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RESUMEN

INTRODUCCION: Las alteraciones cardiometabdlicas se definen como aquellos factores que
incrementan el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerética y diabetes mellitus.
La adiponectina es una proteina secretada por los adipocitos, con propiedades antiinflamatorias,
antiaterogénicas y sensibilizadoras de insulina, encontrandose niveles séricos bajos en pacientes
con alto riesgo cardiovascular, sin embargo, en pacientes con ERC éstos niveles se encuentran
incrementados asocidndose a mayor mortalidad. Los niveles de leptina aumentan con el incremento
de masa grasa y en la obesidad pierde la propiedad de inducir saciedad, preservando su efecto
simpatico en tejidos no termogénicos (corazodn, rifidn y suprarrenales) de tal modo que induce
retencién de sodio y vasoconstriccidn sistémica, participando asi en la aparicion de hipertension.
OBJETIVO: Determinar la asociacién de los niveles séricos de adiponectina, leptina y porcentaje de
grasa corporal con la presencia de alteraciones cardiometabdlicas en nifios con ERC.

MATERIAL Y METODOS: se incluyeron un total de 78 pacientes con diagndstico de ERC estadio 4 y
5, de 7 a 16 aifos de edad tratados en el Hospital de Pediatria CMN SXXI por el servicio de nefrologia;
determinandose en conjunto con la unidad médica de investigacién en nutricién niveles de leptina,
adiponectina, insulina y porcentaje de grasa corporal asi como pardmetros evaluados de manera
rutinaria en la consulta externa como urea, paratohormona, colesterol, triglicéridos y HDL. Disefio
del estudio: cohorte transversal observacional. Analisis estadistico: Para las variables con escala de
medicidon cuantitativa se presentan con medidas de tendencia central ya que no tuvieron
distribucion normal. En el caso de las variables cualitativas, se expresan con porcentajes y
frecuencias simples.

RESULTADOS: de un universo de 101 pacientes se incluyeron un total de 78 pacientes de los cuales
la frecuencia por sexo fue de predominio masculino en un 52.5%, con una mediada de edad de 13.5

afios. La causa principal de ERC de nuestra poblacién fueron las uropatias en un 38.4% seguido de




etiologia indeterminada. El tiempo de evolucion de la ERC vario de 4 meses a 15 afios, siendo en un
48.7% pacientes con hemodidlisis como terapia de sustitucidn renal. Con respecto al estado
nutricional de nuestros pacientes la mediana de z score de IMC fue de -0.92 indicando cierto grado
de desnutricidn en nuestro grupo. Se encontraron alteraciones cardiometabdlicas en 60 pacientes
(76.9%). La principal alteracién cardiometabdlica encontrada es la hipertrigliceridemia en 39.7%,
siendo esta de predominio en pacientes en etapa de pre-didlisis, con significancia estadistica
(p=0.022). Al establecerse la regresion logistica de las variables evaluadas en los pacientes con
alteraciones cardiometabdlicas observamos que los niveles de insulina (OR=1.16), el indice
leptina/adiponectina (OR=14.4) y los niveles de paratohormona (OR=1.001), fueron factores de
riesgo para presentar alteraciones cardiometabdlicas. Al realizarse la regresidon logistica de las
variables de confusidn, se identificd que el indice leptina/adiponectina (OR=127) fue un factor de
riesgo, mientras que el porcentaje de grasa fue un factor protector (OR=0.81) para presentar
alteraciones cardiometabdlicas, incluyendo la hipertension arterial sistémica (p=0.01),
independientemente del IMC, tiempo de evolucién de la ERC, niveles de insulina, PTH y uremia

CONCLUSIONES: Se determind que existe asociacion de los niveles séricos del indice
leptina/adiponectina como factor de riesgo y porcentaje de grasa como factor protector para la
presencia de alteraciones cardiometabdlicas en nifios con ERC. El estado nutricional de nifios con
enfermedad renal crénica es deficiente encontrando hasta -3.78 desviaciones estandar del IMC, solo
encontrandose 1 paciente con obesidad del total de pacientes estudiados (1.2%). La frecuencia de
alteraciones de glucosa fue de 20.5%, hipercolesterolemia 32%, HDL bajo 33.3%,
hipertrigliceridemia 39.7% en nifios con enfermedad renal crénica. La frecuencia de hipertensién
arterial en nifios con enfermedad renal crénica fue de 87.1% correspondiente a 68 pacientes

incluidos en el estudio.
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica mundial. En los
Estados Unidos, hay una creciente incidencia y prevalencia de insuficiencia renal,
con pobres resultados y un alto costo. En el afio 2000 la National Kidney Foundation
(NKF) de Estados Unidos aprobd el desarrollo de guias de préactica clinica K/DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) para definir la enfermedad renal
cronica (ERC) y clasificar en etapas la progresion de la enfermedad, con el objetivo
de unificar criterios y facilitar el diagnostico precoz de la misma independientemente

de la causa original. [1]

Definicién y clasificacion.

En el 2002 la National Kidney Fundation en las guias KDOQI defini6 como ERC a
la disminucién de la funcién renal expresada como la tasa de filtracion glomerular
(TRG) <60 ml/min/1.73m2SC o como la presencia de dafio renal durante mas de 3
meses, manifestada en forma directa por alteraciones histolégicas en la biopsia
renal o en forma indirecta por marcadores de dafio renal como albuminuria o
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones en pruebas de
imagen. La tasa de filtrado glomerular (TFG) es ampliamente aceptada como el

mejor indice para medir la funcion renal. [2]

La enfermedad renal cronica es progresiva y sigue un patrén constante que

depende de su etiologia y del propio paciente:

Estadio 1: dano renal con TFG normal o elevada




Estadio 2: ligera disminucién de la TFG entre 89-60 ml/min/1.73m2SC, por lo
general el paciente no tiene sintomas y el diagnostico se establece de manera

accidental.

Estadio 3: es la diminuciobn moderada de la TFG entre 30-59 ml/min/1.73m2SC;

dividiéndose en 2 etapas:

- 3aes el paciente con TFG entre 59-45 ml/min/1.73m2SC

- 3bcon TFG 44-33 ml/min/1.73m2SC.

Cuando la funcién renal disminuye, en el torrente sanguineo se acumulan
sustancias toxicas que ocasionan uremia. Los pacientes presentan sintomas y
complicaciones originadas por la hipertension, anemia y alteraciones por el

metabolismo 6seo.

Estadio 4: dafio renal avanzado con disminucion grave de la TFG entre 15-30

ml/min/1.73m2SC, presentan alto riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Estadio 5 o insuficiencia renal terminal: la TFG cae por debajo de 15

ml/min/1.73m2SC, en este estadio se requiere tratamiento sustitutivo. [1], [3]

Epidemiologia.

La ERC afecta del 5 al 10% de la poblacién mundial, en Estados Unidos el National
Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES), estimé que cerca del 11%
de la poblacién presentaba algun grado de enfermedad renal cronica, el 3% de la
poblacién presentaba elevacion de creatinina y el 70% de estos pacientes
hipertension arterial (HTA), la presencia de albuminuria fue de 12%; la incidencia es

de 1-3 nifios por millon de habitantes, identificandose en Espafia de 30 a 40 casos




nuevos por afio que ingresan al programa de dialisis y trasplante. La incidencia de
América Latina tiene un amplio rango que va desde 2.8 a 15.8 casos nuevos anuales
por millon de habitantes menores de 15 afios, esto es debido a condiciones como:
distribucion geografica de la poblacion y la situacion socioecondémica de cada

pais.[3]

Factores de riesgo cardiometabdlicos

Los factores de riesgo cardiometabolicos se definen como aquellos que
incrementan el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y
diabetes mellitus. [4] La fisiopatologia es compleja: la obesidad abdominal produce
lipolisis acelerada que se acompafa de incremento de la concentracion de acidos
grasos libres y una excesiva oferta en el higado, lo que condiciona resistencia a la
insulina y secundariamente incremento en la concentracion de insulina. Esta
hiperinsulinemia trae como consecuencia hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
dislipidemia (aumento de colesterol VLDL y LDL) e hiperalfalipoproteinemia. Otro
efecto de la hiperinsulinemia se ha asociado a la absorcion de sodio e incremento
de la actividad del sistema nervioso simpatico lo que puede contribuir a la presencia

de hipertension. [5]

En un metaanalisis realizado por Galassi en el afio 2006 se observé que el sindrome
metabalico esta asociado con un incremento en la mortalidad global (riesgo relativo=
1.3; intervalo de confianza del 95%, 1.17-1.56), por enfermedad cardiovascular
(riesgo relativo= 1.74, intervalo de confianza del 95%, 1.29-2.35) y también a un

aumento en la enfermedad coronaria e ictus; sin embargo lo anteriormente




mencionado estd documentado en adultos; siendo la enfermedad coronaria poco

frecuente en pacientes pediatricos. [6], [4]
Complicaciones cardiovasculares en pacientes con ERC.

Es bien sabido que los adultos con ERC tienen altas tasa de morbilidad y mortalidad
cardiovascular en comparaciéon con la poblacién en general, sin embargo, dicho
riesgo no es exclusivo de los adultos ya que ha sido documentada la enfermedad
cardiovascular como una de las principales causas de muerte en la poblacién
pediatrica con enfermedad renal en pacientes pediatricos. Hay evidencia de que
anomalias cardiovasculares comienzan en etapas tempranas de la enfermedad
renal cronica independiente de la edad de inicio y el inicio de terapias de sustitucion
renal. [15] La enfermedad cardiovascular en la poblacion pediatrica se deriva de una
combinacion de hipertensién, dislipidemia, metabolismo anormal de glucosa y
obesidad, con factores de riesgo relacionados con la enfermedad renal crénica

como producto calcio-fosforo, hiperparatiroidismo y anemia.

Las muertes cardiovasculares en adultos se determinan principalmente por
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva mientras que en la
poblacion pediatrica las causas de muerte son las arritmias, enfermedades

valvulares, miocardiopatia y paro cardiaco. [16], [17]

La disfuncién endotelial aparece en etapas tempranas de la enfermedad renal tanto
en niflos como en adultos, evidenciado en nifios con terapias conservadoras, asi
como en dialisis. La rigidez arterial difusa y no oclusiva encontrada en nifios y

adultos jévenes con enfermedad renal terminal es mas a menudo debido a




calcificacion medial y esté fuertemente asociada a la uremia y factores especificos
como hipertension arterial, dialisis a largo plazo y niveles elevados de fosfato

seérico.[17]

Datos recientes en edad pediatrica demuestran que existe una alta incidencia y
prevalencia de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular relacionados
con la enfermedad renal cronica; los marcadores tempranos de miocardiopatia
como son la hipertrofia ventricular izquierda y la disfuncion ventricular izquierda, asi
como marcadores tempranos de aterosclerosis: aumento en el grosor intima-media
de arteria carotida y la rigidez de la pared arterial carotidea se encuentran con

frecuencia en esta poblacion de pacientes.[18] [19]

La hipertrofia ventricular izquierda es la anomalia cardiaca mas comun en nifios con
ERC y se desarrolla incluso cuando ésta se encuentra en estadio 2 y progresa a
medida que disminuye la enfermedad renal; causando primariamente disfuncion
diastodlica, siguiendo la disfuncidn sistdlica y llegando finalmente a la insuficiencia
cardiaca. Un control efectivo de factores de riesgo modificables como la
hiperfosfatemia, hiperparatiroidismo, anemia e hipertension predicen de forma
independiente la presencia de anomalias cardiovasculares podrian mejorar la

supervivencia y la salud global de estos pacientes. [17]

Vitamina D y riesgo cardiovascular

El rindn es esencial para las acciones de la vitamina D, porque es el sitio principal
de conversion de la 25-hidroxivita-mina D a 1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol (la
vitamina D hormona circulante) y, también, porque mantiene los niveles séricos de

25-hidroxivitamina D (25[0OH]D) necesarios para la produccion extrarrenal de




calcitriol. La activacion del receptor de la vitamina D (RVD) por el calcitriol circulante,
o por el producido localmente fuera del rifidn, previene/atenta el desarrollo de
hiperparatiroidismo, calcificaciones ectépicas, hipertension, inflamacion sistémica,
dano renal y cardiovascular, disminuyendo la morbimortalidad. La elevada
frecuencia de aparicion de estas alteraciones en individuos con deficiencia de
vitamina D, pero con funcion renal y niveles de calcitriol normales y la alta incidencia
de deficiencia de vitamina D, y no sélo de calcitriol en la ERC, sugieren que la
suplementacion con vitamina D podria mejorar los resultados de las terapias con
calcitriol o sus analogos. Lamentablemente, la ERC induce complejas anomalias en
la produccién renal y extrarrenal de calcitriol y en la activacion del RVD, que limitan
la eficacia de corregir la deficiencia de vitamina D y calcitriol, minimizando

riesgos.[20]

En el enfermo renal, la disminuida fotobiosintesis en la uremia, la proteinuria, la
didlisis peritoneal, la reduccién de la 1-alfa-hidroxilacion y de la reabsorcion tubular
de 25(0OH) Vitamina D, los inhibidores de la calcineurina y la disminucion de la
hidroxilacion hepatica de la vitamina D asociada al hiperparatiroidismo secundario
a la insuficiencia renal, son causas y factores de riesgo de niveles bajos de vitamina

D.

Dado que los niveles bajos de vitamina D en la poblacion con enfermedad renal
cronica y en dialisis ha sido asociada con hiperparatiroidismo secundario, baja
densidad Osea, debilidad muscular, riesgo de caidas, sindrome metabdlico,
obesidad, resistencia a la insulina, hipertrofia ventricular izquierda, ateroesclerosis,

calcificacion vascular, rigidez arterial, deterioro cognitivo, progresion de la




enfermedad renal y mortalidad, y que la suplementacion con vitamina D puede
mejorar los niveles de PTH, la proteinuria, los niveles de 1,25(OH)D, los marcadores
endoteliales cardiovasculares y los pardmetros inflamatorios y teniendo en cuenta
que puede ser administrada con seguridad debe ampliarse la suplementacion en

estos pacientes. [21]

Hiperinsulinismo y complicaciones cardiovasculares.

Las complicaciones nutricionales, metabdlicas y cardiovasculares presentes en los
pacientes urémicos pueden ser consecuencia de la accion anémala de la insulina.
El hiperinsulinismo per se esta directamente implicado con la patogénesis de la
arteriosclerosis, ya que altera el metabolismo lipidico estimulando la sintesis
hepatica de los triglicéridos, ademés de que al ser la insulina el principal regulador
de la actividad de la lipoproteinlipasa, inhibe la degradacion de los triglicéridos,
ambos implicados en el desarrollo de la aterosclerosis acelerada presente en los
pacientes urémicos. El exceso de PTH actlia como toxina urémica, e interfiere en la
capacidad de la célula b pancreética de incrementar la secrecion de insulina de

forma apropiada en respuesta a la insulinorresistencia. [22]

Adiponectinay riesgo cardiovascular.

La adiponectina es una citocina especifica de los adipocitos, abundante en plasma
y tiene importantes efectos metabdlicos pudiendo predecir eventos
cardiovasculares. En un estudio realizado por Takayoshi Tsutamoto, et al se
midieron en 449 personas con insuficiencia cardiaca crénica niveles plasmaticos de

adiponectina total, adiponectina de bajo peso molecular, péptido natriurético




auricular y diferentes parametros hemodinamicos, después de haber realizado un
ajuste de acuerdo a variables clinicas asociadas a insuficiencia cardiaca incluida la
hemodindmica, concluyéndose que la adiponectina plasmatica total es mas util para
evaluar el riesgo de mortalidad siendo un predictor en pacientes con insuficiencia
cardiaca e indice de masa corporal normal en comparacion que la adiponectina de
alto peso molecular. [23]

Se han reportado dos receptores los cuales pueden ligar adiponectina: adipoR1 y
adipo R2; el segundo esta localizado principalmente a nivel de podocitos y es
activado a través de via de las kinasas ante la presencia de adiponectina. Al haber
activacion de dicho receptor se determina una menor permeabilidad a la albumina
por el diafragma de filtracion, por lo que se ha planteado que la adiponectina puede

tener un rol protector a nivel podocitario. [24]

Leptina y riesgo cardiovascular

La leptina es una proteina que ya se conoce desde el afio 1950, siendo hasta 1994
gue se consiguio determinar que se trata de una proteina de 167 aminoacidos que
se expresa Unicamente en el tejido adiposo; siendo su concentracion mayor en
individuos con sobrepeso que en los delgados. Se produce fundamentalmente en la
grasa blanca y existe una relacion entre niveles de leptina y depdsitos de grasa, que
se relacionan con el indice de masa corporal. Esta relacion es curva en vez de
completamente lineal, lo que sugiere que los niveles de leptina aumentan de forma
exponencial con el aumento de masa grasa. Otros estudios han demostrado que los

niveles de leptina son mayores en la grasa subcutanea que en la grasa visceral. [25]




La leptina se conoce como la hormona de la saciedad fisiologicamente secretada
por el tejido adiposo, inhibe la sintesis y secrecion de insulina disminuyendo el gasto
energético y la ingesta alimentaria mediante estimulacion de receptores
hipotalamicos.[26]

Estudios prospectivos han encontrado que los niveles de leptina se asocian
independientemente con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad arterial
coronaria sin poderse establecer un dafio aterosclerdtico directo. La leptina en la
obesidad pierde la propiedad de inducir saciedad, preservando su efecto simpético
en tejidos no termogénicos (corazén, rifidn y suprarrenales) de tal modo que induce
retencion de sodio y vasoconstriccion sistémica, participando asi en la aparicion de

hipertension. [5]
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La leptina juega un papel en el metabolismo de las grasas y se correlaciona con
resistencia a la insulina y otros marcadores del sindrome metabdlico,
demostrdndose como predictor de eventos de enfermedad coronaria después de
ajustar por indice de masa corporal (IMC) y otros factores de riesgo clasicos. [6]
Menon et.al midieron niveles séricos de leptina en 798 pacientes con enfermedad
renal cronica encontrando mayor asociacion con niveles elevados de leptina,
disminucién de tasa de filtrado glomerular, género femenino y mayor porcentaje de
grasa corporal. [27]

Souza y cols identificaron una correlacion positiva entre los niveles de leptina y el
IMC (r=0.063), asi como con el porcentaje de masa grasa (r=0.563) y correlacién
negativa entre los niveles de leptina y depuracién de creatinina previo a pacientes
qgue fueron sometidos a trasplante renal. Por otra parte, una cohorte realizada por
Lépez G. en 39 pacientes mexicanos se encontré una correlacion entre los niveles
de leptina e IMC fue de r=0.33 (p0.035) y la correlacién entre niveles de leptina y

tasa de filtrado glomerular estimada por talla de r=-0.002; no significativa.

Relacion leptina/adiponectina y factores de riesgo metabdlicos

Se han evaluado las asociaciones de leptina, adiponectina asi como del indice
leptina/adiponectina, ejemplo de ello es un estudio de andlisis transversal realizado
por Agostinis et al. en 529 adolescentes portugueses de 12 a 18 afos de edad
demostrandose que la adiponectina fue un predictor significativo y negativo de la
puntuacion de factores de riesgo metabdlicos (MRF) (nifios: B = -0.199; p <0.001;

nifas: B = -0.200; p <0.001); mientras que la leptina fue un factor predictivo positivo




significativo de puntuacion de MRF (nifios: B = 0.553; p <0.001; nifias: B = 0.399; p
<0.001). La relacién L / A también fue un factor predictivo positivo significativo de
puntuacion para MRF en ambos sexos (nifos: B = 0.593; p <0.001; chicas: B =
0.461; p <0.001), concluyéndose que la relacion L / A se asocidé mas fuertemente

con la puntuacion de MRF que la adiponectina o la leptina.[28]

Porcentaje de grasay riesgo cardiovascular

El indice de masa corporal se utiliza para evaluar sujetos generales obesos y se
considera un indicador fiable de la adiposidad. Sin embargo, el uso de este indice
tiene algunas limitaciones en los nifios debido a que la relacion entre la masa grasa
y sin grasa varia entre las edades.[29] Debido a esto también se sugiere que el
perimetro de cintura es superior para medir la obesidad relacionada con los factores
de riesgo cardiovasculares, ya que en forma indirecta cuantifica la cantidad
acumulada de grasa abdominal relacionada tanto a la grasa subcutanea abdominal
y la grasa intraabdominal. El indice de masa corporal elevado es un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal (OR 1,23, IC 95%) con un RR de 1.87 en
personas con sobrepeso. La obesidad es un factor de riesgo conocido para el

desarrollo de hipertension [5]

Actualmente un mejor método que permite medir en forma no invasiva y a un bajo

costo la grasa corporal es la bioimpedancia. [2]

Debido a esto también el perimetro de cintura es superior para medir la obesidad

relacionada con los factores de riesgo cardiovasculares, ya que en forma indirecta




cuantifica la cantidad acumulada de grasa abdominal relacionada tanto a la grasa

subcutdnea abdominal y la grasa intraabdominal. [30]

Los modelos tedricos de la composicion corporal dividen el cuerpo en dos, tres o

multiples compartimentos:

* En el modelo de dos compartimentos, el cuerpo se divide en la masa libre de grasa
y grasa. Bioimpedancia es un método utilizado para evaluar la composicion corporal
basado en el modelo de dos compartimentos. El modelo de dos compartimentos es
atil en la practica clinica debido a la facilidad con que se puede medir la grasa
corporal y la masa libre de grasa y la simplicidad con que se pueden evaluar sus

cambios durante la salud y la enfermedad. [2]

* En el modelo de tres compartimentos, el cuerpo se divide en grasa, masa libre de
grasa y hueso. La absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) es un método
para evaluar la composicion corporal basado en el modelo de tres compartimentos.
La masa libre de grasa y la grasa corporal aumentan con la edad durante toda la

infancia, pero varian a una edad dada segun el sexo y la raza o la etnia. [2]

* Los modelos de varios compartimentos reducen los errores inherentes al modelo
de dos compartimentos al dividir el cuerpo en componentes en funcién de su
composicién atbmica, molecular, celular o tisular. Aunque estos modelos describen
la composicién corporal de manera mas precisa, las técnicas requeridas para medir

estos componentes estan limitadas a los entornos de investigacion. [2], [31]

El andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) se basa en una corriente eléctrica para

medir la masa libre de grasa (FFM) y grasa del cuerpo. Los tejidos delgados del




cuerpo, debido a sus electrolitos disueltos, son los principales conductores de la
corriente eléctrica, mientras que la grasa corporal y el hueso son conductores
relativamente pobres. Por lo tanto, BIA mide principalmente el agua corporal total a
partir de la cual se obtiene una estimacion de FFM.[31], [32] La BIA se utiliza con
frecuencia porque no es invasivo, portatil y de bajo costo. Sin embargo, pequefios
cambios en el agua corporal resultan en grandes diferencias en la estimacion de la

FFEM.

La colocacion de los electrodos es especifica del sitio y puede componer errores de
medicion. La colocacion de los electrodos afectara la capacidad de predecir el
porcentaje de grasa corporal. Los modelos de pies a pies (p. Ej., Tanita SC-240)
miden la resistencia en la parte inferior del cuerpo y solo tienen una precision justa.
Los modelos de mano a pie (p. Ej., BiodinAmica) miden la resistencia en la parte

inferior y superior del cuerpo. [32]

El exceso de peso es el factor de riesgo de enfermedad cardiovascular mas
prevalente y ciertamente el factor que menos mejora en sujetos con enfermedad
cardiovascular establecida. La asociacion entre obesidad y enfermedad
cardiovascular es compleja y no se limita a factores mediadores tradicionales como

hipertension, dislipemia y diabetes mellitus.[33], [15]




JUSTIFICACION

La prevalencia de enfermedad renal cronica en pacientes pediatricos ha ido
incrementando paulatinamente. Asi mismo se han identificado diversas
complicaciones que se presentan conforme progresa la enfermedad renal, lo cual
contribuye al aumento de la morbilidad y mortalidad en los pacientes pediatricos con

enfermedad renal.

La patologia cardiovascular en estos pacientes no se explica Unicamente por la
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos (edad,
hipertension, diabetes, hiperlipemia, etc.). Por ello, se postula que la presencia de
factores de riesgo cardiovascular “nuevos” (hiperfibrinogenemia, el estrés oxidativo,
la inflamacién, incremento sérico de leptina, etc.) o relacionados con el estado
urémico (anemia, alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, hiperparatiroidismo,
acumulacion de inhibidores enddgenos de la sintesis de éxido nitrico, etc.) podrian

explicar esta mayor morbimortalidad cardiovascular.

Este riesgo cardiovascular elevado comienza en etapas iniciales antes de que se
desarrolle la insuficiencia renal avanzada. Aun grados leves de disfuncion renal,
indicados por la albuminuria, aumentan el riesgo cardiovascular, porque reflejan la

salud microvascular, incluyendo la funcion endotelial.

Los pacientes urémicos presentan una disfuncion endotelial, que es aparente
incluso antes de iniciar tratamiento sustitutivo renal, y que persiste 0 se agrava
cuando los pacientes estan en dialisis. Por todo ello, estos pacientes deben ser

considerados como un grupo de alto riesgo cardiovascular, y el tratamiento de los




factores de riesgo cardiovascular debe ser precoz, agresivo y multifactorial para

intentar reducir la elevada morbimortalidad cardiovascular que padecen.

Los pacientes con obesidad abdominal tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes y enfermedad cardiovascular, por tal motivo los pacientes con riesgo
cardiometabodlico requeriran controlar adecuadamente los factores que lo
componen, parte de ello es la administracion de multiples farmacos, lo cual supone
un alto coste econdmico y dificulta el cumplimiento de la terapia; por lo cual es
conveniente promover la mejora de los habitos de vida para lograr el maximo control
no farmacolégico del riesgo cardiometabdlico y el uso racional de medicamentos,

contribuyendo a un tratamiento eficaz y a largo plazo.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha documentado que los pacientes con ERC presentan porcentajes elevados de
grasa corporal la cual se asocia principalmente a un incremento en la
morbimortalidad por enfermedad cardiovascular de hasta 10 a 20 veces mas

comparado con una poblacion sin enfermedad renal.

Se conoce que las complicaciones cardiovasculares, es decir el infarto agudo al
miocardio y la enfermedades cerebrovasculares son la causa mas frecuente de
mortalidad en pacientes adultos con enfermedad renal crénica; sin embargo, es muy
limitada la informacion donde se documenta la frecuencia de los factores
pronésticos cardio-metabdlicos en la edad pediatrica siendo conocidos hasta el
momento los niveles séricos de leptina, adiponectina y porcentaje de grasa corporal,

por esta razon surge la siguiente pregunta:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion entre niveles séricos de adiponectina, leptina y porcentaje
de grasa con las alteraciones cardiometabdlicas en nifios con enfermedad renal

crénica?




HIPOTESIS

Se espera que los nifios con insuficiencia renal crénica y niveles altos de leptina,
porcentaje de grasa o niveles bajos de adiponectina, tendran mayor riesgo (RR=3)

de presentar alteraciones cardiometabdlicas.

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la asociacion de los niveles séricos de adiponectina, leptina y
porcentaje de grasa con la presencia de alteraciones cardiometabdlicas en

nifios con ERC.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir cuéles son las principales alteraciones cardiovasculares
presentadas en nifios con enfermedad renal crénica.

2. Describir el estado nutricional de nifios con enfermedad renal cronica.

3. Describir la frecuencia de alteraciones en la glucosa, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia en nifios con enfermedad renal cronica.

4. Describir la frecuencia de hipertension arterial en nifios con enfermedad renal

cronica.




MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacién del estudio: Servicio de nefrologia de la UMAE Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Disefio del estudio: transversal observacional comparativo

Universo de estudio: Pacientes con ERC estadio 4 y 5 en sustitucion renal con

didlisis peritoneal o hemodialisis.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién

1. Pacientes con ERC.
2. Ambos sexos

3. De 6 a 16 afios de edad (escolares y adolescentes)

Criterios de exclusién

1.Trasplante renal
2.Que no se les pueda realizar bioimpedancia por condiciones generales del

paciente (Arnold Chiari tipo Il y Paralisis cerebral infantil)

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con expedientes clinicos incompletos.




Tamafo de muestra

Se espera que los nifios con insuficiencia renal cronica y niveles altos de leptina,
porcentaje de grasa o niveles bajos de adiponectina, aumentard el riesgo (RR=3)

de presentar alteraciones cardiometabdlicas.

Se obtiene un total de 50 pacientes

Con estos datos se realizo un célculo de tamafio de muestra a través del programa

EPI INFO (https://www.cdc.gov/epiinfo/pc.html) un a de 0.05 (Za=1.96) y una 3 de

0.80 (Z1-p=0.84).



https://www.cdc.gov/epiinfo/pc.html

DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:
Factores cardiometabdlicos:

a. OBESIDAD
Definiciébn conceptual: estado con peso corporal excesivamente por encima
del peso ideal, generalmente debido a acumulacion de exceso de grasa en
el cuerpo.
Definicion operacional: obesidad definida por IMC considerandolo como
obesidad aquel con un percentil mayor a 95%.
Ausente/presente

b. HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
Definicién conceptual: disminucion patolégica de la concentracion plasmatica
de alfa lipoproteinas (colesterol de lipoproteina de alta densidad HDL)
Definicion operacional: Colesterol HDL menor de 40mg/dl, muestra tomada
por puncion venosa con ayuno de 12 horas.

c. HIPERTRIGLICERIDEMIA
Definicion conceptual: elevacion patologica de la concentracion plasmatica
de triglicéridos.
Definicion operacional: cifras de triglicéridos <150mg/dl, muestra tomada por
puncion venosa con ayuno de 12 horas.

d. HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Definicion conceptual: elevacion patolégica en forma persistente de la fuerza

hidrostatica de la sangre sobre las paredes arteriales.




Definicién operacional: presion arterial sistémica en percentil mayor a 90 para

peso, talla y género.

VARIABLES INDEPENDIENTES

1. ADIPONECTINA
Definicidbn operacional: hormona sintetizada por el tejido adiposo la cual
participa en el metabolismo de la glucosa y acidos grasos.
Escala de medicion: cuantitativa continua
Unidad de medicion: mcg/ml

2. LEPTINA
Definicién operacional: hormona lipostatica sintetizada en los adipocitos, que
actia en contra de la formacion de acumulo excesivo de tejido graso y
estimulando la saciedad.
Escala de medicion: cuantitativa continua
Unidad de medicion: ng/mL

3. PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL
Definicion operacional A través de bioimpedancia se realizara determinacion
del porcentaje de grasa corporal.
Escala de medicion: cuantitativa

Unidad de medicion: Porcentaje




VARIABLES DE CONFUSION

1. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ERC.
Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde la primera consulta en
nuestra unidad hasta el momento de incluirlos en el protocolo
Escala de medicion: cuantitativa
Unidad de medicion: meses

2. TIPO DE SUSTITUCION DIALITICA
Definicion operacional: Tipo de tratamiento empleado en la insuficiencia
renal crénica con el fin de eliminar sustancias toxicas y se incluird el
tratamiento de sustitucién al momento de la exploracion fisica
Escala de medicion: Cualitativa

Unidad de medicién: Didlisis peritoneal, Hemodialisis

VARIABLES DESCRIPTIVAS

1. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
Definicion operacional: Se le define como las causas que nos condicionan
lesion renal progresiva y se tomara del registro como etiologia de la ERC a la
establecida en el expediente clinico por el servicio de Nefrologia Pediatrica.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de medicion:

- Glomerulopatia cronica inespecifica

- Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

- Glomerulopatia membranoproliferativa

- Malformacién de vias urinarias




- Otras
2. EDAD.
Definicion operacional: Edad al momento de incluirlos en el protocolo
Escala de medicion: cuantitativa

Unidad de medicion: afios y meses




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Antes del inicio del estudio, el proyecto se sometera a evaluaciéon por el Comité

Local de Investigacion en Salud para su aprobacion

2. En la base de datos del proyecto de investigacion se obtuvieron los datos del

paciente como nombre, afiliacion, edad, sexo.

3. La somatometria (peso, talla, IMC, porcentaje de grasa) y toma de los estudios

(perfil de lipidos, adiponectina y leptina sérica) se realizdé en ayuno de 8 horas
4. Del expediente se recabaron los datos de la funcion renal

5. Las variables registradas se captaran en una hoja disefiada especificamente

para dicho estudio (anexo 1).

6. Al reunir los datos requeridos para el presente estudio, se ingresaran en una
base de datos para computadora personal; y, posteriormente se realizara el

analisis utilizando el programa estadistico STATA v12.




ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva, para las variables cualitativas con frecuencias y
porcentajes, mientras que para las cuantitativas se realiz6 la prueba de Shapiro Wilk
y se demostré una distribucion diferente a la normal, por lo que se utilizd6 mediana,

minimo y maximo.

Se dividieron a los pacientes en 2 grupos: con y sin alteraciones cardiometabdlicas.

Para comparar la diferencia entre las variables cualitativas se utilizé la prueba de
Chi2 o exacta de Fisher, mientras que para las variables cuantitativas se utilizé U

de Mann Whitney.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica multiple para identificar el impacto que
tiene las adipocitocinas, independientemente de las variables de confusion, como el
tipo de terapia dialitica, estadio de la ERC, tiempo de evolucion de la ERC y el score

Z del IMC.




RECURSOS

Humanos: Participaran en el estudio un médico de la Unidad de Investigacion en
Nutricion CMN Siglo XXI, un residente de segundo afio de nefrologia pediatrica 'y un

asesor metodoldgico.

Fisicos: Se utilizaron los recursos con que cuenta el Hospital para la atencion

integral de los pacientes.

Financieros: Los gastos derivados del estudio serdn cubiertos por los

investigadores.




ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracién de Helsinkiy a
al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

vigente, acerca de investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, Titulo I, Capitulo I, articulo 17, el estudio se

considera de riesgo minimo.

Estudio en poblacién vulnerable

Los potenciales participantes son una poblacion vulnerable ya que se trata de
menores de edad. Se solicitara la aprobacién y enmienda del protocolo inicial a los
Comités de Investigacion y Etica en Salud del Hospital de Pediatria, CMN Siglo XX,

para poder revisar los expedientes de los pacientes.

Contribuciones vy beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

Si bien no existe ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, es un
estudio de riesgo minimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que brindara
esta investigacion sera explorar la utilidad de la adiponectina y leptina como factor
pronodstico para el desarrollo de factores cardiometabdlicos como el incremento

sérico de triglicéridos o del score Z del IMC en esta poblacién.




Confidencialidad

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacion se
manejo en una base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean identificados

y solo los investigadores principales tienen acceso a esta informacion.

De igual forma, en caso de que los resultados del estudio sean publicados, los

nombres de las participantes no seran divulgados.

Forma de seleccion de los pacientes

Se incluy6 a todos los pacientes con el diagnéstico de ERC que reciben atencion en
la UMAE del Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, sin distincion de su nivel

economico o sus antecedentes culturales o religiosos.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del Hospital de

Pediatria con el numero de folio R-2018-3603-075




RESULTADOS

Descripcion de la poblacién

De un universo de 101 pacientes con ERC, se excluyeron a 5 pacientes que
contaron con trasplante renal durante la realizacion del estudio, 7 eliminados por
expediente clinico incompleto y 11 no aceptaron ser ingresados al estudio;
estudiandose finalmente un total de 78 pacientes con diagnéstico de enfermedad

renal crénica estadios 4 y 5.

Mediana (minimo-
maximo)
n=78
Edad (afios) 13.5 (6-16)
Sexo* Femen@no 37 (47.5 %)
Masculino 41 (52.5%)
Peso (kilogramos) 36.05 (14.3- 67.2)
Talla (centimetros) 145 (98-171)
Z score IMC -0.92 (-3.78 - 1.9)
Porcentaje de Total 76 23.1 (8.6 —41.3)
grasa Corpora| Femenino 37 (486%) 5 (86 —413)
n=76 Masculino 39 (51.3%) 18.9 (11.4-35.2)
Edad al diagnéstico de la ERC 10 (0.08- 15)
Tiempo de evolucién de la enfermedad (afios) 2(0.11-15)
Tiempo de evolucién en terapia sustitutiva (meses) 13(1.0-122)
Glomerulopatia 14 (17.94)
Tubulopatia 2 (2.56)
Inmunoldgica 5(6.41)
Etiologia* Enuresis Primaria 6 (7.69)
Uropatia 30 (38.46)
Enfermedad quistica 3(3.84)
Indeterminada 18 (23.07)
Terapia de _!—I_ernodié!lisis 38 (48.7)
sustitucion renal _DlaI|S|s perﬂo_qe_a_l 31 (39.8)
Ninguna (pre didlisis) 9 (11.5)

*Frecuencia (%)




Se estudiaron pacientes entre 6 y 16 afos, de los cuales observamos que la
mediana de edad de la poblacion estudiada fue de 13,5 afios, encontrandose que
frecuencia por sexo fue de predominio masculino con 41 nifios correspondiente al

52.5% de los 78 pacientes incluidos. (Tabla 1)

Por otra parte, el peso que se presenta en nuestra poblacién cuenta con una
mediana de 36.5kg y z score de IMC de -0.92 no encontrandose en este tipo de
pacientes cierto grado de sobrepeso u obesidad. Se midié porcentaje de grasa
corporal total en un numero de 76 pacientes, descartandose a 2 por causas
anatomicas las cuales impidieron la realizaciéon de dicha medicion, con grupo

femenino conformado por 37 pacientes (48.6%) y 39 de sexo masculino (51.3%).

La causa principal de ERC de nuestra poblacion fueron las uropatias en un 38.4%
correspondiente a 30 pacientes, seguido de etiologia indeterminada en un 23.07%

(Tabla 1).

La mediana de edad al diagnéstico de enfermedad renal crénica fue a los 10 afios
de edad con un tiempo de evolucién de 0.11 a 15 afios, el de la evolucion de la ERC
vario de 4 meses a 15 afios y el de terapia sustitutiva de 1.0 hasta 122 meses de

evolucion.

De la poblacién total estudiada el 48.7% (n=38) de 78 pacientes cuenta con
hemodidlisis como terapia de sustitucion renal, el 39.7% dialisis peritoneal y el 8.9%

aln se encuentra en un estadio 4 de la enfermedad renal crénica.




Perfil de la funcién renal

Con respecto a la funcionalidad renal de los pacientes incluidos en el estudio se
midieron los niveles de hemoglobina, urea, paratohormona (PTH), calcio y fésforo;
entre éstos la uremia fue una de las pruebas con mayor frecuencia identificadas en
74 pacientes (94.8%) con una mediana de 104.5mg/dL, en segundo lugar se
presenté anemia en 54 pacientes (69.2%), solo se conté con medicion de KT/V urea
en 38 pacientes, observandose alteracion en 23 pacientes (60.52%); seguido de
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo como hiperparatiroidismo en 47
pacientes (60.2%) con una mediana de 449 pg/dL, hiperfosfatemia en 44 pacientes
(56.4%), la hipovitaminosis D en 33 pacientes (51.56%), la hipocalcemia en 12

pacientes (15.3%) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la funcionalidad renal entre

adolescentes con enfermedad renal créonica (ERC) (n=78)
Mediana (min-méx.)

Hemoglobina (gr/dl) 10.65 (5.2 — 15.3)
Anemia* 54 (69.2)
Urea (mg/dl) 104.5 (19.1 — 364)
Uremia* 74 (94.8)
Paratohormona (pg/dl) 449 (0.95 — 2500)
Paratohormona alterada* 47 (60.2)
Calcio (mg/dl) 9.15 (4.6 — 11.1)
Hipocalcemia * 12 (15.3)
Fosforo 5.2 (1.68 — 11.5)
Hiperfosfatemia* 44 (56.4)
Vitamina D 19 (3.5 -58)
Vitamina D alterada* 33 (51.56)
KT/V (n=38) 1.33(0.51-1.5)
KT/V alterado* 23 (60.52)

*frecuencia (%)




Perfil lipidico y alteraciones cardiometabdlicas

Con respecto al perfil bioquimico valorado en nuestros pacientes (Tabla 3), la
hipertension arterial sistémica y la hipertrigliceridemia fueron los factores mas

frecuentes

Tabla 3. Perfil bioquimico y alteraciones cardiometabélicas de los pacientes con ERC

incluidos en el estudio (n=78)

PERFIL BIOQUIMICO Mediana (Min.- max) ALTERACIONES Frecuencia
CARDIOMETABOLICAS (%)
Z score IMC -0.92 (-3.78 - 1.9) Obesidad 1(1.2)
Glucosa (<126 mg/dl) 91 (45 — 199) Hiperglucemia 16 (20.5)
Colesterol (<170 mg/dL) 147.2 (99 — 374) Hipercolesterolemia 25 (32)
HDL (>40 mg/dL) 455 (16 — 95.1) HDL disminuido 26 (33.3)
LDL (<100 mg/dL) 73.15 (27.1 - 137.3) LDL elevado 6 (7.7)
Triglicéridos (<150 mg/dL) 137 (27 — 531) Hipertrigliceridemia 31 (39.7)
Adiponectina (4.88-7.28 pg/mL) 6.08 (1.39 - 7.32) - -
Leptina (2.6 — 6.2 ng/mL) 4.44 (0.58 — 7.00) - -
Insulina (1.8 — 24.6 mU/L) 12.2 (2.00 - 73.1) - -
- - Hipertension arterial 66 (84.6)
sistémica

En cuanto al estudio de alteraciones cardiometabdlicas, al menos 1 de éstas se
encontraron en 68 pacientes (87.2%), y si excluimos la presencia de HAS como
factor cardiometabdlico se identific6 a 60 pacientes (76.9%). Al analizar la
frecuencia de cada factor cardiometabodlico de acuerdo con el tipo de sustitucion
renal, se pudo observar, con significancia estadistica, que los pacientes en pre-
didlisis tuvieron una mayor frecuencia de hipertrigliceridemia en comparacion a los

otros grupos. (Tabla 4).




Tabla 4. Comparacmn de las alteracmnes cardlometabollcas de acuerdo

Frecuencia (%) P
Hemodialisis Didlisis Pre-dialisis
n=38 Peritoneal n=9
n=31

Obesidad 0 (0) 1(3.2) 0 (0) 0.533

Hiperglucemia 9 (23.7) 6 (19.3) 1(11.2) 0.788

Hipercolesterolemia 10 (26.3) 12 (38.7) 3(33.3) 0.544

HDL disminuido 15 (39.5) 10 (32.3) 1(11.1) 0.287

LDL elevado 1(3.6) 4 (12.9) 1(11.2) 0.198

Hipertrigliceridemia 11 (28.9) 15 (48.4) 7 (77.8) 0.022

Hipertensién arterial 12 (31.6) 11 (35.5) 5 (55.6) 0.420
sistémica (HAS)

Alteracion 32 (84.2) 27 (87.1) 9 (100) 0.709
cardiometabdlica

Alteracion 29 (76.3) 24 (77.4) 7 (77.7) 1.00

cardiometabdlica
excluyendo HAS

Al analizar las variables que impactaron sobre la presencia de hipertrigliceridemia,
se pudo corroborar el impacto que tiene el tipo de sustitucion renal sobre esta

alteracion cardiometabdlica (Tabla 5).

Tabla 5. Regresion logistica para identificar los factores relacionados
ala presencia de hipertrigliceridemia (n=76)

Variable OR IC 95% P
Insulina (uU/mL) 1.05 1.003-1.10 0.035
Tiempo de evolucién (meses) 0.99 0.98-1.01 0.896
Tipo de terapia sustitutiva 0.29 0.12-0.70 0.006
Z score IMC 0.63 0.40-0.98 0.045
Urea (mg/dl) 1.006 0.99-1.01 0.155
Paratohormona (pg/ml) 1.001 0.99-1.001 0.230




Pacientes con alteraciones cardiometabdlicas y sin ellas, excluyendo

hipertensién arterial como alteracion

Al contar con el total de pacientes que presentaban alteraciones cardiometabdlicas

(excluyendo hipertension arterial) (n= 60, 76.9%), se compars con el grupo que no

las presentaba con la finalidad de observar las caracteristicas generales entre

ambos, no encontrando diferencia en el tiempo de evolucion, tratamiento sustitutivo

real entre ambos ni del porcentaje de grasa corporal total (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas generales y bioquimicas entre ambos grupos de pacientes

estudiados
Con alteraciones Sin alteraciones P
cardiometabdlicas cardiometabdlicas
(n=60) (n=18)
Mediana Min — Max | Mediana | Min — Max
Edad 13 6-16 14 9-16 0.838
Peso 36 14.3-67.2 36.4 25.8—-59.1 | 0.910
Talla 145 98 — 165 144 124 -171 0.770
Z score IMC -0.88 -3.78-1.9 -1.12 -2.42-0.81 | 0.379
Edad al diagnostico ERC (afios) 10 0.1-16 12 3-16 0.608
Tiempo de evolucion (afios) 2 0.1-15 2 05-12 0.923
% grasa corporal total 23.1 12.3-413 23.6 8.6 — 38 0.363
Hemoglobina (gr/dl) 10.5 7.4-14.8 10.75 5.2-15.3 0.280
Anemia* 39 (65.0) 15 (83.3) 0.283
Urea (mg/dl) 107.2 | 19.1-364 88.1 | 245-266 | 0.389
Uremia* 57 (95.0) 17 (94) 0.226
Paratohormona (pg/dl) 487.9 | 0.95-2500 225.5 | 21.9-2137 |0.013
Paratohormona alterada* 36 (60.0) 11 (61.1) 0.100
Calcio (mg/dl) 93 | 46-111 9 | 75-10.9 | 0.660
Hipocalcemia* 10 (16.6) 2 (11.1) 0.174
Fosforo 545 | 1.7-115 478 | 1.68-8.9 | 0.433
Hiperfosfatemia* 35 (58.3) 9 (50) 0.076

*Frecuencia (%)




Al comparar especificamente las adipocinas de interés en nuestro estudio entre

ambos grupos se observé que se encontraba significancia estadistica con los

niveles insulina con una (p=0.010) (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacion de adipocinas entre ambos grupos de pacientes estudiados
Con alteraciones Sin alteraciones P
cardiometabdlicas cardiometabdlicas
(n=60) (n=18)
Mediana | Min —Max | Mediana | Min — Max

Adiponectina(ug/mL) 6.08 1.75-7.32 6.08 1.39-7.16 0.348
Leptina (ng/mL) 4.74 0.58-7.0 3.61 1.31-6.63 0.176
indice leptina/adiponectina 0.95 0.08-1.71 0.53 0.21-1.56 0.312
Insulina (mU/L) 14.4 3.35-73.1 8.69 2.0-32.7 0.010

Al establecerse la regresion logistica de las variables evaluadas en los pacientes
con alteraciones cardiometabdlicas observamos que los niveles de insulina
(OR=1.16), el indice leptina/adiponectina (OR=14.4) y los niveles de paratohormona

(OR=1.001), fueron factores de riesgo para presentar alteraciones

cardiometabdlicas. (Tabla 8).

Tabla 8. Regresion logistica de variables evaluadas en los pacientes
estudiados con alteraciones cardiometabdlicas (n=76)

Variable OR IC 95% P
Insulina (LU/mL) 1.16 1.04-1.30 0.008
indice leptina/adiponectina 14.4 1.06 — 196.2 0.04
Porcentaje de grasa (%) 0.93 0.83-1.03 0.20
Tiempo de evolucion (meses) 1.01 0.99-1.16 0.99
Tipo de terapia sustitutiva 1.25 0.42-3.73 0.68
Z score IMC 0.66 0.33-1.33 0.25
Urea (mg/dl) 7.64 0.18 - 381 0.27
Paratohormona (pg/ml) 1.001 1.000 — 1.003 0.04




Pacientes con alteraciones cardiometabodlicas y sin ellas, incluyendo
hipertensién arterial como alteracion

Por otra parte, se decidio dividir a los pacientes de acuerdo con la presencia de
alteraciones cardiometabdlicas, incluyendo la hipertension como un factor
cardiometabolico; identificandose 68 pacientes (87.2%) con alteraciones

cardiometabdlicas y 10 pacientes sin ellas.

Al comparar los niveles de las adipocitocinas entre los grupos se identificé que los
niveles adiponectina fueron menores en los pacientes con alteraciones
cardiometabolicas, asi como los niveles del indice leptina/adiponectina. Sin

encontrar diferencia en el porcentaje de grasa corporal (Tabla 9).

Tabla 9. Comparacién de variables estudiadas de pacientes con y sin alteraciones

cardiometabdlicas, incluyendo hipertension arterial

Con alteraciones Sin alteraciones
(n=68) (n=10) P
Mediana | Min — Max @ Mediana Min — Max
Leptina (ng/mL) 4,52 0.58-7.0 3.67 1.31-6.19 0.12
Adiponectina ((ung/mL) 0.98 0.0-70.79 5.79 1.75-6.73 0.05
indice leptina/adiponectina 0.95 0.08-1.71 0.61 0.21-1.08 0.04
Grasa corporal (%) 23.1 8.6 -41.3 23.7 14.3 - 38 0.30
Colesterol (mg/dl) 147.2 99 — 374.2 145.8 108.9 — 235.7 0.13
Triglicéridos (mg/dl) 136.5 70 - 531 169 27 -319.1 0.001
Insulina (mU/L) 12.9 2-731 9.42 2.18 — 46 0.06
Urea (mg/dL) 95.5 19.1 - 364 128 48.1 — 266 0.10
PTH (pg/mL) 470.1 0.95 - 2500 280 21.9 - 2010 0.36
Hemoglobina (gr/dl) 10.5 52-15.3 11.35 7.7-14 0.51
Anemia* 48 (70.5) 6 (60) 0.634
Urea (mg/dl) 95.5 19.1 — 364 128 48.1 — 266 0.17
Uremia* 64 (94.1) 10 (100) 0.078
Paratohormona (pg/dl) 470.1 0.95 — 2500 280 21.9 — 2010 0.46
Paratohormona alterada* 42 (61,7) 5 (50) 0.37
Calcio (mg/dl) 9.1 46-11.1 9.65 8.6 —10.4 0.24
Hipocalcemia * 11 (16.1) 1 (10) 0.16
Fosforo 5.15 1.68-115 5.53 3.2-6.6 0.30
Hiperfosfatemia* 37 (54.4) 7 (70) 0.21

*frecuencia (%)




Al realizarse la regresion logistica de las variables de confusion, se identifico que el

indice leptina/adiponectina (OR=127) fue un factor de riesgo, mientras que el

porcentaje de grasa fue un factor protector (OR=0.81) para presentar alteraciones

cardiometabolicas, incluyendo la hipertension arterial

sistémica (p=0.01),

independientemente del IMC, tiempo de evolucion de la ERC, niveles de insulina,

PTH y uremia (Tabla 10).

Tabla 10. Regresion logistica de variables evaluadas en los
pacientes estudiados con alteraciones cardiometabdlicas,
incluyendo hipertension arterial (n=68)

Variable
Leptina/adiponectina
Grasa total (%)
Tiempo de evolucién (meses)
Tipo de terapia sustitutiva
Z score IMC
Insulina (mU/L)
Uremia
PTH (pg/mL)

OR
127.7
0.81
1.008
0.70
1.07
1.23
177
1.00

IC 95%
1.89 — 8589
0.68 — 0.97
0.97 -1.03
0.12 -3.95
0.40-2.84
0.96 —1.57

0.15-197994
0.99 -1.00

p
0.02

0.02
0.55
0.69
0.87
0.08
0.14
0.26




DISCUSION

Hallazgos principales

La alteracion cardiometabdlica méas frecuente fue la hipertension arterial en
el 84.6%, seguido por hipertrigliceridemia (39.7%) seguido por niveles bajos
de HDL en un 33.3%

- El tipo de sustitucion renal tuvo impacto sobre la hipertrigliceridemia, siendo
mas frecuente en los pacientes con pre-dialisis

- La obesidad fue el factor cardiometabdlico menos frecuente, identificado en
un solo paciente (1.2%)

- El 76.9% de los pacientes tuvieron alguna alteracion cardiometabdlica,
excluyendo la presencia de hipertensién, mientras que cuando se incluyé la
hipertension arterial, se presentd las alteraciones cardiometabdlicas en un
87.2%

- Al analizar los factores relacionados a la presencia de alteraciones
cardiometabolicas se identific6 que el indice leptina/adiponectina fue un
factor de riesgo.

- La uremia fue una de las principales pruebas de funcion renal alteradas con

una frecuencia de 94.8% secundaria al no alcanzar un KT/V objetivo

reportado en la literatura (dosis minima optima de KT/V urea 1,3 en
hemodidlisis y 1.7 semanal en dialisis peritoneal) encontrdndose KT/V media

1.33; min 0.51 — méax 1.5. [34][35]

La insuficiencia renal se asocia con varios cambios metabdlicos que estan

relacionados con la presencia de un riesgo cardiovascular mas alto. En las ultimas




dos décadas se han buscado otros factores para predecir el desarrollo de
alteraciones cardiometabdlicas con el fin de prevenir la ECV en estos pacientes,

siendo las adipocinas de los factores mas estudiados recientemente.

Mundialmente se ha reportado una mayor incidencia y prevalencia de ERC en
hombres que en mujeres, concordando la poblacion del presente estudio. Asi mismo
la etiologia de nuestros pacientes es comparable con la reportada por Peco-Antic et
al. en el que se reportaban las anomalias congénitas del rifidn y del tracto urinario
como causa de la ERC en un 48% correspondiendo en nuestro grupo al 38.4% de
los pacientes, la etiologia indeterminada en el 23.07% y en un 17.9% las

glomerulopatias.[36]

La dislipidemia es comun en pacientes portadores de enfermedad renal crénica,
siendo las anomalias de lipoproteinas las primeras en desarrollarse en estadios
tempranos de la perdida de la funcién renal. Tipicamente se caracteriza por
elevaciones de los triglicéridos y descenso de colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL). La elevacion de triglicéridos se debe a la produccion
aumentada y eliminaciéon disminuida de lipoproteinas ricas en triglicéridos por los
cambios en enzimas y proteinas reguladoras, consecuentemente el colesterol no
HDL y las apo B estan claramente incrementados. Los pacientes en estadios 3-5
tienen una dislipidemia mixta y el perfil lipidico es altamente aterogénico con efectos

adversos en todas las lipoproteinas. [37]

El disturbio mas comun en alteraciones de lipidos es la hipertrigliceridemia que
afecta a mas de la mitad de los pacientes, al contrario de la hipercolesterolemia que

es significativamente menos frecuente, ocurriendo en alrededor del 10%, aunque el




descenso de colesterol HDL afecta entre el 50 y 70% de los pacientes. Entre los
mecanismos fisiopatoldgicos para explicar estos cambios es la disminucion de la
actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y consecuentemente disminucién del
catabolismo de las VLDL, lo que conduce a un aumento de triglicéridos y
disminucién de colesterol HDL; en pacientes pediatricos, se reporta que de la misma
manera, la principal alteracion es la hipertrigliceridemia presente en un 33%,
mientras que los niveles bajos de HDL se ve en 20% de los pacientes, en nuestro
estudio la hipertrigliceridemia correspondié a un porcentaje mayor a lo mencionado
(39.7%) asi como de niveles bajos de c-HDL en 33.3%, sin embargo no se ha
reportado bibliografia que sustente la significancia estadistica en pacientes en etapa
de pre-didlisis de presentar esta hipertrigliceridemia, como en nuestro estudio al
contar en 7 de 9 pacientes (77.8%) una significancia estadistica (p=0.022); por lo
que se sospecha que la principal causa posible sea el mal apego dietético de los
pacientes en dicho estadio comparado con los pacientes que ya cuentan con alguna
terapia de sustitucién renal. La hipertrigliceridemia de manera principal se ha
reportado en pacientes en estadio 5 con terapia de sustitucion renal en diélisis
peritoneal en comparacion con pacientes en hemodialisis; esto ultimo explicado por
la sustitucion en el dializado del acetato por el bicarbonato, dado que una parte del
acetato absorbido se convierte en acetilCoA que se metaboliza en acidos grasos
libres aumentando la sintesis de triglicéridos, por otra parte la utilizacion de
membranas de alta permeabilidad (polisulfona o triacetato de celulosa) reduce la
produccion de factores inflamatorios y otros inhibidores de la LPL sérica;

concordando con lo encontrado en nuestro estudio observando mayor predominio




de hipertrigliceridemia en pacientes 15 con didlisis peritoneal (48.4%) vs 11 en

hemodialisis (28.9%) [32] [38]

En pacientes con enfermedad renal estadio 1-5 se sugieren cambios al estilo de
vida: modificaciones de la dieta, reduccion del peso, aumento de la actividad fisica
y tratamiento de la hiperglicemia si es que existe; ante lo cual se ha tomado la
medida de recomendarse a nuestros pacientes modificaciones a la dieta enviandose
al servicio de nutricion de nuestra unidad, asi como aumento en la actividad fisica

en la manera de lo posible. [37]

Los nifios con enfermedad renal cronica tienen un alto riesgo de desnutricion y
requieren un soporte nutricional especializado, sobre todo posterior del estadio 2 de
la ERC, la pérdida de la funcion de un 6rgano metabdlicamente tan activo entrafia
alteraciones en el metabolismo intermediario de los nutrientes, asi como en la
biodisponibilidad y la pérdida de éstos, lo cual explica que la mayor parte de
nuestros pacientes se encuentren con algun grado de desnutricibn en vez de
presentarse casos de obesidad, siendo en nuestros pacientes con una frecuencia

de 1.2% (1 paciente). [39]

En pacientes pediatricos al igual que en poblacion adulta los factores de riesgo
cardiometabolicos mas prevalentes son la hipertension arterial y la dislipidemia. El
efecto individual de alguno de estos factores se amplifica por la presencia de otros
factores cardiometabdlicos demostrandose la prevalencia de hipertension (46%),
dislipidemia (44%), obesidad (15%) y glucosa anormal (21%); siendo preocupante

que en la poblacion pediatrica general el 39% de los pacientes cuentan con al




menos un factor de riesgo, el 22% dos y el 13% tres o mas factores de riesgo
cardiometabdlicos. [40]

Al igual que en los adultos con CKD, la enfermedad cardiovascular representa la
mayoria de las muertes en nifios con CKD porque estos pacientes tienen una alta
prevalencia de factores de riesgo tradicionales y relacionados con la uremia para la
enfermedad cardiovascular. Las alteraciones cardiovasculares que causan estos
eventos terminales comienzan temprano en la ERC pediatrica. Inicialmente, estos
actlan para mantener la homeostasis hemodindmica. Sin embargo, a medida que
avanza la enfermedad, estas modificaciones son incapaces de mantener la funcién
cardiovascular a largo plazo, lo que lleva a un fallo del ventriculo izquierdo,
depresion cardiorrespiratoria y muerte subita. [40][41]

Entre los eventos cardiovasculares mas frecuentemente observados en la poblacion
pediatrica con enfermedad renal cronica asociado a hipertension arterial son las
arritmias (19.6%), cardiopatia valvular (11.7%), cardiomiopatia (9.6%) y muerte
subita cardiaca (2.8%) sin embargo al contar con dialisis como terapia sustitutiva
renal los eventos cerebrovasculares se presentan en un 40% y muerte subita en un
20%. [40]

Por todo lo anteriormente mencionado la hipertension arterial al igual la
hiperinsulinemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia,
hiperalfalipoproteinemia incrementan el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular por lo cual han sido considerados como principales factores
cardiometabolicos tanto en poblacién adulta como pediatrica; en el presente estudio
se observa la alta frecuencia de éstos sin embargo al lograrse demostrar que el

indice leptina/adiponectina traduce un ambiente proinflamatorio en este tipo de




pacientes se puede considerar un factor de riesgo para la presencia de factores

cardiometabdlicos. [4], [5]

La disminucion del filtrado glomerular da lugar a la aparicion de niveles elevados de
hormona paratiroidea; comenzando a detectarse aumento de la PTH en estadios
tempranos de la enfermedad renal cronica, convirtiéendose en un problema cada vez
mas importante debido a su papel en la enfermedad cardiovascular en un 30 — 40%
de los pacientes debido a que produce trastornos en la funcionalidad vascular. En
un estudio realizado por Serje et al analizandose a 170 pacientes se encontrd que
el 87.1% (p<0.05) curso con niveles elevados de PTH siendo mayor en comparacion
con nuestro estudio con un 60.2% con significancia estadistica (p 0.04) concordando

con lo reportado en la literatura [42]

Por otra parte la funcionalidad de la vitamina D implica regulacién en los niveles de
calcio y fosforo, por lo que al tener niveles bajos de vitamina D como en nuestro
estudio (51.56%), implica un mayor riesgo de desarrollo de numerosas alteraciones
en metabolismo calcio-fosforo en pacientes con enfermedad renal crénica, ante lo
cual encontramos hipocalcemia 15.3% e hiperfosfatemia 56.4%; reportandose asi
mismo que esta deficiencia de vitamina D conlleva a mayor resistencia a la insulina
lo cual documentamos en nuestros pacientes con significancia estadistica (p=0.010)
y al establecerse regresién logistica entre los pacientes con alteraciones
cardiometabdlicas observamos que los niveles de insulina (OR=1.16) y los niveles
de paratohormona (OR=1.001) traducen ser factores de riesgo para presentar

dichas alteraciones. [43]




En nuestra muestra, los niveles de adiponectina comparados con ambos grupos de
pacientes estudiados no se observo variacion en niveles de adiponectina entre los
pacientes que presentan alteraciones cardiometabdlicas con respecto a los que no
tienen; los niveles mas elevados de leptina se reportaron en los pacientes con
alteraciones cardiometabdlicas, sin embargo asi mismo se observé con los mas
bajos siendo de 0.69 — 7.0ng/mL, con una variacién importante respecto a los
reportados en otros estudios. (Nehus 1.5 — 15.5 ng/mL, Mitsnefes 30.6 - 14.1 ng/mL)

[19], [33]

Agostinis et al. realizaron un estudio de analisis transversal en 529 adolescentes
portugueses de 12 a 18 afios encontrando que la relacion leptina/adiponectina
también fue un factor predictivo positivo significativo de puntuacion para MRF en
ambos sexos (nifos: B = 0.593; p <0.001; chicas: B = 0.461; p <0.001). [28] Por otra
parte J. T. Park et al demostrd que la relacion leptina/adiponectina (L/A) mostré una
correlacion positiva significativa con el indice de masa corporal [IMC (r = 0,47, p
<0,001)] y triglicéridos (r = 0,43, p <0,001), ademas contd con correlaciones inversas
significativas entre la relacion L/A y porcentaje de masa corporal magra (r = —0.30,
p = 0.001) y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (r = —0.31, p = 0.001). En
contraste con los niveles individuales de leptina y adiponectina, encontré que la
relacion L/A se asociaba independientemente con un mayor riesgo de mortalidad

(riesgo relativo: 1.15; 95% de confianza intervalo: 1,05 a 1,27; p = 0.003).[44]

En nuestro estudio cuando se dividieron a los pacientes de acuerdo a las
alteraciones cardiometabdlicas, incluyendo la hipertensién, el indice

leptina/adiponectina fue un factor de riesgo para la presencia de factores




cardiometabdlicos (OR=127), mientras que el porcentaje de grasa corporal fue un

factor protector (OR=0.81) para presentar alteraciones cardiometabdlicas.

Como es comentado en la literatura se ha documentado la relacion fisiopatolégica
gue tienen ambas adipocinas estudiadas con respecto al desarrollo de hipertension
arterial sin embargo el indice entre ambas no ha sido reportado en pacientes
pediatricos, solo mencionandose como factor prondéstico de mortalidad de manera

independiente en pacientes adultos. [36]




CONCLUSIONES

1. Se determin6 que existe asociacion de los niveles séricos del indice
leptina/adiponectina como factor de riesgo y porcentaje de grasa como factor
protector para la presencia de alteraciones cardiometabdlicas en nifios con
ERC, por lo cual se puede considerar indispensable su determinacién para
mejorar medidas de atencion de manera preventiva para evitar
consecuencias cardiovasculares y mejorar con ello la morbimortalidad en
nuestros pacientes.

2. El estado nutricional de nifios con enfermedad renal crénica es deficiente
encontrando hasta -3.78 desviaciones estandar del IMC, solo encontrandose
1 paciente con obesidad del total de pacientes estudiados (1.2%).

3. La frecuencia de alteraciones de glucosa fue de 20.5%, hipercolesterolemia
32%, HDL bajo 33.3%, hipertrigliceridemia 39.7% en nifios con enfermedad
renal crdnica, siendo esta Ultima de predominio en estadio de pre-didlisis,
probablemente asociado a mal apego dietético en comparacion con los
pacientes que ya cuentan con algun tipo de terapia de sustitucion renal.

4. Lafrecuencia de hipertension arterial en nifios con enfermedad renal crénica
fue de 87.1% correspondiente a 68 pacientes incluidos en el estudio.

5. Todas las alteraciones estudiadas y mencionadas en el presente estudio son
favorecidas por la uremia caracteristica en pacientes con enfermedad renal
cronica; determinandose la efectividad de las terapias de sustitucion renal
mediante determinacion de KT/V urea, las cuales se analizan durante la

consulta externa, evidenciandose que a pesar de contarse en solo 38




pacientes del total estudiado (por falta de muestra que tiene que ser otorgada
por el paciente en dialisis peritoneal a laboratorio y falta de realizacion de
éste en unidades de hemodialisis subrogadas), no se logra alcanzar el KT/V
objetivo con alteracion del mismo en hasta 60.52%, siendo ésta una de las
principales intervenciones de mejora para disminuir la frecuencia de
alteraciones desencadenadas por la uremia, independientemente del manejo
nutricional conjunto con el servicio de nutricion de nefrologia; siendo asi
mismo indispensable la determinacion de funcién renal residual (FRR) en
pacientes con estadio 4 y estadio 5 de la enfermedad renal crénica que aun
presentan uresis residual, ésto con la finalidad de determinar su capacidad
de depuracion restante, reportdndose bibliograficamente que al contar con
una FRR de 10.5ml/min/1.73m2 se espera un KT/V urea de 2/semana y
acorde a ello se podra individualizar métodos de atencion o tratamiento de

las alteraciones encontradas en cada uno de los pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de elaboracion |_ || ||

Nombre
|

Afiliacién

Teléfono
N T T I I I

Fecha de nacimiento
[ T |
dia mes afo

Edad Cronolégica I__|__| |

Etiologia de la ERC
|

Fecha del Diagnéstico:
T W T A

dia mes afo

Fecha de primera vez en el hospital:
I ) W I A
dia mes afio

Inicio de terapia de sustitucion:

Hemodialisis: I__|_I 11 | 11

Didlisis T

dia mes

Edad al diagnésticode laERC: |__|__ ||

| afios

Trasplante: I__ |1 11 111

dia mes

Terapia Actual |

afio

Tiempo |l | | Imeses

¢ Tiene alguna otra enfermedad?
Si || 1 Nol | |
¢;Cual? |

EXPLORACION FISICA

Peso: |__I_I_1_ kg

Talla:l_| 1 1 lcm

IMC: 1| 11|
SZI_|I_ | _IrPCI_I_ 1 1
Perimetro cintural_ | | |
PC:I_ I I _1_1
Porcentaje grasal__|_|_ |
Porcentaje musculo |||

TAssistélica_| | | mmHg
diastélica_|__ | ImmHg
Estudios de laboratorio

Urea 1| Imgdl Sil_|
Paratohormona 1| Ipg/dl Si I
Calcio 1 1 Img/dl Sil_
Fosforo I Img/dl Sil_|
Colesterol HDL 1| Imgdl Sil_|
Colesterol LDL I Img/dl Sil_|
Colesterol VLDL | |__|_ | I mg/dl Sil_|
Triglicéridos 1| Imgdl Sil_|
Colesterol total I Img/dl Sil_|
Leptina 11 Ing/ml Sil_|
Sil__
Sil_|

No|__|
NoI
No ||
No ||
No|__|
No ||
No ||
No|__|
No ||
No ||
No|__|
No ||

ALTERADO




Anexo 2.

TABLA 1 Concentraciones plasmaticas de triglicéridos en la infancia y
adolescencia: medias y percentiles.

Triglicéridos Totales {(mg/dL)

Punto de corte <a 150 (5)

aceptable

Percentila 5* Media 75" ap*® 95*

5-9 afios

Mifios 28 52 58 70 85
32 64 74 103 | 126

Mifias

10-14 afios

Nifios 33 63 74 84 111
39 72 85 104 120

Mifias

15-19 afos

Mifios 38 78 88 125 143
36 73 85 112 126

Mifias

TABLA 2 Concentraciones plasmaticas de colesterol total en la infancia y
adolescencia: medias y percentiles.

Colesterol Total (mg/dL)

Aceptable =170

Limite 170-198

Alto > 200

Percentila 5° Media 75" 90° g5°
53-8 afos

Nifios 125 155 168 | 183 | 189
Ninas 131 164 176 | 190 | 197
_1|:|-14 afos

Nifios 124 160 173 | 188 | 202
Ninias 125 160} 171 | 191 | 208
15-19 afios

Nifios 118 153 168 | 183 | 191
Ninias 118 103 176 | 198 | 207




TABLA 3. Concentraciones plasmaticas de HDL en la infancia y adolescencia:
medias y percentiles.

HDL Total {mg/dL)

Punto de corte aceptable >a 35 (5)

Percentila a* Media 75" 90° a5°
5-0 afios

Nifios ag 56 65 T2 76
Mifias ar 54 83 [22] 75
10-14 afios

Mifios as 57 63 73 6
Nifas 38 54 &0 66 72
15-19 afios

Nifios 31 47 54 81 65
Mifas 36 53 63 70 76







Anexo 3

ASOCIACION DE NIVELES SERICOS DE LEPTINA, ADIPONECTINA Y PORCENTAJE DE GRASA
CORPORAL CON ALTERACIONES CARDIOMETABOLICO EN NINOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a del mes del afio

Responsables del estudio:

Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz

Dra. Claudia del Carmen Zepeda Martinez
Dra. Sara Reyna Alonso Flores

Propésito del estudio:

Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se lleva a cabo en el Servicio
de Nefrologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS, con registro
, porque su hijo(a) han dejado de funcionar sus rifiones y esta con alguna terapia

de sustitucién renal.

Para lograr los objetivos de este estudio, participaran al igual que su hijo otros 54 nifios con dafio
renal.

La participacion de su hijo(a) es completamente voluntaria, por lo antes de decidir si desean o no
participar, les pedimos que lean la informacién que le proporcionamos a continuacién, y si asi lo
desean pueden hacer las preguntas que Uds. Consideren necesarias.

Procedimientos:
El estudio se realizara en una sola ocasion en el momento que Uds. acudan a la consulta externa del
servicio de Nefrologia pediatrica como parte del tratamiento que se les esta otorgando.

La participacidon de su hijo(a) consistira en la medicién de su peso, estatura, asi como en la toma de
una muestra de sangre de 5 mililitros (lo cual corresponde a un poco mas de una cucharadita) en
una ocasion

Posibles riesgos y molestias

Por la participacidn en el estudio, el Unico riesgo es por la toma de la muestra de sangre (que esta
incluido en el seguimiento por parte de su médico tratante). Su hijo(a) seguramente tendra dolor al
momento del piquete para su toma de sangre y es posible que después presente un moretoén. Sin
embargo, le aseguramos que la persona que tomara la muestra de sangre tiene amplia experiencia




para disminuir al madximo las molestias. Para medir la cantidad de minerales en su hueso, es con un
aparato que es como tomar una fotografia, el cual no produce ninguna molestia.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Por la participacidn en el estudio Uds. no recibiran algin pago, pero tampoco implica gasto para
Uds. Si bien es posible que no haya algln beneficio directo para su hijo(a), en caso de detectar
alteraciones en los estudios realizados, la informacién serd enviada a sus médicos tratantes de
Nefrologia, quien decidira cual sera el seguimiento en este caso.

Los resultados contribuiran al avance en el conocimiento de la frecuencia de alteraciones en la
pubertad y problemas de los huesos que pueden presentar pacientes como su hijo(a).

Participacion o retiro

La participacion de su hija en este estudio es completamente voluntaria. Si ustedes deciden no
participar, le aseguramos que tanto su hijo(a) como Uds. seguiran recibiendo la atencion médica
brindada en el Hospital de Pediatria CMN SXXI

Ahora bien, si en un principio Uds. aceptan que su hijo(a) participe, y posteriormente cambian de
opinién, pueden abandonar el estudio en cualquier otro momento. En este caso, tampoco habra
cambios en los beneficios que ustedes y su familiar tienen como usuarios del Hospital de Pediatria
CMN SXXI

Privacidad y confidencialidad

La informacidn que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identifica a su hijo(a) (como
su nombre, teléfono y direccidn) seran guardadas de manera confidencial y por separado al igual
gue sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su
privacidad y la de su hijo(a).

Para resguardar la confidencialidad de los datos le asignaremos un niumero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Nefrologia y los médicos que se encuentren
involucradas en el cuidado de su salud sabran que su hijo(a) esta participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendrd acceso a la informacién que ustedes nos proporcionen durante su
participacién en este estudio, al menos que ustedes asi lo deseen.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo,
no se dard informacidn que pudiera revelar la identidad de su hijo(a). La identidad de su hijo(a) sera
protegida y ocultada.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigaciéon puede
comunicarse de 8:00 a 14:00hrs, de lunes a viernes con la Dra Jessie Zurita Cruz al teléfono
5554194513.




Declaracion de consentimiento informado

Declaramos que se nos ha informado y explicado con claridad las dudas, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Los investigadores se han
comprometido a brindarnos la informacién sobre los resultados obtenidos, y en caso de encontrarse
alguna alteracién, se le informara a mi médico tratante.

Se me comentd que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervencién en cualquier
momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y nimeros telefénicos de los investigadores.
Entendiendo que conservamos el derecho decidir no continuar con el estudio en cualquier
momento, sin que ello afecte la atencidn médica que recibe mi hijo(a), nosotros o el resto de nuestra
familia por parte en el Instituto.

Al firmar este consentimiento, estamos de acuerdo en participar en la investigacion.

Nombre y Firma del Padre de la Participante ~ Nombre y Firma de la Madre de la Participante

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendid la informacidon descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre y Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que la madre y el padre de la participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y Firma del Testigo 1 Parentesco con participante

Nombre y Firma del Testigo 2 Parentesco con participante







Anexo 4

ASOCIACION DE NIVELES SERICOS DE LEPTINA, ADIPONECTINA Y PORCENTAJE DE GRASA
CORPORAL CON ALTERACIONES CARDIOMETABOLICO EN NINOS CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA.

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NINAS MAYORES DE 8 ANOS

México D.F. a del mes del afio

En este estudio queremos ver como estan algunas sustancias en la sangre que modifican
el desarrollo de tu cuerpo y la cantidad de calcio en tus huesos.

Si quieres participar, vas a venir con alguno de tus papas al Hospital de Pediatria del CMN
SXXI IMSS. La Dra. Sara Alonso Flores te picara con una aguja en una vena de tu brazo
para la toma de 5 mililitros de sangre (una cucharada), este piquete puede ocasionar un
poco de dolor y/o un moretén; también te pesara en una bascula y te medira la cintura y tu
altura, y medira la cantidad de calcio que hay en tus huesos.

Ninguna persona podra ver los resultados de tus estudios a menos que tl o tu papa asi lo
quieran.

Tus papas estan enterados de este estudio y se les ha pedido que firmen otra carta. Si no
quieres participar, no te preocupes, no pasa nada, no habra cambios en las consultas y
estudios que recibes en este hospital.

Nombre:







CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO

2019

MES

Determinacion del
tema

Marco teodrico

Justificacion

Hipotesis

Metodologia

Revision de
fuentes
secundarias

Revision de
fuentes primarias

Revision de
fuentes
complementarias

Selecciéon de
pacientes

Toma de
laboratorios y
evaluacion clinica

Captura de
resultados

Analisis estadistico

Elaboracion de
borrador

Lectura de
asesores

Correcciones y
recomendaciones

Elaboracion de la
copia final
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