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ll. DEFINICION DEL PROBLEMA

La microvasculatura juega un papel importante en la adecuada funcién
Osea, los pacientes con enfermedad renal en una gran proporcion de las
situaciones presentan alteracion de la microvasculatura que condiciona que sean

mas susceptibles a presentar fracturas.

Las personas con enfermedad renal cronica terminal (ERCT) tienen alto
riesgo de fracturas por alteraciones en el metabolismo mineral éseo. Las fracturas
condicionan limitacién funcional, aumentan las comorbilidades y complicaciones

de los pacientes que las presentan.

Existen estudios que demuestran la alta prevalencia de fracturas en
pacientes con ERCT sin embargo existe poca informacion sobre la relaciéon entre
el deterioro leve a moderado de la funcién renal y las fracturas de cualquier hueso.

Y la informacién con la que se cuenta en la literatura mundial resulta inconsistente.

Con este estudio se pretende evaluar la relacion que exista entre el
descenso de la tasa de filtrado glomerular y la incidencia de fracturas en pacientes
que sufrieran una fractura en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, PEMEX,

en el periodo comprendido de Enero de 2005 a Diciembre de 2015.



IV. MARCO TEORICO

INTRODUCCION.

La tasa de filtracion glomerular (TFG) es el mejor indice para valorar la
funcién renal, pero no es facil de medir en la practica clinica. Por ello, para estimar
el filtrado glomerular se han desarrollado varias ecuaciones. Las mas utilizadas
son la de Crockoft y Gault ('), que sobrestima el filtrado glomerular en los valores
bajos y presenta gran dispersion de los datos, y la del estudio MDRD (2)
Modification of Diet in Renal Disease), en funcién del método analitico utilizado en
la determinacién de creatinina. Sin embargo, la ecuacion de MDRD presenta una
serie de limitaciones derivadas de que el estudio fue desarrollado en personas con
enfermedad renal cronica (ERC) (%), y como tal, sus principales limitaciones son la

imprecision y la subestimacion sistematica sobre todo para valores de filtrado

2
glomerular (FG) mayores de 90 ml/min/1,73 m .

Actualmente, el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) ha publicado una nueva ecuacién para estimar el FG, desarrollada
a partir de una poblacion de 8.254 individuos que incluye como variables la
creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versiones en funcién de
la etnia, el sexo y el valor de la creatinina. Los resultados de esta ecuacién son

mas exactos y precisos que los de la ecuacién de eleccion actual MDRD-IDMS, en

especial para valores de filtrado glomerular mayores de 60 ml/min/1,73 m2 en un
grupo de 3.896 individuos (*).

Las fracturas se producen desde el nacimiento hasta la vejez y presentan
distintas caracteristicas, localizaciones y grados de severidad; por su impacto
constituyen uno de los sucesos patoldgicos mas importantes en la vida del ser
humano (°). En el origen de una fractura intervienen tanto el traumatismo como las
caracteristicas del hueso (°). La presencia de fracturas en distintas etapas de la
vida puede estar determinada por diversas circunstancias, como las
caracteristicas intrinsecas del individuo, las patologias y los factores nutricionales,

metabdlicos, ocupacionales o endocrinoldgicos (7).



EPIDEMIOLOGIA.

Debido al impacto que tienen las fracturas en el humano, se han realizado
estudios epidemiologicos en diferentes partes del mundo para evaluar su
incidencia y prevalencia y para conocer otros factores que permitan analizar sus
condiciones; todo ello con el propdsito de identificar grupos poblacionales de
riesgo para tomar medidas preventivas y disminuir su incidencia (®). Las fracturas
se han convertido en un problema de salud publica a nivel mundial debido al

aumento de la incidencia de patologias como la osteoporosis (9).

En Meéxico, el problema de las fracturas no ha sido evaluado
cuidadosamente; es necesario realizar estudios para determinar los indicadores
que permitan establecer la magnitud del problema. Por otra parte, la informacion
epidemioldgica de las fracturas permitira identificar los factores etiopatogénicos
mas frecuentes. En México, Clark y colaboradores han estudiado la epidemiologia
de las fracturas, pero enfocandose unicamente en la poblacion con o en riesgo de
osteoporosis ('°).

Nuestro pais, al igual que el resto del mundo, esta presentando una serie
de cambios progresivos a nivel poblacional; esto significa que gracias a los
avances tecnoldgicos en la medicina, la esperanza de vida se ha incrementado de
manera paulatina; ademas, el numero de muertes por procesos infecciosos ha
disminuido; esto se traduce en un aumento en el numero de la poblacién, por lo
que la piramide poblacional se esta invirtiendo, y el proceso de transicion
epidemiologica acompafia a este cambio poblacional observandose el predominio
de enfermedades crénico-degenerativas a las infecciosas como causa de muerte,
de tal manera que la incidencia de osteoporosis es cada dia mas frecuente,

explicandose asi el fenémeno del incremento en el numero de fracturas (')

Las fracturas son comunes en edades avanzadas y resultan de un
incremento de la morbilidad, mortalidad e incremento de costos en cuidados de la
salud ('"). La frecuencia de fracturas es elevada en pacientes con ERC predialisis
(**). Entre los pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT) que



requieren dialisis, la frecuencia de fracturas aumenta 4 veces y en edades mas

tempranas comparadas con la poblacion general ("2

)- Es menos claro el efecto
que tiene un deterioro leve o moderado de la funcion renal, que es frecuente en
edades avanzadas, en cuanto al riesgo de fracturas comparados con la poblacion
sana (13). Los datos de estudios transversales sugieren que el riesgo de fracturas
incrementa conforme se presenta deterioro de la funcion renal y en pacientes con
estadio 4 el riesgo de fractura se iguala al de un paciente con enfermedad renal
cronica en estadio terminal (14). A pesar de que algunos estudios han identificado
el incremento de la frecuencia de fracturas en pacientes con tasa de filtrado
glomerular baja, existen variaciones en los resultados debido a la poblacién
estudiada, definiciones de fractura y mecanismos de lesion, determinacion vy
clasificacion de la tasa de filtrado glomerular y consideracion por el potencial
efecto modificador de la edad y género del paciente (*°). Se realizd un estudio en
poblacion de Estados Unidos de 1986 a 1988 que evalud la asociacion entre
estimaciones del filtrado glomerular basados en creatinina sérica y fracturas de
cadera y vertebrales en adultos mayores sin antecedente de enfermedad renal
cronica previamente documentada donde se reporta que si existe una relacion
entre tasa de filtrado glomerular baja y mayor riesgo de fracturas tanto de cadera

'®). En oftro estudio de cohorte realizado en Canada donde

como vertebral (
evaluaron la asociacion entre la tasa de filtrado glomerular, estimada mediante la
férmula de CKD-EPI, y la frecuencia de fracturas de cadera, mufieca y vertebrales
donde demostraron que el descenso de la tasa de filtrado glomerular estaba
relacionado con mayor incidencia de fracturas, principalmente de cadera ('7). Se
ha documentado en estudios que los pacientes con enfermedad renal crénica que
sufren fractura de cadera tienen una mortalidad a 1 afio de 64% comparado contra
el 15-20% de la poblacion general ademas de que este tipo de fracturas ocurren a
edades mas tempranas en este grupo de pacientes en comparacién con la

poblacién general (*8).
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DEFINICIONES Y CLASIFICACIONES.

La ERC se define como anormalidades en la estructura y/o funcién del rifiién
presente por mas de 3 meses, como son: Albuminuria elevada; Alteraciones en
sedimento urinario; Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen
tubular; Alteraciones estructurales histologicas; Alteraciones estructurales en
estudios de imagen; Trasplante renal; FG < 60 ml/min/1,73 m2. Se clasifica en
base a la causa, filtrado glomerular y grado de albuminuria como se observa en el

siguiente cuadro ('°):

EVALUACION DEL FILTRADO GLOMERULAR.
La TFG representa el volumen de plasma que llegan a las nefronas por
unidad de tiempo durante la formacién de orina, usualmente se evalua en mililitro

20-23) Los valores normales van en relacién con el género, edad y

por minuto (
tamafio de la persona, se estima que lo normal es 130 ml/min/1.73m? y 120
ml/min/1.73m? en adultos género masculino y femenino respectivamente. La TFG
normal es de 80 a 120 ml/min/1.73m? en adultos y se estima que después de los
40 afios hay un descenso de 1ml/min/1.73m? por afio (*%).

La evaluacion certera de la funcién renal es de vital importancia para
disminuir el riesgo de progresion a falla renal y detectar en etapas tempranas para
implementar acciones y monitoreo de cambios de la funcién renal conforme pase

el tiempo (%)
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Existen marcadores enddgenos y exdégenos para evaluar la TFG, ambos se
basan en el concepto de aclaramiento que es el volumen de plasma que es

aclarado completamente de una sustancia cada minuto (%).

Marcadores enddgenos: El mas empleado dentro de estos es la creatinina

plasmatica. Este es un aminoacido con un peso molecular de 113 Dalton que
puede ser filtrado libremente por el glomérulo. La ventaja que ofrece la creatinina
es que es un marcador barato y ampliamente disponible en las instituciones, sin
embargo, dado que es un derivado del metabolismo muscular, sus
concentraciones plasmaticas son dependientes de varios factores como son: masa
muscular de la persona, un incremento en la ingesta de proteinas, ejercicio fisico
por lo que estos tres factores que pueden aumentar su concentracion; una dieta

vegetariana puede causar un descenso de esta (*°).

Otro factor a considerar es que se ha demostrado que la creatinina no solo
es filtrada por el glomérulo, sino también es secretada por el tubulo proximal por
transporte activo similar al que emplea para los cationes organicos, siendo esta
secrecion variable de persona a persona e incluso se encuentra disminuida en las

personas que cursan con falla renal (*2°)

La cistatina C es una proteina no glucosilada con un peso molecular de 13
Kilo Dalton que es filtrada libremente en el glomérulo. Se encuentra en evaluacién
para sustituir a la creatinina sérica como marcador para evaluar la TFG ya que
muestra menor variabilidad de persona a persona en comparacion con la
creatinina. Algunos factores pueden alterar su medicidon son los corticoesteroides,
la edad, género, peso, proteina C reactiva y tabaquismo. Otra ventaja que ofrece
este marcador es que se absorbe y se metaboliza en las células epiteliales de los

tubulos por lo que solo una pequefia parte de esta se excrete en la orina (*"%).

Marcadores exdgenos: La medicion optima de la TFG es mediante el uso

de marcadores exégenos que no son afectados por factores individuales y que
permiten una reproducibilidad alta. Existen dos métodos para la evaluacion de la

TFG con estos marcadores, la primera es la infusidbn constante y el segundo
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método es el del aclaramiento del bolo, ambas estan basadas en la velocidad de
desaparicion del marcador. El primero se basa en la medicion de la concentracion
plasmatica y urinaria y valorar mediante una relacién; el segundo se basa en el
cambio dinamico del marcador en la concentracion urinaria o en el plasma
después de administrar un bolo intravenoso. Mencionaremos algunos de estos

marcadores (%°).

La inulina, cuenta con peso molecular de 5000 Daltons, es un polimero de
fructosa sin carga eléctrica que cumple los criterios de un marcador exégeno para
ser considerado el “Gold standard”. La TFG puede ser determinada por este
método mediante la inyeccion intravenosa de esta ya que no se absorbe ni se
secreta por lo tubulos y su filtrado es directamente proporcional a la tasa de
filtracion del agua y solutos a través del glomérulo. La desventaja que tiene es que
es dificil de manejar, tiene pobre solubilidad en agua, no se encuentra disponible
en todos los centros y requiere de un procedimiento invasivo. Se puede emplear
por ambos métodos (infusion o bolo) pero se encuentra actualmente aceptado

como “Gold standard” el método de infusion (*°).

Otras técnicas para medicion de la TFG alternativas a la inulina es el
empleo de isotopos radiomarcados. Estos se realizan mediante conteo de la
radioactividad, para esto se han empleado multiples trazadores. Estos se basan
en administracion de un bolo unico intravenoso. A continuacion describimos

algunos de estos marcadores (*°).

El iotalamato, derivado triyodado del acido benzoico, se administra en su
forma radioactiva en bolos pequefios. Tiene las caracteristicas optimas de una
sustancia para medicion de la TFG. Este método se ha empleado ampliamente
para esta finalidad y también se puede emplear en su forma no radiactiva
mediante cromatocrografia liquida de alto desempeno (HPLC) sin perder sus
propiedades. Algunos estudios han demostrado que tiene un desempefio menor

comparado con la inulina, probablemente por secrecion tubular del iotalamato (31).
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Otros marcadores son los derivados del acido etilenediaminetetraacetico
(EDTA) y el acido dietilenediaminepentaacetico (DTPA), de estos fueron
desarrollados el °'Cr-EDTA (Cromo 51) y %Tc-DPTA (Tecnesio 99). El
aclaramiento del plasma de *'Cr-EDTA fue descrito en 1967 por Garnett como
alternativa para medicion de TFG y se empezd a emplear en la clinica en 1994
(*?), se describié que su aclaramiento urinario infra estimaba en 5-15% la TFG lo
que sugeria que tenia secrecion tubular. Posteriormente se demostraron ventajas
con el uso de **Tc-DPTA como una vida media mas corta que minimizaba la
exposicion a la radiacién, se emplea en la actualidad ampliamente en la mayoria
de los departamentos de medicina nuclear. Se filtra libremente en el glomérulo y
tiene una minima reabsorcion y puede tener una eliminacién extra renal. Una
desventaja que presenta es que forma un complejo con las proteinas que resulta

en una infraestimacion de la TFG (3'*2).

FRACTURAS EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

Como ya se menciond previamente los pacientes con ERC tienen riesgo
mayor de presentar fracturas. Esto conlleva a mayor morbilidad, mortalidad y
aumento en los gastos econdmicos en esta poblacion. Dentro de los factores
asociados que predisponen a fracturas tenemos las alteraciones del metabolismo
mineral Oseo, alteraciones de la microvasculatura 6sea y la predisposicion a

caidas de esta poblacion (**).

En la poblacion que cursa con ERC estadio 3 a5e encuentra bien
establecido el incremento de fracturas en comparacion de la poblacién general,

34,35
)

entre 1.5 a 3 veces mas ( de acuerdo a la literatura que se revise.

La enfermedad mineral-6sea asociada a la ERC integra todas las
alteraciones bioquimicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas que
ocurren como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral-6seo en
la ERC como una entidad sistémica. Se manifiesta por una o por la combinacion

de las siguientes manifestaciones (%%):
1. Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH) y

14



vitamina D.

2. Alteraciones en el remodelado, mineralizacién, volumen, crecimiento o

fragilidad del esqueleto.
3. Calcificaciones cardiovasculares o de otros tejidos blandos.

Las diferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la pérdida
progresiva de masa y funcién renal. Es conocido que moderados descensos del
aclaramiento de creatinina (inferior a 70 ml/min aproximadamente) pueden
provocar un aumento de la fosfatemia tras una sobrecarga de fésforo, junto con
una potencial disminucion de la calcemia, que pueden objetivarse de forma
puntual y precoz en la evolucién de la ERC. El incremento de los valores séricos
de fosforo ocurre en estadios 4 y 5 de ERC, si bien la retencion de fosforo se
produce mas precozmente, no siendo detectada en las determinaciones séricas.
El aumento precoz de factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23) en el
plasma pueda ser un indicador de retencion de fésforo, como también lo puede ser
un aumento de la fraccidon excretada de fésforo urinario. También de forma precoz
se observa un descenso discreto pero significativo del calcitriol (1,25[OH]D3). El
déficit de sintesis de calcitriol disminuye la absorcion intestinal de calcio. Este
fendbmeno ocurre precozmente ya en estadios 2 y 3 de ERC. La retencién de
fésforo, junto con el déficit de calcitriol y la enfermedad renal per se, son también
responsables de la resistencia esquelética a la accién de la PTH. El incremento de
los niveles de PTH se observa especialmente con filtrados glomerulares inferiores
a 60 ml/min/1,73 m?% Junto con la retencién de fésforo, déficit de calcitriol e
hipocalcemia, en el establecimiento del hiperparatiroidismo secundario (HPT2), es
posible que también puedan desempefar un papel precoz, el aumento de FGF-23
y moléculas producidas por el propio tejido renal enfermo, la disminucion, falta de
afinidad o infrarregulacion de receptores como la megalina u otros factores
correguladores. El propio déficit de 25(OH)D3 (falta de ingestion o exposicién solar
insuficiente), puede contribuir también en la ERC, al igual que en la poblacion
general, al desarrollo de HPT2 y enfermedad metabdlica ésea, especialmente en
estadios precoces.
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En las glandulas paratiroides existen, al menos, dos receptores clasicos
conocidos a través de los que se canalizan los efectos de las moléculas y
hormonas que modulan tanto la sintesis y secrecion de PTH como el tamafio
glandular y que seran de gran importancia para valorar las alternativas

terapéuticas frente al HPT2
1. Receptor de vitamina D (VDR):

a) La accidén de la vitamina D sobre la PTH es mediada por este receptor,

que es un receptor citosolico.

b) Con la progresion de la ERC el numero de VDR decrece, el propio
estado urémico puede disminuir la estabilidad del ARNm VDR, produciendo un
descenso en los niveles de proteina del receptor. Ademas, «toxinas urémicas»
disminuyen el paso del complejo VDR-vitamina D al nucleo y su union al elemento

de respuesta del ADN.

c) El déficit de VDR produce resistencia a la accién inhibitoria de la vitamina

D sobre la sintesis de PTH.

d) La hiperplasia de las glandulas paratiroides se acompana de disminucion
en la densidad de VDR. En estados avanzados de hiperplasia, «hiperplasia

nodular», la disminucion de los VDR es muy marcada.

2. Receptor-sensor de calcio (CaR). Situado en la superficie de las células
paratiroideas, detecta cambios minimos en los niveles séricos de calcio. Cuando el
nivel de calcio sérico desciende, no hay suficiente calcio unido a los receptores del

calcio y se deja de inhibir la secrecion de PTH.

a) Su déficit produce resistencia a la accién del Ca sobre la glandula

paratiroidea.

b) El desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secundaria a la ERC
esta asociado a una disminucion de los receptores de calcio en las células

paratiroides. Recientemente se ha demostrado en la paratiroides la existencia del
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receptor para el FGF-23 (FGF-R) y su «correceptor», la proteina Klotho, permite al

FGF-23 ejercer una accion inhibitoria sobre la glandula paratiroidea.

En experimentos en animales urémicos y en muestras de paratiroides
hiperplasicas de pacientes urémicos se ha evidenciado una disminucion de los
FGF-R y de Klotho, lo que conduce a una resistencia de las paratiroides

hiperplasicas a la accion inhibitoria del FGF23 (*°)

Como consecuencia de estas alteraciones se producira un dafo en los
tejidos diana. El esqueleto y el sistema cardiovascular son los tejidos
principalmente afectados. Las calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis
son también complicaciones de gran importancia, pues se asocian con un
aumento importante de la morbimortalidad de los pacientes con ERC. Las
calcificaciones vasculares no se presentan como un proceso pasivo. Se ha
observado que el incremento de los niveles de fdsforo, calcio, los mediadores
inflamatorios y la uremia per se favorecen la transformacién de las células
musculares lisas en células de estirpe osteogénica, que producen matriz colagena

que posteriormente se mineraliza.

Otros procesos relacionados con la edad, como el incremento de fragilidad
Osea, la debilidad muscular y propension a las caidas o la enfermedad
arteriosclerética, no pueden considerarse asociados directamente a la ERC, pero
si coexistir con ella. Mas aun, influyen sobre el diagndstico, tratamiento y
prondéstico de los efectos de la ERC sobre sus érganos diana. Es probable que
estos efectos deletéreos se deban a efectos que trascienden las alteraciones
Oseas. La hiperfosfatemia ha asociado con aumento del grosor intima-media,
rigidez y calcificacion vascular, hipertrofia miocardica y mortalidad, entre otras,
ademas de con la progresiéon de la ERC. La PTH se ha considerado clasicamente
como una toxina urémica y se ha asociado con distintos efectos sistémicos. Mas
recientemente, ha adquirido importancia el déficit de vitamina D, también frecuente
en la poblacidén general, que se asocia a alteracidn inmunorregulacion, respuesta

inflamatoria, regulacion de proliferacion celular, secrecion de insulina y produccion
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de renina. Ademas, la 25(OH)D (calcidiol) tiene una accién directa sobre el
metabolismo &éseo y es sustrato para la generacion de calcitriol. Como
consecuencia de estos efectos, las alteraciones del metabolismo mineral han
demostrado, en la poblacidn urémica, ser predictoras independientes de

mortalidad, especialmente de causa cardiovascular (37).

Se ha documentado que el descenso en la TFG por debajo de 60
ml/min/1.73m? aumenta el riesgo de fracturas de cadera en diversos estudios. En
un estudio realizado en 2007 en Maryland en el que incluyeron 9704 pacientes de
genero femenino mayores de 65 afios con deterioro moderado de la funcion renal,
encontraron que tienen 3.93 veces mayor riesgo de sufrir estas fracturas con
filtrados de 45 a 59 ml/min/1.73m?y 7.17 veces mayor con filtrados menores de 45
ml/min/1.73m?% en este mismo estudio se documenté 1.08 y 1.33 veces mayor
riesgo de fracturas de cuerpos vertebrales con filtrados de 45 a 59 ml/min/1.73m?

y menores de 45 ml/min/1.73m? respectivamente (*).
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V. JUSTIFICACION

Se ha postulado en estudios que el descenso de la tasa de filtrado
glomerular esta relacionado con la mayor incidencia de fracturas, sin embargo,
esta asociacion es variable en los multiples estudios que se han realizado al
respecto. En nuestra poblacion no existe un estudio que compruebe si existe o no

esta relacion.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe alguna asociacion entre el descenso de la tasa de filtrado

glomerular y la presencia de fracturas que requirieron hospitalizacion?

VII. HIPOTESIS
No requiere por ser un estudio descriptivo.
VIIl. OBJETIVO GENERAL

Objetivo primario: Determinar si existe una asociacion entre el descenso
de la tasa de filtrado glomerular y la presencia de fracturas que requieren

hospitalizacion.

IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivos secundarios:

¢ Determinar si existe una asociacion entre el descenso de la tasa de filtrado
glomerular y la presencia de fracturas en miembros superiores.

o Determinar si existe una asociacion entre el descenso de la tasa de filtrado
glomerular y la presencia de fracturas de vertebras.

o Determinar si existe una asociacion entre el descenso de la tasa de filtrado
glomerular y la presencia de fracturas en anillo pélvico.

o Determinar si existe una asociacion entre el descenso de la tasa de filtrado

glomerular y la presencia de fracturas en miembros inferiores.
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X. TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

XI. DISENO

Transversal, retrospectivo, descriptivo.

A. DEFINICION DEL UNIVERSO

Pacientes que se hospitalizaron con el diagnéstico de fractura en el servicio
de Traumatologia y Ortopedia en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad,
PEMEX, durante el periodo de Enero 2005 a Diciembre 2015y a quienes se

haya estimado la tasa de filtrado glomerular al momento del ingreso.

B. CRITERIOS

a. Inclusion:

1. Edad mayor o igual a 18 afios.
2. Pacientes con fractura que ameritaron hospitalizacion.

3. Pacientes que contaban con determinacion de creatinina
sérica al momento del ingreso o por lo menos 3 meses previos

al ingreso.
4. Pacientes derechohabientes de PEMEX.

b. Exclusion:

1. Pacientes menores de 18 anos.

2. Pacientes que se encontraban con terapia sustitutiva de
la funcion renal (didlisis peritoneal, hemodialisis y

trasplante renal).

3. Pacientes que no contaban con una determinacién de
creatinina sérica.
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c. Eliminacion:

1. Pacientes duplicados

C. METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Paciente que se hospitalizaron con diagnéstico de fractura en el servicio de
Traumatologia y Ortopedia en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad,
PEMEX, durante el periodo de Enero 2005 a Diciembre 2015 que cumplieron con
los criterios de inclusidn y que no incurran con algun criterio de exclusion o

eliminacion.
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D. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variables
Dependiente
Escala . Definicion
. , Unidad de
Variable Categoria de e
., Analisis
Medicion
Perdida de solucién de continuidad
del tejido 6seo en cualquier hueso
I . . del cuerpo que se produce como
Fractura Cualitativa Nominal Si/No o g P
consecuencia de un esfuerzo
excesivo que supera la resistencia
del hueso.
Variables
Independientes
Escala . Definicion.
. , Unidad de
Variable Categoria de s
L Analisis
Medicion
Producto final del metabolismo de
la creatina que se encuentra en el
Creatinina Cuantitativa | Numérica mg/dL tejido muscular y en la sangre de
los vertebrados y que se excreta
por la orina.
Grupo de enfermedades
. metabdlicas caracterizadas por
Diabetes s : : . ; . .
mellitus Cualitativa Nominal Si/No hiperglicemia, consecuencia de
defectos en la secrecion y/o en la
accion de la insulina.
Aumento de la resistencia vascular
Hipertension debido a vasoconstriccidn arteriolar
arterial Cualitativa Nominal Si/No e hipertrofia de la pared vascular
sistémica que conduce a elevacion de la
presion arterial sistémica
Tiempo que ha vivido una persona
Edad Cuantitativa | Numérica | Numero entero | u otro ser vivo contando desde su
nacimiento.
Conjunto de personas o cosas que
. s . Femenino/Mascu | ti isti
Género Cualitativa Nominal i tienen caracteristicas generales
INo comunes.
] Medida de asociacion entre el peso
Indice de o - la tall n indivi
Cuantitativa | Numérica Kg/m? y la talla de un individuo
masa
corporal
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E. MATERIAL Y METODOS

Se accede a los registros del sistema médico de PEMEX 'y en base al

nombre y a la ficha del paciente se realiza una busqueda de los siguientes datos:

e Tipo de fractura.
e Creatinina sérica

e Comorbilidades (Diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, neoplasia

maligna)
e Edad
e Género
e Peso
e Talla

Se realizara el calculo y captura de los siguientes datos:
-Tasa de filtrado glomerular por férmula de CKD-EPI.

Se clasificaran los grupos de acuerdo a la regién anatomica afectada, en
miembro superior que incluida todo el miembro toracico; Vertebra que incluia tanto
columna dorsal y lumbar; anillo pélvico que incluia los huesos iliacos, sacro y
sinfisis del pubis; y miembro inferior que incluida todo el miembro pélvico desde la
articulacion de la cadera. A su vez clasificamos a los pacientes en grupos de
acuerdo a la tasa de filtrado glomerular (TFG) en los siguientes grupos: TFG
mayor 90 ml/min, TFG entre 60 a 90 ml/min, TFG entre 45 a 59 ml/min, TFG entre
30 a 44 ml/min, TFG entre 15 a 30 ml/min, y TFG menor de 15 ml/min.

El analisis de datos se realizara al finalizar la captura de datos
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Xll. CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos capturados en la base de datos no contendran ficha ni nombre de
los pacientes, tendran una numeracion progresiva que correspondera con una
base de datos confidenciales.

Esta base de datos se encontrara unicamente en la computadora personal
del médico residente Mario Antonio Cerecedo Rosendo que realiza el estudio con
resguardo bajo contrasena.

Al término del proyecto de investigacion, la base de datos que contenga
datos confidenciales sera borrada.

Las personas que tendran acceso a los datos sélo seran el meédico
residente Mario Antonio Cerecedo Rosendo, el tutor de la presente tesis Dr. Mario

Alberto Sebastian Diaz y el profesor titular del curso Dra. Janette Estefan Garfias.
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Xlll. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 356 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion, se excluyeron del analisis 10 pacientes por no cumplir estos

criterios o por contar con criterios de exclusion o eliminaciéon (Figura 1).

366 pacientes con fracturas de Enero 2005 a Diciembre
2015

Se excluyeron 10 pacientes:
3 por tener sustitutiva de la funcién renal

2 por no contar informacién completa en el expediente

5 por no contar con creatinina sérica.

356 pacientes fueron incluidos en el analisis.

Figura 1. Pacientes con criterios de inclusidn, exclusién y eliminacién.
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De los 356 pacientes incluidos en el estudio la edad promedio fue de en
72.6x15 (minima 18, maxima 103); el 74% (n=263) pertenecen al género
femenino; 51% (n=180), 32% (n=114) y 6% (n=22) contaban con diagndstico de
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus y tumoraciones malignas
respectivamente; y la TFG promedio fue de 73.2+23.4 (minima de 13, maxima
136).

Clasificamos a los pacientes en grupos de acuerdo a la TFG presentaron la
siguiente distribucién: (G1) mayor 90 ml/min con 24.2% (n=86) media de
100£11.6; (G2) de 60 a 90 ml/min con 48% (n=86) media de 76.918.4; (G3a) de 45
a 59 ml/min con 14% (n=50) media de 52.944.2; (G3b) de 30 a 44 ml/min con
10.1% (n=36) media de 36.915.3; (G4) de 15 a 29 ml/min con 3.1% (n=11) media
de 24.11£3.7 ; y (G5) de 15 ml/min con 0.6% (n=2) media de 13x0.

De acuerdo a la region anatdémica afectada presentaron la siguiente
frecuencia: Miembro superior 33.4% (n=119); Vertebra 2.5% (n=9); Anillo pélvico
0.6% (n=2); y miembro inferior 63.5% (n=226).

En la tabla 1 encontramos que el 48% de los pacientes tenian TFG entre 60
a 90 ml/min y que el 63.5% de las fracturas se presentaron en miembro inferior,
mientras que el 27.8% tiene TFG menor a 60ml/min y podemos observar que
existe una tendencia de aumento en la frecuencia de fracturas de miembro inferior

conforme hay descenso de la TFG.

G1 G2 Gla G3b G4 G5 Total
Miembro superior n(%) 37 (43) 64 (37.4) 9 (18) 7(15.4) 2(138.2) 0 (0) 119 (33.4)
Vertebra n(%) 5(5.8) 3(1.8) 0 (0) 1(2.8) 0 (0) 0 (0) 9(2.5)
Anillo pélvico n{%) 1(1.2) 0(0) 0 (0) 1(2.8) 0 (0) 0 (0) 2(0.6)
Miembro inferiorn(%) | 43 (50) 104 (60.8) 41 (82) 27 (75) 9 (81.8) 2 (100) 226 (63.5)
Total n{%) 86 (24.2) 171 {48) 50 (14) 36 (10.1) 11(3.1) 2(0.6) 356 {100)

Tabla 1.- Fracturas presentadas en cada regién anatémica afectada en relacién con la tasa de filtrado glomerular. (G1)
mayor 90 ml/min; (G2) de 60 a 90 ml/min; (G3a) de 45 a 59 ml/min; (G3b) de 30 a 44 mil/min c; (G4) de 15 a 29 ml/min; y
(G5) de 15 ml/min.
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Cuando analizamos las variables de acuerdo al filtrado glomerular destaca:
En el grupo con TFG mayor de 90 ml/min (Tabla 2 y 3) la media de edad fue de
57.9+18.6 afos, la creatinina sérica promedio fue de 0.66+0.18. Analizando la
regiébn anatomica donde se presento la fractura tenemos que el 50% presentaron
fractura de miembro inferior y 43% en miembro superior.

Pacientes con Filtrado glomerular mayor a 90 ml/min (N=86)
Desviacion

Variable Media estandar Minimo Maximo
Edad 57.9 18.6 18 103
>65 arios 74 9.2 65 103
IMC 27.2 1.9 17.8 53.1
Creatinina sérica 0.66 0.18 0.2 1.14

Nitrogeno de urea 14.1 5.1 5 33

Hemoglobina 13.8 1.9 9.5 18.3

Tabla 2.- Variables continuas del grupo con TFG > 90 ml/min. IMC (indice de masa corporal)

Pacientes con Filtrado glomerular mayor a 90

ml/min (N=86)
Variable Frecuencia Porcentaje
Género
Femenino 59 68.6
Masculino 27 314
> 65 anos 33 38.3
Diabetes mellitus 17 19.8
Hipertension 24 27.9
Meoplasias 8 9.3
Area anatémica afectada
Miembro superior 37 43
Vertebra 5.8
Anillo pélvico 1 1.2
Miembro inferior 43 50

Tabla 3.- Variables cualitativas del grupo con TFG > 90ml/min.
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En el grupo con TFG de 60 a 90 ml/min (Tabla 4 y 5) la media de edad fue
de 75.3+10.2 afo, 87.1% eran mayores de 65 afios de edad, la creatinina sérica
promedio fue de 0.8+0.15. De acuerdo a la region anatémica donde se presentd la

fractura tenemos que el 60.8% presentaron fractura de miembro inferior y el 37.4%

presentaron fractura de miembro superior.

Pacientes con Filtrado glomerular de 60 a 90 ml/min (N=171)
Desviacion

Variable Media estandar Minimo Maximo
Edad 75.3 10.2 30 99
>65 anos 77.9 7 66 99
IMC 26.5 4.4 17.6 42.9
Creatinina sérica 0.8 0.15 0.45 1.32
Nitrogeno de urea 19 8 6 70
Hemoglobina 13.3 1.7 8.9 18.7

Tabla 4.- Variables continuas del grupo con TFG de 60 a 90 ml/min. IMC (indice de masa corporal)

Pacientes con Filtrade glomerular de 60 a 90
ml/min (N=171)
Variable Frecuencia | Porcentaje
Género
Femenino 131 76.6
Masculino 40 23.4
>65 anos 149 87.1
Diabetes mellitus 52 30.4
Hipertension 93 54.4
Meoplasias 7 4.1
Area anatémica afectada
Miembro superior 64 37.4
Vertebra 3 1.8
Anillo pélvico 0 0
Miembro inferior 104 60.8

Tabla 5.- Variables cualitativas del grupo con TFG de 60 a 90 ml/min.
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En el grupo con TFG de 45 a 59 ml/min (Tabla 6 y 7) la media de edad fue
de 80.317.8 afos, 94% eran mayores de 65 afios de edad, la creatinina sérica
promedio fue de 1.04+0.13. Analizando la region anatémica donde se presento la

fractura tenemos que el 82% presentaron fractura de miembro inferior.

Pacientes con Filtrado glomerular de 45 a 59 ml/min (N=50)
Desviacién

Variable Media estandar Minimo Maximo
Edad 80.3 7.8 60 a7
>65 anos 281 6.5 69 97
IMC 25.6 4.4 17.3 35.7
Creatinina sérica 1.04 0.13 0.9 1.4
Nitrogeno de urea 241 7.4 11 44
Hemoglobina 13 1.7 8.2 18.1

Tabla 6.- Variables continuas del grupo con TFG de 45 a 59 ml/min. IMC (indice de masa corporal)

Pacientes con Filtrado glomerular de 45 a
59 ml/min (N=50)

Variable Frecuencia | Porcentaje
Género
Femenino 40 &0
Masculino 10 20
>65 anos 47 94
Diabetes mellitus 20 40
Hipertension 32 64
Neoplasias 5 10
Area anatémica afectada
Miembro superior 9 18
Vertebra 0 0
Anillo pélvico 0 0
Miembro inferior 41 82

Tabla 7.- Variables cualitativas del grupo con TFG de 45 a 59 ml/min.
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En el grupo con TFG de 30 a 44 ml/min (Tabla 8 y 9) la media de edad fue
de 81.618.5 afos, 97.2% eran mayores de 65 afios de edad, la creatinina sérica
promedio fue de 1.4+0.26. Analizando la regién anatomica donde se presenté la

fractura tenemos que el 75% presentaron fractura de miembro inferior.

Pacientes con Filtrado glomerular de 30 a 44 ml/min (N=36)
Desviacion

Variable Media estandar Minimo Maximo
Edad 81.6 8.5 58 a5
>65 anos 82.2 7.6 65 a5
IMC 259 3.9 17.5 39
Creatinina sérica 1.4 0.26 1.07 2.2
Nitrogeno de urea 30 8.2 16 48
Hemoglobina 12.3 1.6 9 15.8

Tabla 8.- Variables continuas del grupo con TFG de 30 a 44 ml/min. IMC (indice de masa corporal)

Pacientes con Filtrado glomerular de 30 a 44
ml/min (N=36)

Variable | Frecuencia | Porcentaje
Género
Femenino 24 66.7
Masculino 12 33.3
>65 anos 35 97.2
Diabetes mellitus 15 41.7
Hipertension 21 58.3
Neoplasias 2 5.6
Area anatémica afectada
Miembro superior 7 19.4
Vertebra 1 2.8
Anillo pélvico 1 2.8
Miembro inferior 27 75

Tabla 9.- Variables cualitativas del grupo con TFG de 30 a 44 ml/min.
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En el grupo con TFG de 15 a 29 ml/min (Tabla 10 y 11) la media de edad
fue de 80.7+8.7, 90.9% eran mayores de 65 afos de edad, la creatinina sérica
promedio fue de 2.1+£0.51. Analizando la regién anatomica donde se presenté la
fractura tenemos, en orden de frecuencia, que el 81.8% presentaron fractura de

miembro inferior.

Pacientes con Filtrado glomerular de 15 a 29 ml/min (N=11)
Desviacion
Variable Media estandar Minimo Maximo
Edad 80.7 8.7 64 93
>65 afos 82.4 7 66 93
IMC 259 4.1 18.8 30.5
Creatinina sérica 2.1 0.51 1.59 3
Nitrogeno de urea 42.2 8.2 30 59
Hemoglobina 10.7 1.7 9.2 141

Tabla 10.- Variables continuas del grupo con TFG de 15 a 29 ml/min. IMC (indice de masa corporal)

Pacientes con Filtrado glomerular de 15 a 29

ml/min (N=11)
Variable Frecuencia | Porcentaje
Género
Femenino 7 63.6
Masculino 4 36.4
>65 anos 10 90.9
Diabetes mellitus 8 72.7
Hipertension 9 81.8
Meoplasias 0 0
Area anatémica afectada
Miembro superior 2 18.2
Vertebra 0 0
Anillo pélvico 0 0
Miembro inferior 9 81.8
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Tabla 11.- Variables cualitativas del grupo con TFG de 15 a 29 mi/min.

En el grupo con TFG menor de 15 ml/min (Tabla 12 y 13) la media de edad
fue de 84.5+2.1 afios, la creatinina sérica promedio fue de 3.5+£0.63. Analizando la
regidbn anatémica donde se presentd la fractura tenemos que el 100% (n=2)
presentaron fractura de miembro inferior y no se presentaron fracturas de las otras

regiones anatomicas.

Pacientes con Filtrado glomerular menor de 15 ml/min (N=2)
Desviacién
Variable Media estandar Minimo Maximo

Edad 84.5 2.1 83 36

>65 anos 84.5 2.1 83 86
IMC 23.1 5 19.5 26.7

Creatinina sérica 3.5 0.63 3.1 4
Nitrogeno de urea 65.5 10.6 58 73
Hemoglobina 11.4 2 10 12.9

Tabla 11.- Variables continuas del grupo con TFG menor de 15 ml/min. IMC (indice de masa corporal)

Pacientes con Filtrado glomerular menor de
15 ml/min (N=2)
Variable Frecuencia | Porcentaje
Género
Femenino 2 100
Masculino 0 0
>65 anos 2 100
Diabetes mellitus 2 100
Hipertension 1 50
Neoplasias 2 100
Area anatémica afectada
Miembro superior 0 0
Vertebra 0 0
Anillo pélvico 0 0
Miembro inferior 2 100

Tabla 13.- Variables cualitativas del grupo con TFG menor de 15 ml/min.
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XIV. DISCUSION

En este grupo de estudio observamos que las fracturas de miembros
inferiores fueron las mas frecuentes con un 63.5% y que esta tendencia se
mantiene en todos grupos de acuerdo a su TFG, ya que conforme hay deterioro de
la funcién renal hay incremento en las fracturas de esta regidon anatomica.
Comparando nuestros resultados con el estudio de Ensrud ©° realizado en
Estados Unidos tenemos similitud en cuanto a la region anatémica afectada donde
mas se presentan las fracturas, pero no contamos con datos para establecer que
la fractura de cadera es la mas frecuente, de igual forma encontramos que no hay
una tendencia hacia aumento en la presentacion de fracturas de cuerpos
vertebrales en nuestro grupo de estudio y en el estudio mencionado previamente
si encontraron que se presenta con mayor frecuencia fracturas en esta regién

anatomica.

También este estudio demuestra que el mayor porcentaje de fracturas se
presenta en pacientes de la tercera edad ya que el 77.5% son pacientes mayores
de 65, en la literatura esta descrito que hay un aumento en la frecuencia de
fracturas en personas de la tercera edad, esto asociado a multiples factores como
son alteraciones en la calidad del tejido éseo por perdida del balance de la accién
de los osteoblastos y osteoclastos, ademas debemos considerar la inversion de la
piramide poblacional que se presenta en nuestro pais actualmente por la
transicion poblacional y que no necesariamente esta relacionada al descenso de la
TFG.

Predominantemente las fracturas se presentan en personas de género

femenino en el estudio de Ensrud ©®

y que también se observa en nuestro estudio
la misma tendencia con el 73.9% de los pacientes incluidos en este pertenecen al

género femenino.

Del grupo de estudio tenemos que el 27.85% tienen TFG menor a 60 ml/min
pero no contamos con los elementos para establecer si el paciente cursa con

lesion renal aguda o enfermedad renal crénica como son: seguimiento de los
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biomarcadores séricos, estudios de imagen para descartar alteraciones
morfoldgicas, estudios de sedimento urinario, proteinuria o estudio de histologia
renal Esto es importante debido a que se presentan alteraciones en el
metabolismo 6seo-mineral cuando hay descenso de la TFG, estos pacientes tiene
mayor predisposicion a presentar fracturas, pero dado el disefio del estudio no
podemos observar este fenomeno ya que no contamos con los elementos
necesarios para catalogar a los pacientes con enfermedad renal cronica y asociar

la fractura con enfermedad 6seo-mineral.

En el caso particular de las fracturas de vertebras que observamos una
frecuencia baja, en comparacion de otros estudios podria explicarse en que no se

%) se realizaron

buscaron intencionadamente ya que en el estudio de Ensrud ¢
radiografias de columna en busqueda de fracturas nuevas de columna, ademas en
este grupo de estudio las pacientes tenian un estado nutricional mas deteriorado

en comparacion con nuestro grupo de estudio.

El aumento de la frecuencia de fracturas en pacientes con TFG disminuida
es relevante ya que estas aumentan la morbimortalidad de los pacientes por
multiples factores como: Mayor estancia hospitalaria; la remodelaciéon ésea es
requiere tiempo mas prolongado; el tiempo de rehabilitacién es mayor y tienen un

riesgo tromboembdlico mayor por postracién prolongada.

Otro factor que no evaluamos durante este estudio es el uso de analgésicos
no esteroideos, que son una terapéutica muy utilizada para el manejo del dolor en
esta poblacién de pacientes, pero que ademas por su efecto farmacolégico son de
los medicamentos con un riesgo alto de presentar lesion renal aguda, y este riesgo

aumenta en pacientes que ya presentan un descenso de la TFG.

La relevancia de calcular la TFG en estos pacientes tiene multiples
implicaciones como: Ajuste de dosis de medicamentos para evitar efectos
adversos o toxicidad; Nos permite establecer riesgo de desarrollar lesion renal
aguda, ya que se tiene bien documentado que el descenso de la TFG es un factor
de riesgo para esta o bien el riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica
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en pacientes que ya cursen con esta.
XV. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el 48% de los pacientes tenia TFG entre 60 a
90 ml/min y el 27.85% tenian TFG menor de 60 ml/min, sin embargo no se puede
establecer si estos pacientes cursan con lesion renal aguda o enfermedad renal

cronica.

En cuanto a cada grupo de filtrado glomerular mantienen la misma
tendencia hacia mayor frecuencia de fracturas de miembro inferior en todos los
grupos ya que en todos los grupos mas del 50% de las fracturas se presentaron
en esta region anatémica y en segundo lugar tenemos el grupo de miembro

superior con 33.4%.

Documentamos que conforme hay descenso del filtrado glomerular la
presencia de fracturas de miembro inferior aumenta, mientras que en las otras

regiones anatdomicas no se presenta esta tendencia.

La limitacion que presenta este estudio es que los grupos con TFG menor
de 60 ml/min son grupos limitados en el numero de pacientes lo cual vuelve

complicado el establecer una asociacion.

De acuerdo a los datos que obtuvimos si existe una tendencia hacia mayor
frecuencia de fracturas en miembro inferior conforme hay descenso de la TFG
pero consideramos que deberia aumentarse el numero de pacientes para poder
establecer una asociacion real en este caso, algo que debe mencionarse es que
no podemos establecer si los pacientes con filtrado menor de 60ml/min tienen
enfermedad renal cronica ya que requerimos analisis de otros parametros que no

fueron incluidos en el estudio.
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