes del
trasplante renal, se determind una frecuencia del 32% de intolerancia a la
glucosa “®.

Recientemente en México, en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez se estudiaron 32 pacientes pediatricos con trasplante renal y en
ocho (25%) se encontré sindrome metabdlico, ya que tenian > 3 factores
de riesgo cardio-metabdlico, siendo el méas frecuente la hipertension
17/32 (53.1%), seguido de sobrepeso y obesidad (43.7%), hiperglucemia
(37.5%) e hipercolesterolemia (25%) “%. En el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en un estudio retrospectivo realizado

por nuestro grupo de trabajo se determin6 que antes del trasplante 64/73



(87.6%) pacientes con IRC tenian hipertrigliceridemia, 31.5% sobrepeso

u obesidad y 7.3% hiperglucemia. ©¢®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha documentado que existe una relacién estrecha entre los factores de
riesgo cardio-metabdlico con la aparicion de ateroesclerosis en sujetos con
dafio renal croénico y que la prevalencia de obesidad se ha incrementado
en los ultimos afos en pacientes con insuficiencia renal cronicas (IRC).
También se conoce gque las complicaciones cardiovasculares, es decir, el
infarto agudo al miocardio y las enfermedades cerebro-vasculares son la
causa mas frecuente de mortalidad en pacientes con IRC. Sin embargo, es
muy limitada la informacion sobre la frecuencia de los factores de riesgo
cardio-metabdlico en esta poblacién, en particular en la edad pediatrica.

Por esta razon surge las siguientes:

Pregunta de investigacion:

1. ¢(Cual es la frecuencia de presentacion de los factores de riesgo cardio-
metabdlico en pacientes pediatricos con IRC?

2. ¢(Existen diferencias de los factores de riesgo cardio-metabdlico de

acuerdo con el estadio de la IRC?



OBJETIVOS GENERALES

1. Determinar la frecuencia de presentacion de los factores de riesgo
cardio-metabdlico en nifios y adolescentes con IRC atendidos en el

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
2. Comparar los factores de riesgo cardio-metabdlico en pacientes
pediatricos con IRC, de acuerdo con el estadio de la insuficiencia.

Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de sobrepeso y obesidad, hipercolesterolemia,
hiperglucemia, hipertrigilceridemia e hipertension arterial sistémica en

ninos con IRC.

2. Comparar los factores de riesgo cardio-metabdlico en los estadios 3, 4
y 5 de la IRC.

3. Comparar los factores de riesgo cardio-metabdlico de los pacientes

pediatricos con IRC sometidos a dialisis peritoneal o hemodialisis.



HIPOTESIS GENERAL

1. La frecuencia de presentaciéon de alguno de los factores de riesgo

cardio-metabdlico en nifios con IRC es de aproximadamente el 50%.

2. Los factores de riesgo cardio-metabdlico seran aproximadamente 30%
mas frecuentes en los pacientes con IRC estadio 5 que los que estan en

estadios 3y 4.
HipoOtesis especificas
1. La hipertrigliceridemia y la hipertension arterial sistémica son los

factores mas frecuentemente encontrados en nifios con IRC.

2. La frecuencia de presentacion de alguno de los factores de riesgo
cardio-metabdlico en nifios con IRC, serd mayor entre mas

avanzado el estadio del dafo renal.

3. Los pacientes pediatricos con IRC en dialisis peritoneal tendran
mayor frecuencia de factores cardio-metabdlico que los sometidos a

hemodialisis.



JUSTIFICACION

Tanto la obesidad como la insuficiencia renal cronica terminal han ido en
aumento en los ultimos afios, lo cual también se ha documentado en la
poblacion pediatrica. Si bien, las complicaciones cardiovasculares son una
de las principales causas de mortalidad en pacientes con IRC también son
la principal causa de rechazo al trasplante renal. Se ha documentado que
estos pacientes en las diferentes etapas del dafo renal tienen dislipidemia
(hipertrigliceridemia, disminucion de HDL-C) o hiperglucemia, ademéas de
sobrepeso u obesidad. Sin embargo, la relacion de insuficiencia renal y los
factores de riesgo cardio-metabdlico en esta poblaciéon no esta del todo

estudiada “?* 49,

En nuestro grupo de trabajo hemos documentado, de
manera retrospectiva, una alta frecuencia de factores de riesgo cardio-
metabdlico en pacientes pediatricos antes del trasplante ¢, por lo que en
este estudio se pretende presente identificar el tipo y frecuencia de los
factores de riesgo cardio-metabdlico en una cohorte de escolares y
adolescentes con IRC. Los resultados de este estudio ayudaran a planear
estrategias encaminadas para prevenir, tanto de los eventos

cardiovasculares, como los casos de rechazo al trasplante.



PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicios de Nefrologia y Escolares y
Adolescentes de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo

XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Disefio: transversal, observacional, comparativo y prospectivo.

Poblacién de estudio: escolares y adolescentes con insuficiencia renal crénica

atendidos en el servicio de Nefrologia.
Criterios de seleccién:
Criterios de inclusién

1. Pacientes > de 5 afios.
Pacientes de ambos sexos.

2. Con diagnoéstico de insuficiencia renal crénica, en estadios 3, 4 y 5 de
acuerdo con la clasificacion de la National Kidney Foundation’s Kidney/
Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) @9,

3. Que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusion

1. Pacientes con insuficiencia renal secundaria a otra enfermedad sistémica,

como lupus eritematoso sistémico, cancer o diabetes.
Criterios de eliminacioén

1. Pacientes con datos incompletos.



VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicién operacional Tipo de Escala de Unidades
variable medicion
Sexo Condicion organica que distingue el Sexo fenotipico y referido en el Universal Cualitativa Femenino,
macho de la hembra. expediente nominal, masculino
dicotémica
Edad Tiempo que ha vivido una persona Edad al momento de la evaluacion, de Universal Cuantitativa ~ Afios y meses
acuerdo a lo referido en el expediente discreta
Antecedentes familiares  Circunstancia anterior que puede Antecedentes en padres de diabetes, Universal Cualitativa Antecedente de
de factores de riesgo influenciar condiciones posteriores hipertension arterial u obesidad segun lo nominal, diabetes,
cardio-metabolico referido por el paciente. polinémicas hipertension,
obesidad.
Tiempo de diagnéstico Tiempo desde que se realizé el Tiempo desde que se realiz6 el Universal Cuantitativa ~ Afios y meses
de IRC diagndstico de IRC segun lo referido en diagnéstico de IRC segun lo referido en discreta
el expediente clinico el expediente clinico
Etiologia de la IRC Causa de la insuficiencia renal cronica Origen o causa de la falla renal, de Universal Cualitativa Sindrome
acuerdo con lo expresado en las notas nominal, nefrético, reflujo
del expediente por los médicos tratantes. polinémicas  vesicoureteral,
malformacion
urinaria, etc.
Estadio de IRC De acuerdo con la clasificacion de la Tasa de filtrado glomerular de acuerdo Independiente  Cualitativa Estadio 3: 30-59
NKF-K/DOQI () con la clasificacion de la NKF-K/DOQI (@6) nominal, mi/min/1.73 m2,
polinémicas Estadio 4: 15-29.
Estadio 5: <156
en didlisis.
Tipo de terapia Tipo de tratamiento para sustituir la Tipo de tratamiento para sustituir la Independiente  Cualitativa Sin didlisis,
sustitutiva funcion renal en el momento de la funcion renal en el momento de la nominal, Didlisis
evaluacion evaluacion polinémicas peritoneal,
Hemodidlisis.
Tiempo con terapia Meses con terapia sustitutiva Meses con terapia sustitutiva Confusion Cuantitativa Meses
sustitutiva discreta
Hipertrigliceridemia Exceso de concentracion sérica de Niveles de triglicéridos en ayunas por Dependiente Cualitativa Presente/
trigliceridos arriba de 100mg/dL (6) nominal, Ausente
dicotémica
Hipocolesterolemia HDL  Disminucion de concentracion sérica de Cifras de colesterol HDL disminuidas en  Dependiente Cualitativa Presente/
colesterol HDL mujeres por debajo de 50mg/dL y en nominal, Ausente
hombres de 15 a 17 por debajo de dicotémica
45mg/dL 9
Hipercolesterolemia LDL  Aumento de la concentracion sérica de Cifras de colesterol LDL en ayunas por  Dependiente Cualitativa Presente/
colesterol LDL arriba de110mg/d| 9 nominal, Ausente
dicotémica
Obesidad por IMC Enfermedad en la cual las reservas Se considerara si el IMC (peso/talla2) se  Dependiente Cualitativa Presente/
naturales de energia, almacenadas enel  encuentra por arriba de la percentila 85% nominal, Ausente
tejido adiposo estan aumentadas para edad y sexo .52 dicotémica
Obesidad por perimetro Enfermedad en la cual las reservas Circunferencia en cm medida a la mitad  Dependiente Cualitativa Presente/
abdominal naturales de energia, almacenadas enel  de la distancia entre a ultima costilla y a nominal, Ausente
tejido adiposo estan aumentadas cresta iliaca por arriba de la percentila dicotémica
75% para edad y sexo (0
Hipertension Enfermedad Cifra de presion sistélica > percentila 95  Dependiente Cualitativa Presente/
que se caracteriza por un aumento ajustada para sexo edad y talla (16) nominal, ausente
sostenido en las cifras de la presion dicotémica
arterial sistélica
diastolica.
Hiperglucemia Exceso de concentracion sérica de Cifra de glucemia en ayunas por = 100  Dependiente Cualitativa Presente/
glucosa. mg/dLe) nominal, Ausente

dicotémica




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se captaron pacientes de la consulta externa del servicio de Nefrologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI con diagndstico de
insuficiencia renal crénica en estadios 3, 4 y 5.

2. Se inform6 al paciente y a los padres sobre las caracteristicas del estudio
y se les invitdé a participar; quienes aceptaron se les solicitdé firmar el
consentimiento informado donde se explica con detalle en lo que consiste
su participacion.

3. En cada paciente se midi6 el peso, la talla y la circunferencia abdominal.
La residente, previa estandarizacion, realizé las evaluaciones. Antes del
inicio de las evaluaciones, se determind su variabilidad intra-observador
mediante la evaluacion de 10 nifios; una vez que existid consistencia en
sus mediciones comenzé el estudio ©¥.

4. Cada nifio se pes6 sin zapatos ni ropa durante la mafana en una bascula
de precision; previo a la toma se calibré la bascula. Se midi¢ talla con una
tabla de medicidon la cual se colocd sobre una superficie plana y firme y
contra una pared o mesa y asegurandose de que sea estable. Se requirid
de dos operadores, se coloc6 al nifio descalzo asegurandose mantenga los
pies juntos con talones gluteos hombros y cabeza pegados a la pared, la
cabeza debera permanecer con un angulo de 90° la mirada paralela al piso
(Anexo 1). Si el nifio estaba sometido a dialisis peritoneal las mediciones
se realizaron antes del recambio; en los de hemodidlisis después de las
sesiones.

5. El perimetro abdominal se midié de la siguiente forma: se tomaron el
perimetro de cintura a la distancia medida del perimetro de la cintura
considerando los puntos de referencia de las crestas iliacas, en el punto
medio entre la dltima costilla y la cresta iliaca. Se realiz6 con una cinta
métrica inelastica con el sujeto de pie y al final de la expiracion.

6. Cada medicion se efectlo por triplicado, el resultado registrado fue el
promedio de las tres ©%.

7. Se calculod el indice de masa corporal de acuerdo a la siguiente férmula:
peso/tallaZ.

8. Los datos somatomeétricos se llevaron a las tablas de la CDC para sexo y

edad (Anexo 2), a fin de establecer la condicién nutricia de cada nifio.



9. La medicion de tension arterial se realiz6 con los pacientes en reposo
sentados con el manguito adecuado, es decir, que abarcara las de 2/3 de
la longitud del brazo. Se tomaron dos mediciones. El promedio se comparo6
con valores de acuerdo a la talla en las tablas recomendadas por la
Academia Americana de Pediatria ©¢%.

10. Se solicité la realizacion de glucosa en ayuno, triglicéridos y colesterol
HDL y LDL en el Laboratorio Clinico central del Hospital de Pediatria.

11.Todos los resultados se anotaron en una hoja de recoleccion de datos
(Anexo 3), para posteriormente vaciarse en una base de datos electrdnica.

12.Una vez completada la captura de la informacion se procesé para llevar a

cabo el andlisis correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo con la escala de medicién de cada
variable. Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias simples y
porcentajes; mientras que para las cuantitativas, al no presentar distribucion
semejante a la normal, se calcul6 mediana y los limites inter-cuartilicos, como
medida de dispersion. Las caracteristicas de describen como grupo total y de
acuerdo con la modalidad de sustitucion renal. El andlisis inferencial se realiz6
con el propésito de comparar las variables de desenlace entre los grupos; para
las variables cualitativas se utiliz6 Chi-cuadrada y para las cuantitativas,
Kruskall-Wallis. En caso de haber diferencia entre los grupos de acuerdo con este
ultimo, como analisis post-hoc se us6 U Mann-Whitney. Se consider6 como
significativo un valor de p < 0.05. Los analisis se realizaron con el paquete

estadistico SPSS, version 13.5.
TAMANO DE MUESTRA

Fue de tipo no probabilistico, por conveniencia. Se estudiaron a todos los
escolares y adolescentes con IRC que cumplieron con los criterios de seleccion;
la cohorte se constituyd por todos los nifios que estaban siendo atendidos entre

los meses de marzo a junio del 2010 por el servicio de Nefrologia.



ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se realizO en apego a los lineamientos del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la cual ha establecido la forma para realizar investigacion cientifica y
tecnoldgica destinada a la salud en México. De acuerdo con el articulo 17 del
Reglamento, por las caracteristicas de este protocolo se consideré de riesgo
minimo. Para la inclusién de los pacientes, se solicitd su participacion a los
padres, y quienes aceptaron se solicitdé firmar una carta de consentimiento
informado (Anexo 4). Después del consentimiento de los padres, a los nifios
mayores de ocho afios también se les informd de la naturaleza del estudio y se
solicitd su asentimiento (Anexo 5).

En los casos que se identificaron nifios con alguna de los factores de riesgo
cardio-metabdlicos (obesidad, dislipidemia, etc.) se discutid6 con su médico
tratante a fin de iniciar tratamiento, o bien, para canalizarlos a los servicios
especializados (por ejemplo, Endocrinologia). Antes del inicio del estudio, se
solicitd la autorizacion para su realizacion al Comité Local de Investigacion en
Salud de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. NUmero de registro:
R-2010-3603-7.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de febrero a junio del 2010 se captaron 108
nifilos con IRC, originarios de 11 estados de la Republica, siendo la gran mayoria
del Distrito Federal (45.3%). Las caracteristicas generales de los pacientes se
presentan en el Cuadro 1; como se observa, la mediana de la edad fue de 13
anos 4 meses, pero hubo nifios desde 5 afios y hasta 17 afios 6 meses.
Cincuenta y cinco (50.9%) eran del sexo femenino y 53 del masculino (49.0%0).
Como antecedentes de importancia, del total de pacientes, el 16.6% tenia
antecedente heredofamiliar de diabetes mellitus tipo 2, 52.7% antecedente de
obesidad y el 10% de hipertensiéon arterial; mientras que de los antecedentes

personales, 13.8% (n = 15) tuvo peso bajo al nacimiento.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los 108 pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) estudiados.

Variable Mediana LIC
Edad (meses) 160 136 — 191
Sexo
Femenino 55 (50.9%)
Masculino 53 (49.0%)

Procedencia

México DF 49 (45.3%)
Querétaro 13 (12.0%)
Guerrero 12 (11.1%)
Morelos 12 (11.1%)
Chiapas 9 (8.3%)
Otros (1) 13 (12.0%)
Etiologia de la IRC
Glomerulonefritis (2) 60 (55.5%)
Reflujo Vesicoureteral 32 (29.6%)
Hipoplasia Renal 9 (8.3%)
Errores innatos del metabolismo (3) 3 (2.7%)
Sindrome Urémico-Hemolitico 2 (1.8%)
Sindrome Alport 2 (1.8%)
Estadio de IRC
\% 79 (73.1%)
v 23 (21.2%)
11 6 (5.5%)
Tiempo de diagndstico de IRC (meses) 30.5 14-70.5
Tiempo terapia sustitutiva (meses) 17.5 9-32.5
Tiempo de vigilancia en el Hospital 27 11.25-68
(meses)

LIC limite intercuartilico, IRC insuficiencia renal crénica, (1) Oaxaca, Tlaxcala, Hidalgo, Veracruz Quintana Roo
(2) Glomerulonefritis indeterminada (23) glomerulonefritis memebranoproliferativa (12), glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (11) glomerulonefritis post-infecciosa(2), (3) Oxalosis primaria (2) acidosis
metilmalonica(1)



Con respecto a la etologia de la IRC, la causa mas frecuente fue glomérulonefritis
en el 55.5%, seguido de reflujo vesicoureteral con 29.6%. La mediana del
tiempo de diagnéstico de IRC hasta el momento de la evaluacion fue de 30.5
meses, pero en algunos pacientes en el momento de la evaluacion fue cuando se
hizo el diagndstico de la insuficiencia renal. La mediana del tiempo de vigilancia
en el hospital desde la primera evaluacion fue de 27 meses, siendo 16 afios el
maximo. En el momento de la evaluacion, 79 (73.1%) se encontraban en estadio
5 de la IRC, 43 (54.4%) de los cuales estaban didlisis peritoneal, 30 (37.9%) en
hemodialisis y seis (7.5%) aun no se encontraban en programa de terapia
sustitutiva (pre-dialisis). Por su parte, 23 nifios (21.2%) estaban en estadio 4 de
IRC vy seis (5.5%) en estadio 3. Entre los pacientes en estadio 5, al momento de
la evaluacion, la mediana de tiempo de terapia sustitutiva era de 17.5 meses,

con una variacion desde un mes hasta 15 afios 11 meses.

En el Cuadro 2 se describen los valores de las diferentes mediciones realizadas
en los 108 nifios estudiados. En cuanto a las pruebas de funcién renal se
encontré que la mediana de la creatinina fue de 6.95 mg LIC (3.9 - 10.1) y la

mediana de la depuracién de creatinina de 11.7ml/min/1.73m?.

Cuadro 2. Caracteristicas de las mediciones en 108 pacientes con insuficiencia
renal crénica.

Variable Mediana LIC
Peso (kg) 36.4 27 — 44
Talla (cm) 144.5 125.2 - 153.3
Indice Masa Corporal 17.6 15.4 - 19.9
(kg/m?)
Perimetro abdominal 66 60.2 — 70
(cm)
TA sistolica (mmHg) 110 100 — 125
TA diastoélica (mmHg) 70 60 — 80
Glucosa (mg/dl) 87 80 — 93.7
Triglicéridos (mg/dl) 153 108.5 — 198
Colesterol HDL (mg/dl) 47 40 — 54
Colesterol VLDL (mg/dl) 31.5 22 - 41.7
Colesterol LDL (mg/dl) 87.1 70 - 114.3
Colesterol total (mg/dl) 168 145.2 - 201.7
Creatinina (mg/dl) 6.95 3.9-10.1
Urea (mg/dl) 98.4 79.5 - 129.6
Depuracién de 11.7 8.3 -17.58

Creatinina
(mI/min/1.73m2SC)

LIC Limite intercuartilico, TA: tension arterial; kg kilogramos, cm centimetros, mmHg milimetros de
mercurio, mg miligramos, dl decilitros, min minutos, SC superficie corporal.




Con las medidas antropométricas que también se muestran en el Cuadro 2, se
clasific6 el estado de nutricion de los pacientes; se identific6 que la menor
proporciéon tenia un buen estado de nutricion (n = 25, 23%), ya que la mayoria
tenia desnutricion cronica (n = 43, 39.8%), 11 (10.1%) talla baja, 10 (9.2%)
desnutricibn aguda, mientras que se detectaron cuatro (3.7%) pacientes con
sobrepeso (IMC > percentila 75 y < percentila 84) y 15 (13.8%) con obesidad
(IMC > percentila 85). En cuanto a los valores de la cifras de tension arterial
(TA); si bien, las medianas de las cifras obtenidas estuvieron en limites
normales, hubo tres pacientes que tuvieron cifras hasta de 150 mmHg de TA

sistdlica y cuatro con 110 mmHg de TA diastolica.

Con respecto a las determinaciones bioquimicas, la mediana de glucemia fue de
87, pero hubo nueve pacientes (8.3%) con valores mayores de 100 mg/dL. De
triglicéridos, tomando en cuenta que el valor normal es de 100 mg/dL, la
mediana fue muy superior a este valor (153 mg/dL), porque el 83.3% presento
niveles altos. Mientras que en cuanto a los niveles de colesterol, la mediana fue
normal (168 mg/dL) pero hubo 27 pacientes con valores superiores a 200
mg/dL. La mediana de los niveles de colesterol HDL fue de 47 mg/dL, pero al
considerar un valor de corte < 45mg/dl para varones de 15 a 17 afos y para el
resto < 50 mg/dl, entonces se observé mas de la mitad de los pacientes (n = 60,
55.5%) tenian niveles bajos. Finalmente, para los niveles de LDL, la mediana fue

de 87.1 mg/dL, pero la variacion fue desde 36 y hasta 211 mg/dL.

Con el propoésito de mostrar las posibles variaciones entre los grupos de
pacientes estudiados, en el Cuadro 3 se comparan cada una de las mediciones
realizadas entre los pacientes con dialisis peritoneal, hemodialisis y los que aun
no tenian terapia sustitutiva. Como se observa, en general, los resultados fueron
similares entre los tres grupos. Desde el punto de vista estadistico (p < 0.05),
sOlo el colesterol total, LDL, niveles de creatinina, urea y depuracion de
creatinina fueron diferentes. Como era de esperarse, los niveles de estas tres
ultimas mediciones fueron estadisticamente inferiores en el grupo de pre-dialisis
en comparacion a los otros dos grupos; sin embargo, también los niveles fueron
estadisticamente mas bajos entre el grupo de didlisis peritoneal y hemodialisis en

cuanto creatinina y depuracion de creatinina.



Cuadro 3. Comparacion de las mediciones realizadas en 108 nifios

acuerdo a la modalidad terapéutica.

con IRC de

Dialisis periton.
Mediana (LIC)

Hemodialisis
Mediana (LIC)

Pre-dialisis
Mediana (LIC)

N =43 N = 30 N =35
Edad (m) 174 (138-191) 176 (146.2—-189.7) 162 (130-192)
Tiempo en sustitucion (m) 16 (9-32) 25 (11-48.5) NA
Tiempo diagnostico IRC (m) 19 (12-40) 34 (16.7-83.2) 33 (23-89)
Tiempo vigilancia (m) 19 (9-39) 30 (17.7-78.5) 30 (6-88)
Talla (cm) 146 (129-151) 140 (121.7-152.2) 144 (122-158)
Peso (kg) 37 (27-40.5) 34.1 ( 26.6-41.8) 38.8 (23-55)
Indice masa corporal (kg/m?) 17.2 (15.2-18.9) 17.6 (16.8-20) 18.1 (15-23.1)
Perimetro abdominal (cm) 66 (60-69) 64 (60.1-70) 68.3 (61.3-81)
TA Sistolica (mmg/Hg) 110 (100-130) 110 (97.5-130) 110 (100-120)
TA Diastdlica (mmg/Hg) 80 (65-90) 70 (60-80) 70 (60-80)
Glucemia (mg/dl) 88 (81-97) 87 (80-94) 84 (78-92)

Triglicéridos (mg/di)
Colesterol total (mgsd>
HDL (mg/di)

VLDL (mg/dl)

LDL (mg/dly *

Creatinina (mgs/dl) *

Urea (mg/dl) *

Depuracion de creatinina™
(ml/min/1.73m2SC)

168 (112-239)
178 (148-220)
49 (35-55)
34 ( 23-48)
98 (83-123)
10 (7-13.3)
115 (83.5-132.7)
8.3 (6.5-11.8)

135.5 (99.5-201.5)
152.5 (135.5-168.5)
46.5 (39.2-55.5)
27 (18-41.5)

71 (53.2-86.2)

8 (5.7-10)
100.5(74.3-143.6)
11.3 (9.7-14.3)

153 (110-191)
178 (148-201)
45 (42-54)
30 (22-40)
94 (73-118)
3 (2.4-4.6)

87.2 (78.4-110.6)

22 (17-29)

LIC limite intercuartilico, IRC insuficiencia

meses

* Comparacioén entre los 3 grupos, p < 0.05.

renal croénica,

TA tension arterial, HDL lipoproteinas de alta
densidad, VLDL lipoproteinas de muy baja densidad, LDL lipoproteinas de baja densidad. NA no aplica, m

Al contrastar los valores de colesterol total y LDL entre los grupos, se determind

que el grupo de hemodialisis tuvo los niveles mas bajos (p < 0.001).

Cuadro 4. Frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular en 108 pacientes
pediatricos con insuficiencia renal crénica, estadios 3, 4 y 5.

FACTOR

Presente

Ausente

Hipertrigliceridemia
Hipocolesterolemia HDL
Hipercolesterolemia total
Hipertension®
Hipertension diastdlica
Hipercolesterolemia LDL
Hipertension sistdlica
Obesidad por PA
Obesidad por IMC
Hiperglucemia

90 (83.3%)
60 (55.5%)
51 (47.2%)
46 (42.5%)
35 (32.4%)
34 (31.4%)
31 (28.7%)
17 (15.7%)
15 (13.8%)
9 (8.3%)

12 (16.6%)
48 (44.4%)
57 (52.7.2%)
62 (57.4%)
73 (67.5%)
74 (68.5%)
78 (72.2%)
91 (84.2%)
93 (86.1%)
99 (91.6%)

IMC indice de masa corporal, PA perimetro abdominal, HDL lipoproteinas

de alta densidad, LDL lipoproteinas de baja densidad.

1 Presencia de hipertension sistélica o diastélica, o combinacién de ambas.

En el Cuadro 4 se presenta el comportamiento de cada uno de los factores de

riesgo analizados de acuerdo con los valores de corte. Se determin6 que 107/108



nifnos estudiados tenian al menos un factor de riego y que el 87% presenté dos
0 mas factores, siendo la mediana de tres, pero hubo tres pacientes con seis
factores. Por tipo de factor, destaca que la mayor alteracion fue en las cifras de
triglicéridos (83.3%), seguido de séricos bajo de HDL (55.5%) y de
hipercolesterolemia total (47.2%). También llama la atencién que de acuerdo
con el IMC, hubo 15 pacientes con obesidad (13.8%), pero hubo méas pacientes
(n = 17) donde el perimetro abdominal fue mayor al percentila 75, por lo que se
consideraron con obesidad (11/17 también tenian obesidad por IMC). Mientras
que hipertension se detecté en poco mas del 50% de los casos, al considerar
hipertension sist6lica o diastélica. El factor de riesgo menos frecuente fue

hiperglucemia (8.9%).

Finalmente, la frecuencia de cada uno de los factores de riesgo por cada uno de
los tres grupos en estudio se presenta en las Figuras 1 y 2. Por numero de
factores de riesgo cardiovascular, los pacientes en hemodidlisis tuvieron la menor
frecuencia, ya que la mediana fue de 2, mientras que en los otros dos grupos la
mediana fue de tres; esta diferencia fue estadisticamente significativa (p =
0.01). Por tipo de factor, tal y como se observa en la Figura 1, la frecuencia de
obesidad fue menor en los pacientes en dialisis peritoneal, lo cual fue
significativo (p = 0.01). Mientras que en estos mismos pacientes tuvieron la
mayor frecuencia de hipertensiéon que los otros dos grupos, sin embargo, la

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Figura 1.Relacion de factores de riesgoy tipo de terapia sustitutiva
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En la Figura 2 se observa la distribucion de las alteraciones bioquimicas
analizadas. Se puede observar que la alteraciones en la cifra de triglicéridos fue
similar entre los tres grupos (p = 0.5); sin embargo, los pacientes en
hemodialisis, tuvieron la menor frecuencia de hipercoelsterolemia y aumento de
LDL, lo cual fue estadisticamente significativo (p = 0.006 y p = 0.007,
respectivamente). Por dudltimo, entre los grupos no hubo diferencias entre

hiperglucemia o HDL bajo.

Figura 2. Relacion de factores de riesgo y tipo de terapia sustitutiva
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DISCUSION

En este trabajo se estudi6 la frecuencia de algunos factores de riesgo
cardiometabdlicos, como la obesidad, hipertension y alteraciéon en los lipidos o en
glucemia en nifios IRC. Se encontré que la presencia de uno o mas factores de
riesgo cardiovascular en nifios con IRC fue en 107 de los 108 nifios estudiados, y
que el 87% presenté dos o mas factores, pero hubo tres pacientes que tuvieron
seis factores. De ahi, lo importante de la identificacion de este problema debido a
su alta frecuencia; ademas que existen pocos estudios en nifios con IRC. Como el
realizado en nifios post-trasplantados en México se reporta una prevalencia del
25% de sindrome metabdlico, siendo las alteraciones méas frecuentes
hipertension (53.1%), hipertrigliceridemia (37.5%) y sobrepeso (34.3%).“9
Mientras que en otro estudio realizado en nifios argentinos con dialisis peritoneal
se encontraron niveles elevados de triglicéridos, con media de 181mg/dl,
colesterol total media 211.5mg/dl y colesterol LDL media 130.3mg/dL; los cuales
se encuentran por arriba a los encontrados en este estudio triglicéridos

153mg/dl, colesterol total 168mg/dl y colesterol LDL 87.1mg/dl. ©®

En esta cohorte con nifios con IRC, la alteracion observada mas frecuentemente
fue la dislipidemia, donde destaco la hipertrigliceridemia, ya que la cursaban la
mayoria de los pacientes (83.3%). Este hallazgo, fue independiente del estadio
de IRC o de la terapia sustitutiva. Otras de las alteraciones encontradas fueron
los niveles altos tanto de colesterol total como de LDL, presentes en el 47.2% vy
31.4% de los casos, respectivamente. A diferencia de la hipertrigliceridemia,
estos dos trastornos parecen relacionarse con el tipo de terapia sustitutiva en
vista que se observdé menor frecuencia en el grupo hemodidlisis que en los otros
grupos. Asimismo, se determiné que 55.5% tenian cifras bajas de HDL, lo cual
fue mas frecuente en los pacientes sin terapia sustitutiva. En un estudio llevado
a cabo en nifios con trasplante renal se informé una frecuencia menor de
dislipidemia, la hipercolesterolemia total estuvo presente en el 25% de los

49 Estos datos

pacientes, mientras que hipocolesterolemia HDL, en 159%.
contrastan a lo encontrando en nuestro estudio donde se observa una
prevalencia mayor tanto de hipercolesterolemia total (47.2%) como de

hipocolesterolemia HDL (55.5%) en los pacientes.

Querfeld y col. ha publicado dos estudios en nifios y adolescentes en didlisis

peritoneal, en el primero con un grupo de 20 pacientes reportaron niveles de



colesterol =200 mg/dl en el 33%, y de LDL > 100mg/dl en el 78%. Mientras que
en el otro estudio realizado afios mas tarde, incluy6é 16 nifios y adolescentes en
dialisis peritoneal y determinaron que el 69% tenia colesterol > 200mg/dl, LDL
=>100mg/dl en el 87%, HDL< 40mg/dl en el 48%; mientras que el promedio de
triglicéridos fue de 182mg7dl. Estos resultados coinciden con nuestro estudio,
por lo que podemos afirmar que en la edda pediatrica los nifios en IRC, tienen

alta frecuencia de dislipidemias. ¢ %V

En cuanto a la posible diferencia de la frecuencia de trastornos de lipidos en
pacientes en hemodidlisis, se ha observado que la hipertrigliceridemia de este
grupo puede ser secundaria a la actividad disminuida de las enzimas lipoproteina
lipasa (LPL) y lipasa de triglicéridos hepética (HTPL) debido a la presencia de
toxinas urémicas y a los altos niveles de apoproteina C-111 y de PTH, la sintesis
de triglicéridos favorecida por el acetato presente en el liquido de didlisis, y la
reduccién de los niveles de LPL plasmaética después de la heparinizacion.®® En
cuanto a los niveles bajos de LDL en pacientes en hemodialisis se ha atribuido
como mecanismo de esta hipocolesterolemia pudiera relacionarse con el estado
nutricional, elemento frecuentemente comprometido en estos pacientes, lo cual
también se identificé en este estudio. Por otro lado, el decremento de la fraccion
HDL pudiera ser consecuencia de la disminucion de la tasa de formacion
intravascular de HDL y de la reducciéon de la actividad de la enzima lecitin-
colesterol-acil-transferasa, como consecuencia de bajos niveles de su co-factor,
la apoproteina A-1. ©” En cuanto a la modalidad de dialisis peritoneal, no existe
evidencia que haga pensar que esta modalidad dialitica altere los niveles de

lipidos o sea un factor de dislipidemia. ¢

En cuanto a la presencia de obesidad, hubo 15 nifios que se identificaron por
incremento IMC, y 17 por perimetro abdominal, lo que representa un 13.8 y 15%
del total, respectivamente. Siendo mas frecuente en los pacientes sin
tratamiento sustitutivo. En un estudio realizado en Japén en 6,115 pacientes
adultos con IRC se reporté un 12% de obesidad abdominal en adultos sometidos
a terapia sustitutiva ya fuera dialisis o hemodialisis ®®. Mientras que en estudios
realizados en pacientes sanos donde se habla de prevalencia de obesidad sefialan
que el 17.1% de la poblacién de dos a 17 afios presentan sobrepeso y 12.9%
obesidad; ©? estas cifras son similares a los hallazgos del presente estudio. Con

esto podriamos afirmar que el sobrepeso y la obesidad en los nifios con IRC



atendidos en este hospital parecen tener la misma frecuencia que la poblaciéon
normal, en particular los casos de nifios en etapa de pre-dialisis. Esto ultimo
también se ha documentado en Canadda, donde al analizar pacientes pediatricos
con alguna enfermedad renal por un periodo de 20 afios, se observé un
incremento en el riesgo de obesidad, en vista que hubo aumento del IMC de
estos pacientes en comparacion con pacientes sanos durante los 20 afios de
seguimiento presentaron una desviacion estandar de IMC significativamente

mas alta, con un promedio de +0.72. “®

En cuanto a hiperglucemia, en el mismo estudio japonés que previamente se
comentd también se observé que 14.3% (n = 507) de los pacientes tenian
niveles elevados de glucosa (> 100mg/dL); en el presente estudio se identificé el
8.3% con hiperglucemia, lo cual es discretamente mas bajo.®® Llama la
atencion, que contrario a lo que podria esperarse, los pacientes con
hiperglucemia no fueron los pacientes obesos o con sobrepeso. Se ha sugerido el
incremento en las cifras de glucemia en pacientes en didlisis peritoneal es
secundario a la absorciéon de glucosa a través del peritoneo, lo cual lleva a un
estado de hiperglicemia y obesidad. Sin embargo, esto no se observd en nuestro
estudio, en el cual no encontramos mayor prevalencia de hiperglucemia en
pacientes de dialisis peritoneal en comparacién con los otros grupos, al contrario,
siendo el grupo con mayor prevalencia de hiperglucemia el de pacientes
sometidos a hemodialisis, aunque la diferencia fue minima con respecto a los de
didlisis (9.3% vs. 13.3%). ©®® En el presente estudio, en los casos donde se
encontraron niveles altos de glucosa, se realizé una revision de sus expedientes
sobre mediciones realizadas previamente, ya que se puso en duda si en realidad
el valor era real (por ejemplo, es posible que no hubiera cumplimiento adecuado
del periodo de ayuno antes de la toma de la muestra). En los nueve pacientes
que se informan en este estudio con hiperglucemia, en general, hubo

consistencia en tres o mas mediciones de cifras de glucemia > 100 mg/dL.

Con respecto a la hipertension, la frecuencia fue del 42.5%, pero la mayoria se
encontré en el grupo de dialisis peritoneal. En un estudio realizado en nifios
trasplantados, la prevalencia de hipertension posterior al trasplante fue de un
53.1%, “ al igual que en otro estudio realizado exclusivamente en adultos en
pacientes con IRC terminal en hemodialisis donde la prevalencia fue tan alta

como del 86.8%,%® lo que nos habla de la alta prevalencia de hipertension en el



paciente renal, la cual se agrega a la presencia de otras alteraciones

constituyendo un riesgo importante para el desarrollo de complicaciones.

La suma de los factores de riesgo cardiometabdlico estudiados, también puede
considerarse como sindrome metabdlico (SM). De acuerdo a los criterios ATPIII,
en este estudio se determind una frecuencia de 31.4%, cifra que se encuentra
por arriba de lo reportado en la literatura en nifios. La prevalencia del SM se ha
estudiado principalmente en adolescentes, teniendo algunas variaciones. Por
ejemplo, entre los adolecentes con peso normal la prevalencia se ha reportado
del 2% al 7%, mientras que en adolescentes con sobrepeso varia de 29% a
35.2%, pero ocurre hasta en el 50% en adolescentes con obesidad grave. En
estudios sobre SM y didlisis peritoneal en adultos se ha descrito que la presencia

de SM ocurre en un 50% “*

El nUmero de factores de riego que presentan los pacientes con IRC es superior
al de la poblacién general, sobre todo las alteraciones del perfil de lipidos. Si
bien, ya se sabe de las alteraciones de este tipo secundarias a la terapia
sustitutiva, llama la atencion la frecuencia también elevada en pacientes que aun
no inician algun tipo de terapia. Otro punto a destacar en el estudio fue la
presencia de obesidad e hiperglucemia en estos pacientes, por lo que sera
importante la deteccion oportuna de estas alteraciones para realizar
intervenciones adecuadas. En la actualidad se conoce que los pacientes con IRC
tienen un mayor riesgo cardiovascular que la poblacion normal, ademas de que
es una de las causas mas frecuente de rechazo al trasplante. En este sentido, la
prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular es un tema que en los
ultimos afios se ha discutido ampliamente ®*, ya que tanto en nifios como en
adultos con IRC, esta complicacidon representa la principal causa de mortalidad.
Diversos estudios han demostrado el incremento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes con IRC; en nifios, en un estudio de 283 pacientes
con IRC, 15% fallecié por eventos cardio o cerebrovasculares ®9, mientras que
en otro estudio, este fue causa responsable del 41% de las muertes. ©® Por lo
anterior, se han propuesto recomendaciones para vigilar el comportamiento de
los factores de riesgo. De esta forma, de acuerdo con las recomendaciones de
KDOQI se debe de realizar anualmente la evaluacién del perfil de lipidos que

incluya triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL y VLDL.®®



Ademas de Ila deteccion de los factores de riesgo, también existen
recomendaciones para el manejo de estos pacientes cuando se detectan
alteraciones. De esta forma, se deben instituir medidas dietéticas,
farmacoldgicas y cambios en el estilo de vida; por ejemplo, en adolescentes y
adultos con IRC se recomienda el inicio de manejo médico para
hipertrigliceridemia y, asi, disminuir el riesgo de pancreatitis en pacientes con
cifras de triglicéridos por arriba de =500mg/dl en los cuales no se obtuvo
respuesta con cambios al estilo de vida (principalmente ela realizacion de
ejercicio). Mientras que para el tratamiento farmacoldgico, se recomienda el
inicio de manejo con fibratos o acido nicotinico, siendo los fibratos los que mejor
toleran los pacientes con IRC. Sin embargo, uno de los efectos secundarios que
mas se observa con su uso en este grupo de pacientes es la miositis y

rabdomiolisis. ©®

En el caso de hipercolesterolemia, en las guias de KDOQI, se considera que
cuando los niveles de colesterol LDL son > 100mg/dl, es necesario iniciar
tratamiento. Lo primera recomendacion es el cambio en el estilo de vida (dieta y
ejercicio) y, si no hay disminucién de los niveles, se debe dar tratamiento
farmacoldgico con estatinas, siempre y cuando no haya enfermedad hepéatica. En
general, las estatinas (atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, y
simvastatina) son efectivas y seguras; pero en nifios existe pocos ensayos
clinicos donde se ha evaluado principalmente pravastatina, lovastatina y
simvastatina donde se observa adecuada respuesta y son eficaces para reducir
de niveles de LDL en pacientes con IRC, incluso en pacientes con trasplante
renal; sin embargo, también pueden haber elevacién de transaminasas Yy

miopatia.®®

Si bien, el nUmero de pacientes evaluados en este estudio representa uno de los
mas grandes realizados a la fecha, una de su limitaciones es que solamente se
realiz6 solamente una medicién, por lo que es conveniente realizar estudios
longitudinales a fin de conocer los posibles cambios que puedan ocurrir durante
su manejo. Pero ademas de la realizacién de estudios de investigacion, segun las
recomendaciones de la KDOQI ©® se debera realizar anualmente la evaluacion
del perfil lipidico completo como parte de los estudios de rutina. Asimismo, se
debe evaluar el dafno a 6rgano blanco mediante la realizacién periédica de

ultrasonido doppler carotideo para la medicion de la relacion media/intima,



ademas de realizacién de ecocardiograma para descartar hipertrofia de ventriculo
izquierdo y medicion de la fraccion de eyeccion, esto es particularmente

importante en quienes tienen un mayor numero de factores de riesgo.



Conclusiones

1. La prevalencia de factores de riesgo cardiometabdlicos en pacientes

pediatricos con IRC es alta.

2. La alteracibn mas frecuente es Ila dislipidemia, caracterizada
principalmente por hipertrigliceridemia e hipercolestrolemia. Mientras que
la hipertension arterial se presentan en alrededor de la mitad de los

pacientes.

3. El sobrepeso y obesidad en nifios con IRC estid presente en menos del

20%, pero parece ser gue tiene una tendencia a incrementarse.

4. La presencia de factores de riesgo es independiente del estadio o tipo de
terapia sustitutiva, con excepcion de la dislipidemia que parece ser mayor

en dialisis peritoneal y pre-dialisis.

5. En los pacientes pediatricos con IRC, es importante la deteccion temprana
de estos factores, ya que tienen un papel importante en el desarrollo de

complicaciones a mediano y largo plazo.

6. Una vez detectados los factores de riesgo cardiovascular en estos nifios, se
deberan realizar acciones preventivas y curativas encaminadas a disminuir

o limitar su presencia.
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ANEXO 1

Nombre:

No.de Afiliacion

Sexo: Masculino: Femenino:

Lugar de origen (poblacion y estado):

Fecha de nacimiento: / /

Peso al nacimiento (g):

¢Lactancia? Duracion (m)

Antecedentes familiares de:

Diabetes ¢Quien? Padre Madre

Obesidad ¢Quien? Padre Madre

Hipertension ¢Quien? Padre Madre

Peso: padre madre /Talla: padre madre___

Fecha de primera evaluacién en el Hospital de Pediatria:

Fecha de primera evaluacion en el servicio de Nefrologia:

Fecha de diagndstico de insuficiencia renal:

Etiologia de la IRC:

Fecha de incio de terapia sustitutiva (DP o hemodialisis)

Fecha (D/M/A)

Edad actual (meses y afios)

Estadio de insuficiencia renal

Tipo de terapia

Talla (m)

Peso (KQg)

Perimetro abdominal (cm)

Tanner mamario

Tanner genital

Tension arterial sistolica (mmHg)

Tension arterial diastélica (mmHg)

Glucosa (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

VLDL (mg/dl)

Colesterol Total (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Depuracion de Cr (ml/min/1.73m2)

Cistatina




ANEXO 2

PERCENTILA IMC PARA LA EDAD NINOS

A Boys, 2 to 20 years

Body-Mass Index
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PERCENTILA IMC PARA LA EDAD NINAS

B Girls, 2 to 20 years

Body-Mass Index
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PERCENTILAS CIRCUNFERENCIA DE CINTURA PARA
NINOS Y NINAS

Percentile for boys Percentile for girls
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ANEXO 3

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

Procedimientos generales de antropometria
En cada medicion intervienen tres personas: los dos encuestadores y la madre del nifio.

Medicion de la estatura de un nifio en posicion de pie

HEADPIECE FIRMLY G HEAD

fibic

1
1l

HAND ON CHIM P
SHOULDERS ma

LEFT HAND ON KNEZS: kNEES HANDS AT SIDE

TOGETHEA AGAINIT BOARD

r
RIGHT HAND ON EHIMS: HEE1S Akl r -
BACK AND BASE OF BOARD

N\ 7

ON KMEES

OUESTIONNAIRE
e

BOOY FLAT ASAINST BOARD

E1 y E2: Coloquen la tabla de mediciéon sobre una superficie plana y firme y contra una pared o mesa y
asegurense de que sea estable.

E1l y E2: Pidan a la madre que le quite los zapatos al nifio y deshaga cualquier peinado que pueda dificultar la
medicion de la estatura. Pidanle que coloque al nifio junto a la tabla de medicién y luego arrodillense a su lado.
E2: Coloque el cuestionario y el lapiz en el suelo (flecha 1) y arrodillese frente al nifio (flecha 2).

E1: Apoye una rodilla en el suelo y sitlese a la izquierda del nifio (flecha 3).

E2: Mantenga los pies del nifio unidos y bien apoyados en el centro de la tabla; ponga la mano derecha sobre
las espinillas del nifio (flecha 4) y la izquierda sobre sus rodillas (flecha 5). Aseglrese de que las piernas del
nifio estén derechas y de que sus tobillos y pantorrillas estén apoyados contra el tablero (flechas 6 y 7).

E1: Pidale al nifio que mire al frente y asegurese de que la direcciéon de su mirada sea paralela al suelo (flecha
8). Coloque su mano izquierda sobre la barbilla del nifio (flecha 9). Cerciérese de que los hombros del nifio
estén nivelados (flecha 10), sus manos estén pegadas al tronco (flecha 11) y su cabeza, hombros y gliteos
estén bien apoyados contra el fondo del tablero (flechas 12-14).

E2: Verifique la posicion del nifio (flechas 1-14) y repita los pasos que sean necesarios.

E1: Si la posicion del nifio es correcta, baje el extremo superior del aparato hasta el vértice de la cabeza del
nifio (flecha 15), tome la medida, redondeandola hasta el 0,1 cm mas préximo, y léala en voz alta a E2.



E2: Anote el resultado en el cuestionario y muéstrelo a E1 para que lo confirme.

ANEXO 5

Yy
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Protocolo: Sindrome metabdlico en nifios con insuficiencia renal crénica

México D.F. a del mes del afio

Por medio de la presente autorizo que nuestro hijo (a)
participe en el protocolo de investigacion titulado: “Sindrome metabdlico en nifios con
insuficiencia renal crénica”, el cual fue registrado ante el Comité Local de Investigacion en
Salud del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, con namero . Cuyos autores
principales son el Dr. Miguel Angel Villasis Keever y la Dra. Alejandra Aguilar Kitsu.

Se nos ha informado que el objetivo del estudio es: conocer la frecuencia de sindrome metabdlico
en nifios con insuficiencia renal crénica; ademas se nos informo que este sindrome consiste en que
los pacienets pueden tener sobrepeso u obesidad, alteraciones en tanto en los lipidos como en la
glucosa de la sangre.

También se nos explicd que la participacion de nuestro hijo (a) consiste en la mediciéon del
peso, la estatura y de la circunferencia del abdomen. Se tomara la presion arterial y una muestra
de sangre de 2 militilros (media cucharada) para medir la cantidad de glucosa y los lipidos en la
sangre (triglicéridos y colesterol). Esto se realizard cada 4 meses, mientras que el nifio(a)
permanezca atendido en el servicio de Nefrologia de este hospital.

Declaramos que se nos ha informado sobre los posibles inconvenientes, siendo el principal la
toma de la muestra de sangre, pero se nos asegurd que la toma se realizara cuando los médicos
del servicio de Nefrologia indiquen la toma de otras muestras, que son parte del manejo que
habitualmente se da a nuestro hijo (a). Esta muestra serd tomada por personal con experiencia
que esta ubicado en el laboratorio clinico del hospital.

Los investigadores se han comprometido a brindarnos la informacién sobre los resultados
obtenidos, y en caso de encontrarse alguna alteracion, conocemos que se le dara el tratamiento
que mas convenga 0 que se enviara con otro especialista.

Se nos comentd que podemos preguntar para aclarar cualquier duda que le plantee acerca de las
mediciones que se llevaran a cabo en mi hijo (a), en cualquier momento que asi lo consideremos
pertinente.

Entendemos que conservamos el derecho de retirar del estudio a mi hijo(a) en cualquier momento,
sin que ello afecte la atencibn médica que recibo en el Instituto.

Finalmente se nos aseguré que en ningln momento se identificara a mi hijo (a) en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio, y de que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial.

Nombre y firma de ambos padres o tutores o del representante legal

Padre Madre

Testigos

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable:

Dr. Miguel Angel Villasis Keever teléfono: 56276900 ext. 22501. Lunes a
viernes de 8 a 15 horas.
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CARTA DE ASENTIMIENTO

Protocolo: Sindrome metabdlico en nifilos con insuficiencia renal créonica
México D.F. a del mes del afio

Se me ha informado que mis papas aceptaron que participara en un estudio de investigacion, cuyo
objetivo es: conocer la frecuencia de sindrome metabdlico en nifios con insuficiencia renal cronica.
Entiendo que este sindrome lo puedo presentar, por lo que se vera si tengo exceso de peso o tengo
problemas en la azlcar o en las grasas de la sangre

Me explicaron que cada 4 meses, me van a pesar y a medir la estatura y la circunferencia de la
cintura, también me tomaran la presiéon arterial. Ademas, me tomaran una muestra de sangre de 2
militilros (como media cucharada) en una solo ocasién para medir la cantidad de glucosa y los
lipidos en la sangre (triglicéridos y colesterol).

Entiendo que todo lo que me van a realizar estard de de acuerdo con los médicos del servicio de
Nefrologia y todas las mediciones y toma de muestra sera realizado por personas con experiencia.

Atentamente,

Nombre del paciente:

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable:

Dr. Miguel Angel Villasis Keever teléfono: 56276900 ext. 22501. Lunes a
viernes de 8 a 15 horas.
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