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ABREVIATURAS

CAKUT Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract
CKiD Chronic Kidney Disease in Children
CMN SXXI Centro Médico Nacional Siglo XXI
DP Dialisis peritoneal
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DPAC Didlisis peritoneal ambulatoria continua
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ECV Enfermedad cardiovascular
ERC Enfermedad renal cronica
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KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
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RVD Receptor de vitamina D
TFG Tasa de filtrado glomerular
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RESUMEN

Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas comun de mortalidad en nifios
con ERC, las complicaciones cardiovasculares mas reconocidas son la
distensibilidad arterial, aumento de la masa ventricular izquierda y la disfuncién
diastélica.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la relaciéon entre los niveles de vitamina D y la presencia de enfermedad
cardiovascular (hipertrofia del ventriculo izquierdo, indice de masa ventricular
izquierdo y disfuncion diastdlica) en nifios con enfermedad renal cronica con y sin
terapia sustitutiva?

Objetivo

Describir la relacion entre los niveles de vitamina D y la presencia de enfermedad
cardiovascular (hipertrofia del ventriculo izquierdo, indice de masa ventricular
izquierdo y disfuncion diastdlica y sistolica) en nifios con enfermedad renal cronica
con y sin terapia sustitutiva.

Metodologia

Se realiz6 un andlisis transversal analitico, se incluyeron pacientes nifios con un
diagndstico de ERC en estadios tempranos y recibiendo terapia sustitutiva (dialisis
peritoneal y hemodialisis) provenientes del Servicio de Nefrologia del Hospital de
Pediatria, “Dr. Silvestre Frenk Freund”, CMN SXXI| IMSS. Con un tamafio de
muestra de 62 pacientes. Se registraron las mediciones antropométricas, variables
demograficas y en condiciones de ayuno se tomd una muestra de sangre para
determinar los niveles séricos de 25(OH)D. El andlisis de la vitamina D se realiz6
por el método de cromatografia de liquidos de ultra alta resolucion acoplada a un
espectrometro de masas. Para las mediciones ecocardiograficas los nifios fueron
citados en el Servicio de Cardiologia de este Centro Hospitalario, donde se
registraron las mediciones de indice de masa del ventriculo izquierdo (IMV1), masa
ventricular izquierda, disfuncién diastdlica y sistllica e hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI), realizadas con un ultrasonido Vivid TM E95 General Electric,
transductores S5y S7.

Resultados

En el grupo de pacientes sin terapia sustitutiva el 79.1% tuvo una deficiencia de
vitamina D (<20 ng/mL) y el 20.8% insuficiencia (21-29 ng/mL). En el grupo de
pacientes recibiendo terapia sustitutiva el 81.5% se identificé con deficiencia y el
18.4%) con insuficiencia de vitamina D. Ningun paciente presentd niveles de
suficiencia de vitamina D (=30 ng/mL). No hubo diferencias en el indice y la masa
del ventriculo izquierdo entre grupos, sin embargo, el Z-score del ventriculo
izquierdo fue significativamente mayor en el grupo de nifios con terapia sustitutiva
(1.3 vs. 0.6, p=0.024), comparado con el grupo sin terapia. EIl andlisis por
insuficiencia y deficiencia de vitamina D y los resultados del ecocardiograma
transtoracico mostraron que la proporcién de nifios con disfuncion diastélica fue
significativamente mayor en el grupo de nifios con niveles de vitamina D <20 ng/mL
(57.5% vs. 16.6%, p=0.009)



Conclusién

Se confirma niveles suboptimos de vitamina D entre los nifios con ERC sin terapia
y recibiendo terapia sustitutiva, el déficit de vitamina D, tendié a correlacionarse
inversamente con la masa del ventriculo izquierdo s6lo en el grupo de pacientes sin
terapia sustitutiva. Con lo que respecta a la hipertrofia del ventriculo izquierdo se
presentd en ambos grupos Yy la proporcion de nifios con y sin hipertrofia no fue
diferente entre grupos, y la disfuncion diastdlica fue significativamente mayor en el
grupo de nifios con niveles de vitamina D <20 ng/mL.

Palabras clave Enfermedad renal cronica, pediatria, vitamina D, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, disfuncion diastolica y sistélica



1. MARCO TEORICO

1.1 Definicidn, clasificacion y epidemiologia de la Enfermedad Renal Crénica

La enfermedad renal cronica (ERC) es el resultado del deterioro progresivo e

irreversible de la funcion renal, que genera incapacidad del rifion para remover los

productos de desecho y mantener el equilibrio acido-base, de liquidos y electrdlitos.

La ERC se define como una alteracion funcional o estructural del rifion que se

desarrolla de forma silenciosa, progresiva e irreversible (1).

La ERC es clasificada en base a las categorias de la tasa de filtrado glomerular

(TFG) y albuminuria segun las guias de practica clinica de la evaluacién y manejo

de la enfermedad renal crénica Kidney Disease Improving Global Outcomes

(KDIGO, por sus siglas en inglés)

Categorias albuminuria persistente
Descripcion y rango

Categorias
Tasa de Filtrado Glomerular (ml/min/1.73m?)

Al A2 A3
Normal a leve Aumento Aumento
Aumento moderado severo
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
G1 Normal o elevado >90
o G2 Descenso leve 60-89
g
o
> Descenso leve
S G3a 45-59
2 a moderado
2
S
g
Descenso leve
e G3b 30-44
a severo
G4 Descenso severo 15-29
G5 Falla renal <15

Figura 1. Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Managment of Chronic Kidney Disease
KDIGO 2012. Off. J Int.Soc Nephrol. 3, (2013). Verde: bajo riesgo; Amarillo: aumento moderado de
riesgo; Naranja: alto riesgo; Rojo: riesgo muy elevado




De acuerdo con la KDIGO la ERC en nifios es definida por una disminucion de la
TFG por debajo de 60 ml/min/1.73m? acompariado por anormalidades estructurales
o funcionales presentes por mas de tres meses, con implicaciones para la salud y
la presentacion de uno de los siguientes criterios clinicos:

e Tasa de filtrado glomerular menor 60ml/min/1.73m? por mas de 3 meses con
implicaciones para la salud, independientemente de si otros marcadores de
ERC estan presentes.

e Tasa de filtrado glomerular mayor 60ml/min/1.73m? acompafiado de
evidencia de dafio estructural u otros marcadores de anormalidades en la
funcién renal incluyendo proteinuria, albuminuria, lesién tubular renal, o
anormalidades patoldgicas detectadas por histologia o inferidas por imagen,

esta categoria incluye el trasplante renal (1).

La TFG puede disminuir principalmente por la pérdida del nimero de nefronas, por
algun dafio al tejido renal, una disminucién de la TFG de cada nefrona sin descenso

del nimero total o bien por un proceso combinado de estas (2).

En nifios se tiene poca informacién sobre la evolucién de la ERC, debido a que esta
suele ser asintomatica, se cree que estos pacientes exceden por 50 veces a los que
se encuentran en etapa terminal; la incidencia y la prevalencia de la ERC en estadio
2 a 5 siguen siendo poco conocidas, sin embargo, algunos estudios sugieren que la
prevalencia de la ERC en todos los estadios puede ser tan alta como el 1% en la
poblacion pediatrica. Para el afio 2018 la incidencia de la terapia de remplazo en
nifios con ERC oscilo por pais de 1 a 14 por millon de nifios menor a 20 afios; en
relacion con la prevalencia de la terapia de remplazo renal se reporté entre 15y 30
por millon de nifios en algunos paises de Europa del Este y América Latina (3,4).

En México no se cuenta con un registro unico de enfermedad renal, por lo que se
desconoce la prevalencia. De acuerdo, con los datos reportados por Méndez-Duran

y cols., en el 2005 sobre su poblacion de estudio, del total (20,702) de pacientes en



didlisis peritoneal (DP), 1,263 (6.1%) eran pacientes en edad pediatrica (0.3%
menores a 10 afos y 5.8% 10 a 19 afios); mientras que de 11,010 pacientes en
hemodialisis (HD), 89 (0.8%) se encontraban entre los 10 y los 19 afios. Por su
parte, Esparza Aguilar y cols., describieron la prevalencia de la ERC en menores de

20 afios estimando 309.5 casos por millon (5-8).

1.2 Etiologia de la enfermedad y tratamiento

La etiologia de la enfermedad renal en los nifios difiere de los adultos, ya que esta
deriva principalmente de malformaciones estructurales, uropatias obstructivas,
disminucién de la masa renal congénita o adquirida, antecedentes de bajo peso o
prematuro. Una de las principales respuestas de como el riidn se puede adaptar es
la teoria de Brenner, que explica como las nefronas buscan cubrir la demanda
excretora, cuando se carece de esta capacidad con una hiperfiltracion
compensatoria, hipertension glomerular y como consecuencia una hipertrofia del
glomérulo e hiperplasia de la matriz mesangial (9,10). Entre las manifestaciones
clinicas de la insuficiencia renal crénica se encuentran principalmente retardo del
crecimiento, osteodistrofia renal, anemia, acidosis metabdlica, hipertension arterial

y alteraciones hidroelectroliticas (11).

En paises desarrollados, las principales causas son las anomalias congénitas del
tracto urinario y nefropatias hereditarias, mientras que en los paises en desarrollo
se atribuye mas por causas adquiridas, relacionadas con la alta prevalencia de
infecciones bacterianas, virales y parasitarias. En un estudio realizado por Medeiros
y cols., en el Hospital Infantil de México, se reportaron alteraciones urinarias en el
24.4% de los nifios con enfermedad renal, la mayoria con un familiar en primer
grado con ERC y en el 62% la causa de enfermedad renal primaria en el familiar fue

desconocida (10).
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La ERC es una enfermedad donde se acumulan toxinas, liquidos y electrolitos
originando sindrome urémico, este sindrome lleva a la muerte, salvo que se eliminen
las toxinas del organismo por alguna terapia de remplazo.

Con lo que respecta al tratamiento de la enfermedad dependera de la gravedad de
estd, durante los primeros estadios utilizando farmacos, dieta y medidas generales,
mientras que en el estadio 5, ademas de la dieta, el tratamiento implica el manejo
con terapia sustitutiva, con DP y HD (12).

En relacion con la DP, este procedimiento consiste en la eliminacion de sustancias
nocivas en la sangre como urea, creatinina, potasio y fosforo, mediante la utilizaciéon
del peritoneo como filtro semipermeable, que tiene como ventaja el ser una terapia
ambulatoria, que hace de esta forma terapéutica el procedimiento de primera
eleccion en pediatria. La DP implica colocar una sonda (catéter) en la cavidad
abdominal y llenarla de liquido limpiador (solucién de dialisis), esta solucion contiene
agua con sal y otros aditivos, mientras la solucion de dialisis esta dentro del
abdomen, absorbe las toxinas y el exceso de liquido del organismo, luego de un
periodo de tiempo determinado la solucién y el desecho se drenan (13). El manejo
con dialisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC), permite un mejor control
metabdlico, evitando el sindrome de desequilibrio propio de la hemodialisis, es de
facil acceso a través de un catéter peritoneal, permite una dieta mas libre y de
manera mas importante, el ingreso de pacientes a edades menores, evitando las
punciones repetidas y los riesgos de la hemodialisis. Actualmente, la DPAC y la
didlisis peritoneal automatizada (DPA), son las técnicas de reemplazo renal mas
utilizadas en el paciente pediatrico con ERC en el mundo (14). Los pacientes en
dialisis peritoneal requieren mayor aporte calorico y proteico por las pérdidas que
tienen en el liquido peritoneal (15).

En lo que respecta a la hemodialisis (HD), este tipo de terapia tiene como objetivo
la depuracion sanguinea extracorpérea y por lo tanto la eliminacion de sustancias
de desecho (de bajo y alto peso molecular) en la sangre mediante la utilizacién de

un rifién artificial a través de un filtro o dializador. En la actualidad los accesos y

11



catéteres vasculares son mas comodos, mejor disefiados y mas biocompatibles. En
los ultimos afios se le ha dado impulso al uso de la hemodialisis como terapia
sustitutiva, ya que ha tenido notables avances tecnolégicos y disminucion de costos,
generalmente se inicia cuando existe un nivel de funcién renal residual capaz de
evitar la toxicidad urémica, sin embargo, puede iniciarse en etapas anteriores si hay
signos o sintomas persistentes o incorregibles como lo son: nausea, vomito,
asterixis, insuficiencia cardiaca congestiva o hipercalcemia. La mayoria de los
pacientes se someten a hemodidlisis 2-3 veces por semana en sesiones de 3-5
horas (15,16).

1.3 Enfermedad renal crénicay su relacion con enfermedad cardiovascular

Actualmente, el deterioro de la funcién renal se ha asociado a un amplio espectro
de enfermedades cardiovasculares (ECV), siendo ésta, la principal causa de muerte
en los pacientes con enfermedad renal crénica. Esta asociacion compleja entre la
ERC y la ECV se debe probablemente a la agrupacion de diversos factores de
riesgo cardiovascular, incluidos los denominados “factores tradicionales” como
hipertension, dislipidemia y diabetes mellitus. Sin embargo, estos factores per se no
explican el alto riesgo de enfermedad cardiovascular en estos pacientes; de ahi que
actualmente “factores no tradicionales" que son especificos de la ERC, como la
anemia, la sobrecarga de volumen, alteraciones del metabolismo mineral,
proteinuria, estrés oxidativo, malnutricién y deficiencia de vitamina D estan siendo

considerados para el desarrollo de ECV.

En poblacion pediatrica con ERC recibiendo terapia sustitutiva se han reportado
eventos cardiovasculares diferentes de infarto al miocardio. En un estudio realizado
en nifios en estadio 5, los acontecimientos mas frecuentes fueron arritmias (19.6%),
valvulopatias (11.7%), miocardiopatias (9.6%) y muerte subita cardiaca (2.8%). La

incidencia de acontecimientos cardiovasculares en estos pacientes se ha informado
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en 24.3%, 24.5%, 23.9% y 36.9% en nifios de 0 a 4 afios, 5 a 9 afos, 10 a 14 afos
y 15 a 19 afos, respectivamente (18).

Por otro lado, el andlisis de Parekh y cols., mostr6 que la enfermedad cardiovascular
y la muerte cardiaca subita representaron el 40% y el 20% de todas las muertes,

respectivamente, en pacientes pediatricos en dialisis (19).

La fisiopatologia de la ECV en nifios con ERC es multifactorial, como ya se ha
mencionado, estan involucrados la hipertension crénica, obesidad, desnutricion,
dislipidemia, proteinuria, enfermedad 6sea metabdlica y el estado inflamatorio entre
otros, que contribuyen a una mayor disfuncion endotelial, cardiaca y calcificacion
vascular (15,23,24). Wilson y cols., en un andlisis de una cohorte de nifios con ERC,
informo que la prevalencia de hipertension, dislipidemia, obesidad y alteraciones del
metabolismo de la glucosa fue del 46%, 44%, 15% y 21%, respectivamente (25). En
cuanto a los factores de riesgo relacionados con la uremia, el factor de crecimiento
de fibroblasto 23 (FGF-23) esta regulado al alza en el 65% de los pacientes
pediatricos en predidlisis y en la mayoria del 100% de los pacientes pediatricos en
didlisis crénica (13, 26). Las concentraciones de marcadores de inflamacién crénica
y los indices de estrés oxidativo también se encuentran incrementados en esta
poblacién, y es probable que aumenten el riesgo de desarrollar ECV en

comparacion con los factores de riesgo tradicionales (27).

1.3.1 Lesion cardiovascular en paciente con ERC

La insuficiencia cardiaca congestiva, especialmente la diastélica es la enfermedad
cardiaca mas frecuente en los pacientes con ERC, el principal mecanismo parece
ser el remodelado miocardico por fibrosis, lo que conduce a la rigidez del ventriculo
izquierdo y la insuficiencia diastélica (17).

Entre los cambios estructurales o degenerativos en estos pacientes son la

hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), la aterosclerosis y las calcificaciones
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vasculares. Cada una de ellas tiene sus factores de riesgo especificos y sus
consecuencias clinicas.

Con lo que respecta a la HVI, la prevalencia es muy alta en la ERC y aumenta
conforme disminuye el filtrado renal glomerular, la HVI supone un mecanismo de
adaptacion del masculo cardiaco a un exceso mantenido de trabajo por sobrecarga
de presion o de volumen. En el primer caso, se produce un aumento en el grosor de
los sarcédmeros y una disposicion en paralelo de las nuevas células, lo que da lugar
a un aumento del grosor de la pared ventricular (HVI concéntrica). Los origenes son
la hipertension arterial, la estenosis adrtica y la arteriosclerosis, en la sobrecarga de
volumen hay un alargamiento de los sarcomeros y una disposicion en serie de las
nuevas fibras, que origina un aumento del tamafio de la cavidad ventricular (HVI
excentrica), las causas mas frecuentes son la retencion hidrosalina y el estado
hiperdindmico generado por la anemia o por las fistulas arteriovenosas de alto
gasto. Las consecuencias clinicas de la HVI son principalmente la disfuncién
sistolica y diastdlica, con desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva, la
cardiopatia isquémica por aumento en la demanda de oxigeno vy dificultad para el
llenado coronario (incluso con arterias coronarias normales), la hipotension en

didlisis y las arritmias

El ecocardiograma constituye el método mas habitual para el diagnéstico de HVI,
se calcula con la ecuacién de Devereaux, basada en tres parametros determinados
al final de la diastole: diametro telediastolico (DTD), grosor del tabique
interventricular (TIV) y grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo (PP),
para fines de este protocolo la HVI sera definida por el (Grosor de la pared posterior
de VI + Grosor del tabique interventricular) / Dimension interna de VI, considerando

valores del Grosor relativo de pared = 0.42 g/m2/Sc como hipertrofia patoldgica.
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1.3.2 Técnicas para medir la lesion cardiovascular en paciente con ERC

Por otra parte, la aparicién “poco frecuente” o asintomatica de este tipo de eventos
cardiovasculares durante la infancia ha impulsado el desarrollo de métodos no
invasivos para medir los cambios patoldgicos tempranos del sistema cardiovascular.
Entre estos parametros, se incluyen el indice de masa del ventriculo izquierdo
(IMV1), el grosor de la intima-media de la arteria carétida (IMAC) y la velocidad de
la onda del pulso; (ANEXO VI); Aln, incrementos pequefios de estos parametros
son altamente predictivos de futuros eventos cardiovasculares tanto en la poblacion
general como en los pacientes con ERC. Los estudios basados en poblacién infantil
han establecido valores normales relacionados con la edad para estos indicadores
(28-32). La hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) se desarrolla de forma temprana
en la ERC y se cree que mantiene la funcién cardiaca y reduce el estrés de la pared
del ventriculo izquierdo durante condiciones de aumento de la poscarga y la
precarga (14,16,17).

En concordancia con esta asociacion, la adaptacion del ventriculo izquierdo se
produce a través de dos patrones geomeétricos distintos: la geometria concéntrica y
la excéntrica. En términos de aumento de la poscarga, un aumento de la resistencia
sistémica (hipertension) y una reduccion de la distensibilidad de los grandes vasos
estimulan un aumento desproporcionado del grosor de la pared del ventriculo
izquierdo con respecto al tamafio de la cavidad ventricular izquierda, lo que conduce
a una HVI concéntrica, la hipertrofia excéntrica, o la adicidon serial de sarcomeros,
esta relacionada con la sobrecarga de volumen y da lugar a un aumento simétrico
del grosor de la pared, asi como a un aumento del tamafio de la cavidad ventricular

izquierda.
Estos cambios son inducidos por la expansion del volumen intravascular en estos

casos de sobrecarga de volumen, anemia de la enfermedad renal cronica, e incluso

la presencia de una fistula arteriovenosa (33).
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La disfuncién vascular en la ERC incluye una combinacién de disfuncion endotelial,
calcificacion arterial medial y engrosamiento de la intima. Las calcificaciones
vasculares progresivas estan relacionadas con alteraciones del metabolismo 6seo
y mineral, los cambios en los vasos se evaltan midiendo el grosor intima-media de
la arteria carotida (IMAC) y la velocidad de la onda del pulso que determina la

pérdida de distensibilidad o la rigidez (28).

En general, el 73.4% de los pacientes con ERC que inician dialisis presentan
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), lo que la convierte en una de las anomalias
cardiovasculares mas frecuentes en la ERC. La progresion de la HVI y el cambio
en las funciones sistolica, asi como diastolica han demostrado estar estrechamente
relacionadas con la gravedad de la disfuncion renal, la disfuncion endotelial, la
rigidez arterial y la aterosclerosis acelerada que son frecuentes en la ERC. Existe
evidencia que demuestra el aumento de grosor de la IMAC en nifios con ERC

asociado a hipertension, obesidad, diabetes y sindrome metabdlico (34,35).

Entre otros problemas cardiacos que contribuyen a la isquemia, el dafio de las
células del miocardio y fibrosis, la enfermedad arterial coronaria es la mas
significativa en los pacientes con ERC (36). Se sugiere que la hipertrofia y la fibrosis
miocardicas pueden conducir a una reduccion de la densidad capilar y reserva
coronaria, que a su vez provoca un desequilibrio en la demanda de oxigeno y, por
tanto, existe mayor riesgo de presentar isquemia, asi como el riesgo de arritmias
ventriculares y muerte subita (37-40). La isquemia promueve la apoptosis de los
cardiomiocitos y la acumulacion de matriz y colageno, lo que provoca fibrosis
intersticial que culmina en rigidez del VI, aumento de la presion de llenado, deterioro

y disfuncion diastdlica (37).
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1.4 Enfermedad renal crdnica, vitamina D y enfermedad cardiovascular

1.4.1 Metabolismo de la vitamina D

El término vitamina D incluye ergocalciferol (vitamina D2) y calciferol (vitamina D3),
precursores inactivos que necesitan ser hidroxilados dos veces para poder
activarse. La vitamina D3, o calciferol se obtiene principalmente de dos fuentes
béasicas:

e La dieta (10%) con los alimentos como el pescado, leche, huevo, cereales

fortificados, aguacate y leguminosas.

e Produccion endodgena por conversion fotoquimica a partir de 7-

dehidroxicolesterol en la epidermis (90%).

Después de la sintesis en la piel o la absorcidon nutricional, la vitamina D es
transportada al higado por una proteina de unién especifica (VDBP), donde es
hidroxilada a 25-hidroxivitamina D. Esta forma inactiva es el principal metabolito
circulante en la sangre y también se utiliza para la clasificacion del estado de esta

vitamina.

La vitamina D tiene un papel ampliamente reconocido en el mantenimiento de la
homeostasis del calcio y la salud 6sea; sin embargo, su accién no sélo esta
relacionada con el metabolismo 6seo y el equilibrio fosforo/calcio, sino también con
efectos autocrinos o paracrinos en otros tejidos extrarrenales como la piel, la
prostata, los ganglios linfaticos, el intestino, la mama, el pancreas, la médula
espinal, el cerebro, la placenta, y el sistema circulatorio, entre otros, en los que hay
actividad de la enzima 1a-hidroxilasa (necesaria para la produccion local de

calcitriol).

La Guia de Préactica Clinica de la Sociedad Endocrina define la deficiencia,
insuficiencia y suficiencia de vitamina D como concentraciones séricas de 25 (OH)

D de <20 ng / ml, 21-29 ng / ml y 30-100 ng / ml. En el estudio de cohortes Chronic
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Kidney Disease in Children (CKiD), el estudio mas grande de nifios con ERC en
América del Norte, se encontré una prevalencia del 28 % de niveles de 25(0OH)D

<20 ng/ml y una prevalencia del 50 % de niveles < 30 ng/ml (28).

Ademas, recientemente se ha reconocido la importancia de la vitamina D en la
enfermedad renal, cardiovascular, en el sistema inmune y cancer. En relacién a la
enfermedad cardiovascular, el metabolito activo de la vitamina D 1a,25-
dihidroxivitamina D, se une a su receptor de vitamina D (RVD) que regula
numerosos genes involucrados en procesos esenciales de relevancia potencial
para su desarrollo, incluida la proliferacion y diferenciacion celular, apoptosis, estrés
oxidativo, transporte de membrana y adhesion celular (42,43).

Entre las alteraciones derivadas de la ERC se encuentra una menor actividad de la
1-alfa-hidroxilasa, que conduce a una disminucion en la produccién de calcitriol,
resultando en una disminucion de la absorcion intestinal de calcio y excrecion renal
de fosfato, con la consecuente hipocalcemia e hiperfosfatemia. La hipocalcemia
reduce la actividad de los receptores sensibles al calcio en la glandula paratiroides
y estimula la secrecion de PTH. La PTH, en respuesta a los bajos niveles séricos
de calcio y niveles elevados de fosfato, incrementa la reabsorcion tubular de calcio
y la secrecién de fosfato; asi mismo, estimula la enzima renal 1-alfa-hidroxilasa para
producir 1,25(0OH)2D. Sin embargo, los pacientes con ERC no son capaces de
producir cantidades adecuadas de 1,25(0OH)2D. Ademas, estos pacientes pueden
presentar una deficiencia nutricional por una ingesta inadecuada, secundaria a la
hipoxia urémica y por la restriccion dietética a la que son sometidos, lo que produce
una cantidad inadecuada de sustratos para la conversion del calcitriol (43). Durante
la pérdida progresiva de la funcién renal, la disminucién de la masa renal limita la
cantidad de 1a-hidroxilasa en las células tubulares proximales renales. La 25-
hidroxivitamina D (25D), unida a su transportador, la proteina de union a la vitamina
D, se filtra a través del glomérulo y se absorbe en los tubulos proximales por el
receptor megalina. La megalina es un receptor endocitico también responsable de

la reabsorcién tubular renal de albumina y otras proteinas de bajo peso molecular,
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es inducida por la vitamina D activa y el complejo del receptor de vitamina D (VDR).
Por lo tanto, la deficiencia de vitamina D podria ser el resultado de la disminucién
de la megalina. Otro factor clave, que puede inducir un bajo nivel de vitamina D en
el transcurso de la enfermedad renal, es el aumento de los niveles del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23), que puede suprimir directamente la actividad
y la expresion de la 1a-hidroxilasa. Los niveles séricos de FGF-23 aumentan con la
disminucion de la TFG y el aumento del nivel de fosfato. Por lo que, la retencion
persistente de fosfato, y niveles aumentados de FGF-23 debido a la disminucién de
la funcion renal, puede ser un mecanismo importante que contribuye a la supresion
de la activacion de la 1a-hidroxilasa, que disminuye los niveles de la 1,25
hidroxivitamina D (calcitriol;1,25D). El FGF-23 también regula la expresion de la 24-
hidroxilasa, que disminuye la concentracion de 1,25 hidroxivitamina D
(calcitriol;1,25D) circulante. Ademas de estos factores, la actividad de la 1a-
hidroxilasa también puede ser suprimida por fragmentos de PTH o por la retencion

progresiva de las toxinas urémicas (44).

En el contexto de la ERC, la pérdida progresiva de la funcion renal conduce a la
reduccion de calcitriol y una homeostasis alterada de calcio, fésforo, PTH, FGF-23
y megalina, entre otros, y que a su vez influyen por distintas interacciones sobre la
activacion de los RVD, ya sea de modo directo o indirecto. Cuando desciende el
filtrado glomerular, los niveles bajos de calcitriol pueden detectarse antes que la
elevacion de la PTH, por lo que, junto a la restriccién de fésforo, parece importante
activar los RVD de forma temprana en estos pacientes siempre que no altere de

modo significativo el control del fésforo (45).

Se ha reportado que los receptores de vitamina D se encuentran en las células
cardiovasculares, incluidos los cardiomiocitos, células del musculo liso vascular, las
células endoteliales y las células inmunitarias (46). En el caso de los cardiomiocitos,
se conoce que el calcitriol mediante el RVD también modula importantes genes
relacionados con la salud cardiovascular, por lo que pueden estar influenciados por

los niveles de vitamina D (47). La mayoria de las células cardiovasculares expresan
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CYP27B1, lo que permite la sintesis local de 1,25 hidroxivitamina D, esta sintesis
de células diana de 1,25 hidroxivitamina D parece ser particularmente importante

en las acciones no esqueléticas de la vitamina D (46).

Los mecanismos por los que la vitamina D ejerce sus efectos cardiovasculares y
vasculoprotectores no se conocen aun del todo; sin embargo, se han establecido

una serie de vias implicadas que a continuacion se mencionan: (48)

1) Modulacion de la inflamacién: la deficiencia de vitamina D se ha relacionado
con un incremento en la produccién y liberacion de citoquinas inflamatorias que
conlleva a un efecto negativo directo e indirecto sobre el corazon y otros érganos
(50). La vitamina D inhibe las células inmunes a través de los RVD incluyendo
macrofagos, las células dendriticas, las células B y las células T, estos efectos de
la 25-hidroxivitamina D (25D) pueden contribuir a la inhibicion de diferentes
procesos inflamatorios como la aterosclerosis, el infarto de miocardio y la formacion
de coagulos sanguineos. La deficiencia de la vitamina D también puede acelerar la
ateroesclerosis mediante la activacion del estrés del reticulo endopldsmico de los

macrofagos dentro de la placa aterosclerética (48).

2) Regulacion del sistema renina-angiotensina aldosterona (Por sus siglas de
inglés RAAS): Este sistema contribuye directamente a los cambios en la rigidez
arterial y cardiaca, conduciendo a hipertension y falla cardiaca. Zitterman y col.
evaluaron el efecto de la suplementacién con vitamina D por 3 afios (4000 Ul/dia)
sobre los parametros del (RAAS) en 165 pacientes con enfermedad cardiaca, sin
observar cambios significativos en los parametros del sistema; no obstante, el
estudio mostré un aumento en las concentraciones de renina sérica en el subgrupo

de pacientes con niveles 25-hidroxivitamina D (25D) inicialmente bajos (48).

3) Regulacion de la hormona paratiroidea (PTH): La vitamina D inhibe la
produccion de la PTH mediante un mecanismo de retroalimentacion. La deficiencia
cronica de esta vitamina, reduce la absorcién intestinal de calcio y la movilizacion

Osea de calcio lo que conduce a la sobreproduccién de la PTH. Niveles altos de
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PTH puede producir hipertrofia del ventriculo izquierdo, calcificacion valvular y del
miocardio, arritmia cardiaca e hipertension arterial, algunos de estos efectos estan

implicados en la activacion del RAAS (48).

4) Regulacion de la proliferaciéon e hipertrofia de los miocitos cardiacos: La
vitamina D induce hipertrofia en miocitos cardiacos inmaduros y maduros e inhibe

la proliferacion bloqueando la entrada a la fase S del ciclo celular (48).

5) Regulacién del musculo liso vascular: Estudios in vitro apoyan que la 25-
hidroxivitamina D (25D) regulan la proliferacion e hipertrofia de las células
endoteliales a través de diferentes vias: 1) la liberacién del factor de crecimiento
endotelial vascular, 2) mediante la modulacion del factor tisular y del receptor 2
activado por proteasas, 3) o bien por la activacion del fosfatidilinositol 3-quinasa

entre otros mecanismos (48).

Como se menciono anteriormente, el déficit de vitamina D se ha asociado a distintas
patologias, como hipertension, diabetes, cancer o la insuficiencia cardiaca en la
poblacion general e importantemente a la morbilidad y mortalidad en los pacientes
con ERC. Al respecto, diferentes estudios han analizado ampliamente el espectro
de la accién de la vitamina D y sus efectos pleiotropicos extra-esqueléticos y su
participacion en el sindrome cardio-renal (38—40). La relacién estrecha de eventos
cardiovasculares y enfermedad renal cronica resalta la importancia de la vitamina

D en la poblacion pediétrica (49,50,51).

Segun el informe del Instituto de Medicina (IOM) la deficiencia de vitamina D se ha
definido como niveles de 25(OH)D <20 ng/ml (50 nmol/l) y adecuados como niveles
230 ng/ml (75 nmol/l). Las concentraciones séricas de 25(OH)D superiores a 50
ng/ml (125 nmol/l) deben evitarse, ya que se han identificado toxicidad. La
prevalencia de deficiencia de vitamina D varia segun la ubicacion geogréfica, la
dieta y las comorbilidades (45, 46). Diferentes estudios han demostrado una alta
prevalencia de la deficiencia de vitamina D en la poblacion con ERC, incluso, en

nifos, se reporta a partir de las primeras etapas de la ERC (52).
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2. ANTECEDENTES

En nifios la informacion disponible sobre vitamina D y enfermedad cardiovascular
es limitada. En los dltimos afios, la relevancia del metabolismo mineral y 6seo en
los pacientes con ERC se ha centrado principalmente en el papel del calcio, el
fosfato, la PTH y vitamina D, como factores de riesgo potencialmente modificables
en el desarrollo y la progresion de la enfermedad vascular (38,39). En una cohorte
de niflos con ERC (estadios 1-5), se evaluaron los cambios en la deficiencia de
vitamina D con el tiempo, durante un seguimiento de 10 afios. La deficiencia de
vitamina D vario entre 20% y 75% durante la década de estudio. La concentracion
promedio de 25(0OH)D fue de 21.8 ng/ml (54).

Por su parte, Delucchi y cols., determinaron la prevalencia de insuficiencia y
deficiencia de 25(OH) D en 84 nifios en HD, DP y trasplante, 88% (n= 74) presentd
concentraciones séricas por debajo de los 30 ng/ml; con un valor promedio 18.7 +
10.7 ng/ml (rango:4.2 — 65.4 ng/ml). El valor de 25(OH)D por grupo fue: 21 + 16.8
ng/mlen HD, 18.9 £ 8.5 ng/ mlen DP y 18.1 £ 9.72 ng/ml en el grupo de trasplante.
En general, el 52.7% presentd insuficiencia, 47.3% deficiencia y solo el 4%
deficiencia severa de vitamina D. No hubo diferencias significativas en los valores
de vitamina D entre los tres grupos. En el grupo total de pacientes no se encontro
correlacién entre nivel de 25(0OH)D con edad, género, funcion renal, calcemia,
fosfaturia, fosfatasa alcalina y PTH; como tampoco en los pacientes en HD vy
trasplantados. En el grupo de DP se encontré una relacién inversa entre las
concentraciones de 25(0OH)D y las de PTH, sin embargo, esta relacion no alcanz6
significancia estadistica (r = -0,451, p = 0,060) (54).

Kumar y cols., también en un estudio de cohorte, realizado en 506 nifios (mediana
10.7 afos) con ERC y una TFG entre 30 y 90 ml/min/1,73 m2 durante un
seguimiento de 6 afios, para evaluar la deficiencia de 250HD en esta poblacion,
informaron una deficiencia de 250HD en el 28 % de la cohorte en la medicion inicial,

del 23 % a los 2 y 4 afios, y un 27 % a los 6 afios de seguimiento. Los autores
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concluyen que la deficiencia de 250HD es frecuente en nifios con ERC y se asocia

con factores de riesgo potencialmente modificables (55).

Recientemente Solarin y cols., evaluaron la prevalencia y relacion de la deficiencia
de vitamina D con el estadio de la enfermedad en nifios con ERC en los estadios
tres a cinco y en los que recibian didlisis cronica. El andlisis de la prevalencia de
deficiencia de vitamina D de acuerdo a los estadios de la ERC, mostré que el 40%
de los pacientes recibiendo didlisis eran deficientes en vitamina D y que el 73.9%

de la poblacion evaluada presento valores menores a 29 ng/ml (56).

Por otra parte, en relacion con la medicidn de alteraciones cardiovasculares en este
grupo de pacientes, Mitsnefes y cols., en un estudio de tipo longitudinal en un grupo
de 29 niflos con ERC recibiendo dialisis (4-19 afios), evaluaron la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda, al inicio de la dialisis y 90 dias posteriores al inicio
de la terapia sustitutiva. Se observo que en el 69% de los nifios (n =20), presento
HVI y 24 pacientes (83%) presentaban geometria anormal del VI (38% HVI
excentrica, 31% HVI concéntrica y 14% remodelacion concéntrica). El
ecocardiograma repetido no mostrd diferencias significativas. Sin embargo, 14 de
los 29 pacientes tuvieron un aumento progresivo en el indice de la masa ventricular

izquierda (57).

En un analisis exploratorio realizado en 688 nifios de 6 a 17 afios con ERC en
estadio 3-5, evaluaron el indice de masa del ventriculo izquierdo, grosor de la
intima-media carotidea y la velocidad de onda de pulso central. En esta muestra se
consider6 la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial y el IMC durante 24
horas al inicio del estudio y en cada visita. Los autores informan que el 64%
presentd anomalias congénitas del rifion y del tracto urinario; el 26.1% de los nifios
presentaron hipertension no controlada aumentado la prevalencia de 24.4% en
estadio 3 a 47.4% en estadio 5. La prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda

fue mayor con cada estadio de ERC, de 10.6% en estadio 3 a 48% en estadio 5;
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mientras, que el grosor de la intima-media carotidea se elevd en el 41.6% y la

velocidad de la onda de pulso se incremento6 en un 20.1% (56).

En un estudio transversal en 34 nifios con ERC (20 en dialisis y 14 con ERC
predialisis) se explord la relacion entre diferentes parametros del metabolismo
calcio-fosforo, incluyendo la 25(OH)D vy la estructura y funcién cardiovascular. El
analisis de correlacion de Pearson mostré que el aumento del indice de masa del
ventriculo izquierdo se correlacioné negativamente con la 25(OH)D (r = —0.54; p
<0.05) y una correlacion positiva con la presion arterial sistolica (r = 0.36; p <0,05).
El analisis de regresion multiple mostré que los niveles bajos de 25 (OH) D y la
hipertension sistélica fueron predictores independientes del aumento del indice de

masa del ventriculo izquierdo en nifios con ERC (58).

Por otra parte, Lopez y cols. en un estudio de tipo transversal, evaluaron 55 nifios
con ERC (edad promedio 12 afios) y diferentes indicadores de laboratorio
(creatinina, acido Urico, proteina C reactiva, colesterol total y triglicéridos), el estado
nutricio (IMC, grasa y circunferencia de cintura) y el registro de la presion arterial y
el espesor de la intima-media carotidea. Los resultados mostraron que, en los nifios
y adolescentes con enfermedad renal cronica, el 74.5% (IC del 95%: 61.0; 85.3)
mostré un aumento en el grosor de la intima-media carotidea y en los pacientes
con hipertension en estadios tempranos | y Il, ya era evidente en el 90.9% de los

pacientes un incremento del grosor de la intima-media carotidea. (58)
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Tabla 1. Cuadro de evidencia (actualizacién 2023)

Autor, afio, pais

Metodologia

Objetivos

Resultados

Deficiencia de vitamina D

Delucchi et al, 2011, Chile

Disefio: Cohorte

84 nifios con ERC (9,8 + 4,6
afos)

DP: 18

HD:13

Trasplantados: 53

Determinar la  prevalencia de
insuficiencia y deficiencia de 25
hidroxivitamina D (25(0H) D en
pacientes pediatricos en didlisis y
trasplante renal

-88% (n=74) presentd concentraciones séricas por
debajo de los 30 ng/ml con un valor promedio de
18.7 + 10.7 ng/ml (rango 4.2- 65.4 ng/ml).

-52.7% presento insuficiencia, 47.3% deficiencia y
solo el 4% deficiencia severa de vitamina D.

-No hubo diferencia significativa en los valores de
vitamina D entre los 3 grupos

Kumar et al, 2016, Estados
Unidos

Disefio: Cohorte
506 nifios con ERC (1 - 16 afios)
ITFG (30-90 ml/min/1,73 m2)

poblacion

Evaluar la deficiencia de 250HD en

-Deficiencia de 25 OHD En el 28% de la cohorte en la
medicion inicial. Del 23% a los 2y 4 afios, y un 27% a
los 6 afios de seguimiento.

-Los autores concluyen que la deficiencia de 25 OHD
es frecuente en nifios con ERC y se asocia con
factores de riesgo potencialmente modificables.

Solarin et al. 2019, Africa

Disefio: Cohorte
46 nifios con ERC (1 — 18 afios)
ITFG (30-90 ml/min/1,73 m?)

Evaluar la prevalencia de deficiencia
de vitamina D con el estadio de la
enfermedad

20 nifios (43.5%) tuvieron niveles deficientes de
vitamina D, 14 nifios (30.4%) con niveles
insuficientes y 12 nifios (26.1%) tuvieron niveles

suficientes.

Enfermedad renal crénicay enfermedad cardiovascular

Mitsnefes MM et al, 2001
Alemania

Disefio: Cohorte
29 niflos con ERC, recibiendo
didlisis (4-19 afos)

Evaluar la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda, al inicio de la
didlisis y 90 dias posteriores al inicio
de la terapia sustitutiva

-69% de los nifios (n =20), presentd HVI.

-24 nifios (83%) presentaban geometria anormal del
VI (38% HVI excéntrica, 31% HVI concéntricay 14%
remodelacion concéntrica).

-El ecocardiograma repetido no mostré diferencias
significativas.

-Sin embargo, 14 de los 29 pacientes tuvieron un
aumento progresivo en el indice de la masa
ventricular izquierda
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Patange A et.al. 2013,
Estados Unidos

Disefo: Transversal

34 nifios con ERC (20 en dialisis
v 14 con ERC pre dialisis) (8 —
18 afios)

Evaluar la relacion entre diferentes
parametros del metabolismo calcio-
fésforo, incluyendo la 25(0OH)D vy la
estructura y funcién cardiovascular

-Dializados el nivel de vitamina D se encontraba en
menor cantidad que los no dializados.

-El analisis de correlacion de Pearson mostré que el
aumento del indice de masa del ventriculo izquierdo
se correlacioné negativamente con la 25(OH)D

(r =-0.54; p <0.05).

TFG: Tasa de filtrado glomerular, ERC: Enfermedad renal crénica, VI: Ventriculo izquierdo, HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Entre las alteraciones derivadas de la enfermedad renal cronica (ERC) se
encuentra una menor actividad de la 1-alfa-hidroxilasa, que conduce a una
disminucion en la produccién de 1,25 hidroxivitamina D. Durante la pérdida
progresiva de la funcion renal, la disminucion de la masa renal en conjunto con una
disminucién de megalina y un aumento de FGF-23 y fosfato limita la cantidad de
1a-hidroxilasa, conduciendo a la reduccion de la vitamina D. Asi mismo se ha
identificado la deficiencia de vitamina D, como un factor de riesgo independiente
del aumento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular en los pacientes ERC.

Los nifios con ERC tienen un alto riesgo de presentar enfermedad cardiovascular,
siendo esta la causa mas frecuente de muerte en esta poblacion. Dentro de la
literatura se requiere un mayor niumero de ensayos clinicos aleatorizados para
evaluar los beneficios a largo plazo de la vitamina D y enfermedad cardiovascular

en esta poblacion.

4. JUSTIFICACION

La ERC tiene un gran impacto en la salud, calidad de vida, economia y entorno
social de la poblacién; ya que generan un aumento importante de la morbilidad a
través del desarrollo de las complicaciones crénicas asociadas a esta patologia,
disminuyendo de forma significativa la expectativa de vida. La epidemiologia en
México de la enfermedad es limitada, y la informacion existente es de estadios
tardios utilizando la terapia de remplazo renal lo que limita la informacion de
estadios tempranos de la enfermedad. En nifios la incidencia y prevalencia de la
enfermedad renal crénica ha ido en aumento en los Ultimos afios, reportandose

entre 8 a 47.7 casos por cada millébn de poblaciéon menor de 15 afios.
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Por otra parte, la deficiencia de vitamina D se ha reportado en pacientes con
enfermedad renal cronica. Esta vitamina participa, fundamentalmente, en la
regulacion del metabolismo fosfo-calcico, pero también cumple importantes
funciones en la prevencion del riesgo cardiovascular y durante la pérdida progresiva

de la funcion renal.

En estos pacientes, los eventos cardiovasculares y la mortalidad aumentan a
medida que la tasa de filtrado glomerular disminuye por debajo de 60 ml/min. Los
factores que determinan este aumento de riesgo cardiovascular comienzan, sin
duda, en el periodo temprano y se incrementan durante la etapa de terapia de

sustitucion renal con dialisis o trasplante.

Por lo anterior, es importante conocer la relacién entre niveles de vitamina D y
enfermedad cardiovascular en poblacion pediatrica mexicana con ERC, esto nos
dard oportunidad de generar hipotesis que puedan comprobarse en futuros estudios
y realizar intervenciones oportunas de suplementacion de vitamina D3

(colecalciferol) en esta poblacion

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la relacién entre los niveles de vitamina D y la presencia de enfermedad
cardiovascular (hipertrofia del ventriculo izquierdo, indice de masa ventricular
izquierdo y disfuncion diastdlica) en nifios con enfermedad renal crénica con y sin

terapia sustitutiva?

6. HIPOTESIS

En los nifios con enfermedad renal crénica los niveles de vitamina D se
correlacionaran con el indice de masa ventricular izquierda (r = -0.54); un aumento
del grosor relativo de la pared del ventriculo izquierdo (hipertrofia) y disfuncion

diastdlica.
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7. OBJETIVO GENERAL

Identificar la relacion entre los niveles de vitamina D y la presencia de enfermedad
cardiovascular (hipertrofia del ventriculo izquierdo, indice de masa ventricular
izquierdo y disfuncion diastdlica) en nifios con enfermedad renal crénica con y sin

terapia sustitutiva.

7.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la prevalencia del déficit de vitamina D en nifios con enfermedad
renal crénica con y sin terapia sustitutiva.

o Determinar la prevalencia de hipertrofia y disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo en nifios con enfermedad renal crénica con y sin terapia sustitutiva.

e Relacionar el déficit de vitamina D con el indice de masa ventricular
izquierda, hipertrofia y disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo en nifios

con enfermedad renal cronica con y sin terapia sustitutiva.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefo del estudio: Transversal, analitico.

8.2. Lugar de realizacion del estudio: Unidad de Investigacion Médica en
Nutricion, en colaboracion con los Servicios de Nefrologia y Cardiologia del Hospital
de Pediatria, “Dr. Silvestre Frenk Freund”, CMN SXXI IMSS.

8.3 Poblacidn de estudio: Pacientes con diagnoéstico de enfermedad renal cronica
en estadios tempranos de ERC y recibiendo terapia sustitutiva (dialisis peritoneal y
hemodialisis) provenientes del Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria, “Dr.
Silvestre Frenk Freund”, CMN SXXI IMSS.
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8.4 Criterios de seleccion de los sujetos de estudio

Inclusion:

Con edad de 5 a 17 afios con 11 meses y 29 dias.

Pacientes sin distincion de sexo, con diagnostico clinico de enfermedad renal
cronica (estadios tempranos y recibiendo terapia sustitutiva).

Pacientes sin importar la etiologia de la enfermedad renal cronica
(hereditaria, malformaciones estructurales, uropatias obstructivas,
anomalias renales y urinarias).

Que su participacion se obtenga por medio de consentimiento y asentimiento

informado por escrito (nifios mayores de 8 afios).

Exclusion:

Pacientes con trasplante de rifidn.

Pacientes que presenten complicaciones metabdlicas y no se puedan
realizar las mediciones.

Pacientes con obesidad morbida (limitacion del estudio ecocardiogréafico).
Pacientes que presenten enfermedad cardiovascular congénita o estructural.
Pacientes con alguna alteracion neurolégica.

Pacientes en silla de ruedas (limitando la medicion antropométrica del
Inbody).

Eliminacioén:

Pacientes con informacion incompleta (poco cooperadores para realizar

estudio ecocardiografico o falte la vitamina D).
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9. TAMANO DE MUESTRA

El tamafio de muestra se estimé considerando la asociacion negativa entre el
aumento del indice de masa del ventriculo izquierdo y los niveles de vitamina D
reportados por Patange y cols., (57) que evaluaron un grupo de nifios en dialisis y
predidlisis con la 25(OH)D (r = —0.54; p <0.05) y una correlacién positiva con la
presion arterial sistolica (r = 0.36; p <0.05). Con estos valores y considerando a =
0.05, B = 0.20, seran necesarios 49 pacientes, se considero el tamafio de muestra
mas alto y se agrego un 15% para estimar pacientes eliminados por mediciones
incompletas (falta de la determinacion de vitamina D o del estudio ecocardiografico)
por lo que el tamafio de muestra para el estudio sera de 56 pacientes con ERC en

total.

Partiendo de que la UMAE, Hospital de Pediatria CMN S XXI, es un Hospital de
tercer nivel, que concentra una proporcion importante de la poblacion pediatrica con
ERC, y registra un promedio en didlisis y hemodialisis de alrededor de 86 pacientes

por afio, la factibilidad del estudio para reunir la muestra no estd comprometida.

9.1 Muestreo

Muestreo no probabilistico, de casos consecutivos
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10.DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL UNIDAD DE MEDICION ESCALA DE
MEDICION
VARIABLE INDEPENDIENTE
25-hidroxi Prohormona que estd | Se determinara a partir de una muestra de Suficiencia = 30 Cuantitativa,
vitamina D comprometida en procesos | suero por cromatografia de liquidos de ng/mL continua
fisioldgicos como salud ésea, | ultra alta resolucion acoplada a un Insuficiencia 21-29
secrecion de la | Espectrémetro de Masas (UPLC-MS-MS) ng/mL
hormona paratiroidea, Deficiencia < 20
insulina, factor de crecimiento ng/mL
fibroblastico y renina,
regulacién de la funcion
inmune
VARIABLE DEPENDIENTE
Hipertrofia del Disminucion del tamafio de la | Para fines de este estudio la HVI sera Presente Cualitativa nominal
ventriculo izquierdo camara del ventriculo | definida como el grosor relativo de la pared Ausente dicotomica

izquierdo y el grosor relativo
de la pared de ventriculo
izquierdo.

a partir de la medicién de:

(Grosor de la pared posterior de VI +
Grosor del tabique interventricular)
/Dimensién interna de VI
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Disfuncion diastélicay
sistdlica

Deterioro progresivo en la
relajacion y distensibilidad de
la camara ventricular
izquierdo-secundaria  cuyas
causas principales son las
mismas que la disfuncion
sistélica (hipertensién
sistémica, enfermedad
coronaria y valvulopatias).

Definida por varias fases:

-Deterioro en la relajacion: retraso en la
relajacion activa del ventriculo izquierdo en
protodiastole. Presion auricular izquierda
normal

-Seudonormalizacion. Retraso en la
relajacion activa en protodiastole. Presion
auricular izquierda ligeramente
aumentada.

-Llenado restrictivo (reversible). Camara
de Ventriculo izquierdo no eléstica (rigidez
aumentada). Alto gradiente de presion
entre apertura de mitral y ventriculo
izquierdo. Presion de Auricula izquierda
incrementada.  Contractilidad  auricular
izquierda insuficiente.  Mejoria  con
reduccion de precarga.

-Llenado restrictivo (irreversible). Camara
de Ventriculo izquierdo no elastica (rigidez
aumentada). Alto gradiente de presion
entre apertura de mitral y ventriculo
izquierdo. Presion de Auricula izquierda
incrementada. Contractilidad auricular
izquierda insuficiente. Sin mejoria con
reduccion de precarga

Presente
Ausente

Cualitativa  nominal

dicotémica

DEMOGRAFICAS

Edad

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser Vvivo
contando desde su
Nacimiento

(Real academia espafiola,
2021)

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el dia de la realizacion del estudio.

Afos

Cuantitativa discreta
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Sexo Aspectos biologicos atribuidos | Caracteristicas fisicas que definen a los Masculino Cualitativa  nominal
a un individuo, diferenciado de | individuos como hombre o mujer. Femenino dicotomica
mujer y hombre, en base a Se obtendra mediante interrogatorio directo
sus caracteristicas biologicas.

(Real academia espafiola,
2021)
CONFUSORAS

Fosforo Mineral que constituye el 1% | Las concentraciones de fésforo se |e 3-9 afios: 3.2 5.8 Cuantitativa
del peso corporal total de una | obtendran de una muestra de suero en el mg/dl continua
persona. Es el segundo | laboratorio clinico del Hospital de Pediatria |e  10-15 afios: 3.3
mineral mas abundante en el | CMNSXXI 5.4 mg/dl
cuerpo. Esta presente en cada e >15afos; 2.4-4.4
célula del cuerpo. La mayor mg/dl
parte del fosforo en el
organismo se encuentra en los
dientes y en los huesos.

Calcio El calcio es el elemento | Las concentraciones de calcio se |e 2-12 afios: 8.8- Cuantitativa
mineral mas abundante en | determinaran a partir de una muestra de 10.8 mg/dl continua
nuestro organismo, forma | suero en el laboratorio clinico del Hospital |e 12-18 afios: 8.4-
parte importante del esqueleto | de Pediatria CMNSXXI 10.2 mg/dl
y los dientes. Representa
alrededor del 2% del peso
corporal.

Hiperparatiroidismo Niveles de paratohormona | Las concentraciones de PTH se | PTH plasmética en Cuantitativa

mayor a 300 pg/ml determinaréan a partir de una muestra de | ayuno: >300 pg/ml continua

suero en el laboratorio clinico del Hospital
de Pediatria CMNSXXI
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Hiperglicemia Elevacion de la glucosa por | Las concentraciones de glucosa se | Glucosa plasmatica Cuantitativa
arriba 100 mg/dl en ayuno determinaran a partir de una muestra de | en ayuno: >100 mg/dl continua
suero en el laboratorio clinico del Hospital
de Pediatria CMNSXXI
Anemia Reduccion de la concentracion | Las concentraciones de hemoglobina se | Hemoglobina
de hemoglobina y/o | determinaran a partir de una muestra de [e 2-9 afos: 11.5- Cuantitativa
hematocrito. suero en el laboratorio clinico del Hospital 14.5 g/dl continua

de Pediatria CMNSXXI

e 10-17 afios:
-Varones:12.5-16.1
g/dl

-Mujeres: 12.0-15 g/dl

Hipertension

Elevacion de los niveles de
presion arterial de forma
continua o sostenida.

Se realizara la medicion en el nifio después
de un reposo de 5 a 10 minutos de su
llegada a la Unidad y se procedera a
realizar 3 mediciones a intervalos de 5
minutos cada una. Se consultaran las
tablas de referencia del Grupo de Trabajo
del Programa Nacional de Educacion
sobre la Hipertension Arterial

en nifios y adolescentes, considerando la
edad, sexo y estatura de los nifios y
adolescentes para establecer si hay o no
hipertension.

Presion sistdlica y/o
diastélica = 95
percentil

Cuantitativa discreta

Uso de
antihipertensivos

Sustancia que reduce a
presién arterial. Se conoce

como agentes
antihipertensivos a un grupo
de diversos farmacos

utilizados en medicina para el
tratamiento de la hipertension

Se obtendri la informacion a partir de
preguntar directamente al padre/madre o
tutor legal durante el estudio

Si
No

Cualitativa nominal
dicotomica
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Tipo de Tipo de farmaco utilizado para | Se obtendra la informacién a partir de Enalapril Cualitativa nominal
antihipertensivos disminuir la presién arterial preguntar directamente al padre/madre o Captropril
tutor legal durante el estudio y se verificara Losartan
con su expediente clinico Verpamilo
Telmisartan
Nidedipino
Hidroclorotiazida
Dilitiazem
Uso de Uso de medicamentos que | Se obtendra la informaciéon a partir de Si Cualitativa  nominal
hipolipemiantes disminuye las concentraciones | preguntar directamente al padre/madre o No dicotémica

séricas de colesterol o
triglicéridos como:

-Fibratos

-Estatinas (benzafibratos)
-Atorvastatina
-Pravastatina

tutor legal durante el estudio y se verificara
con su expediente clinico

Sobrepeso /
Obesidad

Acumulacién  excesiva de

grasa visceral

Se definird de acuerdo con el indice de
masa corporal (IMC) dividiendo el peso en
kilogramos entre la talla en metros,
elevada al cuadrado. Se estratificara de
acuerdo con los percentiles de la OMS

Sobrepeso: =285y < 95.

Obesidad: =2 95

Cuantitativa discreta

Etiologia de la
enfermedad renal
crénica

Se le define como las causas
que nos condicionan lesion
renal progresiva

Se obtendri la informacion a partir de
preguntar directamente al padre/madre o
tutor legal durante el estudio

Glomerulopatia
cronica inespecifica
Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria
Glomerulopatia
membranoproliferativa
Malformacion de vias
urinarias

Otras

Cualitativa nominal
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Tiempo de
evolucién de la
enfermedad renal
crénica

Tiempo trascurrido desde el
momento del diagnéstico de
enfermedad renal crénica

Se obtendra la informacién a partir de
preguntar directamente al padre/madre o
tutor legal durante el estudio y se
confirmara con el expediente clinico

Afos, meses, dias

Cuantitativa continua

Grado o estadio de Clasificacion de enfermedad | Clasificacion de enfermedad por medio del G1>90 Cualitativa
enfermedad renal renal de acuerdo a la guia | estimador de filtrado glomerular KDIGO ml/min/1.73 m2 ordinal
créonica practica de Kidney | 2012 G2 60-89
International 2020. ml/min/1.73 m2
G3a 45-59
ml/min/1.73 m2
G3b 30-44
ml/min/1.73 m2
G4 15-29
ml/min/1.73 m2
G5<15
ml/min/1.73m2
Consumo de Suplementacion con | Se obtendra la informacion a partir de Si Cualitativa  nominal
vitamina D colecalciferol conocida como | preguntar directamente al padre/madre o No dicotomica
vitamina D3 tutor legal durante el estudio, de si ha
estado tomando vitamina D, considerando
tiempo y dosis
Helioterapia Exposicion sistémica a los | Se obtendrd la informacion a partir de Si Cualitativa, nominal
rayos de sol preguntar directamente al padre/madre o No dicotomica

tutor legal durante el estudio

HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo, VI: indice del ventriculo izquierdo, PTH: Hormona Paratiroidea, HDL: Lipoproteina de alta densidad, KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
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11.PROCEDIMIENTOS

Los pacientes fueron reclutados de acuerdo con los criterios de seleccion en el
Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Una vez elegidos, se procedi6 a explicar y solicitar a los padres y al
nifio (cuando asi se requirid por la edad) la participacion en el estudio y su

autorizacion por escrito (Anexo 1).

A cada participante, padre/madre o tutor legal, se les inform6 acerca del objetivo
del estudio, el caracter voluntario de su participacion, asi como la posibilidad de
retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se viera afectada su
atencién médica. Se les explicé que en una sola ocasion tendrian que acudir a
la Unidad de Investigacién Médica en Nutricion, en condiciones de ayuno para
el registro de las variables antropométricas (peso, estatura), y la toma de
muestra de sangre para las determinaciones de vitamina D y marcadores
bioguimicos, asi como al Servicio de Cardiologia del Hospital, para las
mediciones ecocardiogréficas.

El tiempo méximo para la toma de muestra para la determinacion de vitamina D

y el ecocardiograma fue de 6 meses.
11.1 Mediciones antropométricas
Peso corporal

El peso corporal se obtuvo utilizando una bascula digital Inbody 230, Modelo
MW160 con capacidad de 200 kg y una sensibilidad de 0.1 gramos, previamente
calibrada, con el nifio de pie sobre la plataforma, sin calzado, ni objetos

metalicos y con la menor ropa posible, se calculd el peso corporal seco.
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Estatura

La estatura se obtuvé con un estadimetro Seca 222 con un rango de medicion
de 6-230cm y divisiones de 1mm, con el nifio de pie sobre la plataforma, sin
zapatos, de espalda haciendo contacto con el estadiometro a la pared, la vista
fija al frente en plano horizontal. Se deslizo la parte superior mas prominente de
la cabeza y se procedio a tomar la lectura en la linea roja que marca la estatura.
Se estimara con estos valores el indice de masa corporal (IMC), a partir de la
relacion entre el peso en kg y la estatura en metros al cuadrado. Se estratifico
en sobrepeso u obesidad de acuerdo con los percentiles de la OMS. Los
percentiles se ajustaron por edad y sexo, para nifios entre 2 y 19 afos se
considera un IMC para sobrepeso un percentil =85y < 95y para obesidad un

percentil = 95.
11.2 Determinacién de laboratorio
Muestras bioldgicas

Posterior al consentimiento informado y con ayuno de al menos 8 horas se tomo
una muestra de sangre (7 ml) periférica que se colect6 en tubo vacutainer para
determinacién de vitamina D. Las muestras fueron tomadas por personal
capacitado en latoma de muestras sanguineas y siempre que sea posible coincidir
con la cita a laboratorio para reducir el numero de punciones. El andlisis de la
Vitamina D se realizé por el método de Cromatografia de Liquidos de Ultra Alta
Resolucion acoplada a un Espectrometro de Masas. (UPLC-MS-MS), técnica
analitica que combina la capacidad de separacion fisica de la cromatografia de
liquidos con la capacidad de deteccion selectiva y confirmacion de la identidad
molecular del espectrdmetro de masas. Se utliza para la deteccion y
caracterizacion de compuestos polares y no esta limitada por la volatilidad o la
estabilidad térmica de los analitos, como resultado se pueden analizar un gran
numero de especies quimicas con alta sensibilidad. El equipo de LC-MS con el

gque se cuenta, es un sistema ACQUITY UPLC Clase H con un detector de
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fotodiodos (PDA) y un espectrometro de masas (ACQUITY QDA) con modo de
lonizacidon ESI (lonizacion por Electrospray), ademas de un sistema de gestion de
eluyentes cuaternario. Este equipo permite obtener métodos con mayor
resolucion, rapidez y sensibilidad para el andlisis simultdneo de diversos analitos.
Como parte del control de calidad se realizaron curvas estandar y por cada 7

muestras se analiza una muestra de suero control.
11.2 Mediciones ecocardiograficas

El paciente sera citado para su evaluacion al Servicio de Cardiologia Pediatrica,
ubicado en la planta baja de la consulta externa (Consultorio 26) del Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional SXXI, donde se procedera a realizar el estudio
ecocardiografico. Se recomendara, previamente al estudio llevar ropa comoda y
con botones o cierre al frente, para la colocacion de los electrodos. La frecuencia
del transductor utilizado fue de 5 MHz para lograr una penetracion del sonido
adecuada, auxiliado de gel conductor para equipos de ultrasonido. El equipo
utilizado fue un ultrasonido Vivid TM E95 General Electric, transductores S5y S7.
La exploracion transtoracica se realizd con la mano derecha obteniendo las
imagenes de maxima calidad, se utilizO mas de una posicion del paciente,
posicion en decubito supino y decubito lateral izquierdo (posicion de pachon). Se
procedio a realizar ecocardiograma completo con enfoque especifico en medicion
de la masa ventricular izquierda, asi como el grosor relativo de pared ventricular
izquierda a fin de definir presencia o ausencia de hipertrofia patolégica; del mismo
modo se evalud la funcién diastdlica de ventriculo izquierdo mediante la
valoracién del patrén E/A mitral y se determindé si existe disfuncién del mismo. El
personal responsable fue capacitado en el manejo del equipo y sera siempre el

mismo que realice las mediciones en todos los pacientes para evitar sesgos.
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12. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron capturados en una hoja de calculo Excel (version 365),
para los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS v. 21.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Una vez obtenidos los datos, se realizé una prueba de Kolmogorov- Smirnov para
describir la distribucion de los datos. Se determiné los promedios, media y DE para
las variables cuantitativas con distribucion normal. Para las variables no
paramétricas se representaron como medianas, rangos intercuatil maximos y

minimos.
Las variables cualitativas, se describieron en términos de frecuencia y porcentajes

Variables cualitativas se presentaron a través de Chi cuadrado o prueba exacta de
Fisher, segun correspondid. Las diferencias entre los grupos de pacientes se
compararon utilizando las pruebas T de Student para muestras independientes para
la comparacion de dos medias con distribucion normal o prueba U de Mann Whitney

para la distribucion de dos medianas con libre distribucion.

Se realiz6 un analisis de regresion logistica y correlacion de Pearson o Spearman

segun corresponda.

Se consideré un valor de p < 0.05.

13.CONSIDERACIONES ETICAS

El investigador responsable declara que en este estudio se respetaron las normas
internacionales para realizar investigacién en seres humanos expresados en la

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de Principios Eticos para

41



la Investigacion en humanos y sus enmiendas y de la Ley General de Salud. De
acuerdo con el Capitulo |, Articulo 17 del apartado sobre los Aspectos Eticos en
Investigacion en seres Humanos de la Ley General de Salud en México, la

propuesta se clasifica como investigacion con riesgo minimo.
13.1. Riesgos y molestias

Durante la participacién de los pacientes los riesgos y molestias que se pueden
presentar se relacionan con la toma de muestra de sangre por puncion venosa (no
mayor a 7 ml), necesaria para el analisis de vitamina D, que fue solicitada en una
Gnica ocasion, implica un riesgo minimo, debido a que en algunas ocasiones el
procedimiento puede causar un poco de dolor o una discreta molestia y es posible
que se pueda formar un moretdén. En cuanto al estudio ecocardiogréafico, su
medicidn no representa riesgo alguno, solo la molestia de las posiciones realizadas

para el ultrasonido.
13.2 Confidencialidad

Se resguardo la confidencialidad de los datos de los pacientes, de conformidad a
lo establecido a la ley Federal de proteccion de datos personales, de la Ley Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, para ello se
les asignd un numero de folio individual, con el que se identificé en la base de datos
disefiada para el estudio. La informacion sera resguardada en la computadora
personal por el investigador principal (Maria de Lourdes Barbosa Cortés) durante

un periodo de 5 afios. El estudio esta planeado para desarrollarse en 2 afios.

13.3 Aspecto de bioseguridad

El presente proyecto se considera con implicaciones de bioseguridad, debido al uso
de residuos peligrosos biologicos infecciosos y desechos téxicos generados

durante la toma de muestras biologicas, los procedimientos realizados durante los
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analisis bioquimicos, que se realizaran en las muestras. Por lo que se han
considerado las siguientes normas y documentos: Manual de procedimientos para
el manejo y control de residuos bioldgico-infecciosos toxico-peligrosos en unidades
de atencion médica (1996), el Manual de Bioseguridad en Laboratorios. OMS
(2005), y la Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002
(Proteccion ambiental, Salud ambiental, Residuos peligrosos Bioldgico-infecciosos,
Clasificacion y Especificaciones de manejo) para asegurar el correcto manejo y
desecho de los resultantes de las muestras biolégicas.

Las instalaciones del laboratorio involucrado se encuentran en 0ptimas condiciones
de operaciones y son adecuadas para llevar a cabo el trabajo propuesto. Los
equipos que se utilizaron se encuentran en buen estado, reciben mantenimiento
continuo, lo que asegura su estado satisfactorio de operacion. Previo a la utilizacion
del equipo, fue necesaria la capacitacion del personal involucrado en el trabajo para

evitar cualquier riesgo o irregularidad.

Las muestras se almacenaron a -80°C, quedando bajo el resguardo del investigador
principal (MLBC). El material de laboratorio en contacto con sangre humana (tubos,
viales, puntas de pipetas y residuos) sera inactivado con una solucién de hipoclorito
de sodio al 6% después de un tiempo de reposo de 60 minutos. Posteriormente se
realizé un enjuague con agua corriente y seran desechados en la basura de uso
comun. Las agujas utilizadas para la puncion venosa fueron desechadas en un
bote de seguridad rojo para desecho de material punzo cortante. Otros materiales
que no puedan ser inactivados, se desecharon en bolsas rojo destinadas
especificamente para este uso. Todos los procedimientos de desecho de material
bioldgico infeccioso, téxico y quimico, estuvd bajo la responsabilidad del

investigador principal.

14, RECURSOS INFRAESTRUCTURA

La Unidad de Investigacion Médica en Nutricion se encuentra ubicada en el Hospital

de Pediatria del Centro Nacional Médico Siglo XXI. Para su funcionamiento esta
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dividida en cuatro areas: epidemioldgica, clinica, molecular y bioquimica y cuenta
con cuatro peines de laboratorio, refrigeracion y equipo mayor que incluye un
espectrofotometro, contenedores de radiaciones beta y gamma y centrifugas. Para
el desarrollo del proyecto se conté con la participaciéon de un grupo de trabajo
multidisciplinario adscrito a la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion (Dr.
Jorge Maldonado Hernandez), el Servicio de Nefrologia dirigido por la Dra. Claudia
Zepeda y el Servicio de Cardiologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, donde se encuentran las Dras. Marlenne Berenice Garcia
Pacheco y Liliana Lopez Hernandez. Ademas, este proyecto sirvio como tema de
tesis para la alumna Melissa Juarez Martinez, alumna de posgrado del Programa
de Maestria y Doctorado en Ciencias de la Salud en el Campo de Epidemiologia
Clinica de la Universidad Nacional Autonoma de México. También se conto con el
apoyo de un grupo de quimicos que apoyan el trabajo de toma, procesamiento y

analisis de las muestras en el laboratorio.
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15.RESULTADOS

Durante el periodo de septiembre 2021 a julio 2023, de 98 pacientes cautivos que
acudieron a la consulta externa del Servicio de Nefrologia, 13 fueron descartados
por no cumplir con criterios de inclusion (menor a 5 afos, o en silla de ruedas) 19
pacientes potenciales que cumplian con los criterios de inclusion declinaron la

invitacion para formar parte del estudio. El analisis final incluyo a 62 nifios.

15.1 Caracteristicas demogréficas, antropométricas y clinicas

Las caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de los nifios con ERC,
se presentan en la tabla 2. De los pacientes analizados el 38.7% (n=24) se
encontraban sin terapia sustitutiva (estadios 1-4) y el 61.3% (n=38) con terapia
sustitutiva (DP [n =25] y HD [n =13]). La edad de los nifios entre grupos no fue
diferente (p=0.075); sin embargo, el Z-score del IMC, present6 una diferencia entre
los grupos de terapia (p = 0.008). Dentro de las causas de ERC de nuestra
poblacién, el 35.9 % (n=22) presentdé anomalias nefro urolégicas congénitas
(CAKUT, por sus siglas en ingles), el 32.2 % (n=20) causa indeterminada y en el
30.6 % (n=19) fue debido a glomerulopatias.

Con respecto a la funcionalidad renal de los pacientes, el grupo de terapia
sustitutiva presentd mayores concentraciones seéricas de urea (133.1 mg/dL vs.
32.4 mg/dL), creatinina (10.7 mg/dL vs. 0.82 mg/dL), potasio (4.9 mmol/L vs. 4.4
mmol/L), asi como un mayor porcentaje de pacientes con uremia (97.3% vs.
45.8%), creatinina alta (100% vs. 33.3%), hiperpotasemia (44.7% vs. 8.3%) y
anemia (76.3% vs. 20.8%) con respecto al grupo de pacientes sin terapia
sustitutiva. En contraste, en el grupo de nifios recibiendo terapia sustitutiva, los
niveles de calcio (9.4 mg/dL vs. 9.8 mg/dL) y hemoglobina (10.9 g/dL vs. 13.5 g/dL)
fueron menores. La concentracion de PTH tendié a hacer mayor en el grupo de
nifos con terapia sustitutiva (240 pg/ml vs. 429.7 pg/ml; p = 0.078). Sin embargo,
las concentraciones de fésforo y sodio no fueron diferente entre los grupos (Tabla
2)
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de los nifios con ERC

Variables Grupo sin terapia sustitutiva Grupo con terapia sustitutiva p
n=24 n =38

Demograficas

Edad (afios) 12.7 (6.6,17.9) 15.2 (6.8,17.7) 0.075

Sexo, n (%)

Femenino 11 (45.8) 24 (63.1) 0.255
Masculino 13 (54.1) 14 (36.8)

Talla (cm) 150.5 (110.0,166.6) 146.2 (91.5,171.4) 0.811

Peso (KQg) 406+ 111 37.2+16.7 0.322

Z score del IMC 0.19 (-2.8, 0.5) -0.90 (-3.2, 1.6) 0.008

Masa muscular (Kg) 156+4.9 14.7+4.8 0.573

Masa grasa corporal (kg) 8.9 (2.4, 23.1) 8.6 (0.4, 23.7) 0.386

Masa grasa (%) 26.3 (6.1, 44.9) 22.1 (0.4, 36) 0.214

Tiempo de evolucién de la 4.9 (0.10, 13.0) 6.1 (0.20, 17.3) 0.487

enfermedad (afios, meses)

Tiempo de evolucién en terapia - 3.0(0,17.0)

sustitutiva (afios, meses)

Parametros clinicos

Urea (mg/dL) 32.4 (14.0, 217.0) 133.1 (36.0, 512.0) <0.0001
Urea baja (<15 mg/dL) 14.1) 0
Uremia (>38 mg/dL) 11 (45.8) 37 (97.3) <0.001

Creatinina (mg/dL) 0.82 (0.0, 10.0) 10.7 (1.0, 20.0) <0.0001
Creatinina baja (<0.60 mg/dL) 5(20.8) 0
Creatinina alta (>1.30 mg/dL) 8 (33.3) 38 (100) <0.0001

PTH (pg/mL) 240.0 (31.1, 918.3) 429.7 (37.7,1751) 0.078
PTH elevada (>67pg/mL) 21 (87.5) 35(92.1) 0.699
Hiperparatiroidismo secundario 22 (91.6) 38 (100)

Fésforo (mg/dL) 5.0+ 0.87 52+1.8 0.586
Hipofosfatemia (<2.5 mg/dL) 0 1(2.6) 0.511
Hiperfosfatemia (>4.9 mg/dL) 11 (45.8) 21 (55.2)

Calcio total (mg/dL) 9.8 (8.9, 10.4) 9.4 (7.1,12.2) 0.001
Hipocalcemia (<8.5 mg/dL) 0 10 (26.3) 0.014
Hipercalcemia (>10.1 mg/dL) 5 (20.8) 3(7.8)

Potasio (mmol/l) 4.4 (3.8, 5.6) 4.9 (3.7, 7.8) 0.007
Hiperpotasemia (>5.1 mmol/L) 2 (8.3) 17 (44.7) 0.004

Sodio (mmol/l) 140.0 (124,145) 140.0 (133,148) 0.919
Hiponatremia (<136 mmol/L) 3(12.5) 3(7.8) 0.619
Hipernatremia (>145 mmol/L) 0 1(2.6)

Hemoglobina (g/dL) 13.5+2.0 10.9+25 <0.0001
Baja (<12.2 g/dL) 5 (20.8) 29 (76.3) <0.0001

Alta (>18.1 g/dL) 0 1(2.6)

Los datos se expresan como promedio + desviacion estandar, mediana (minimo, maximo), o nimero (porcentaje). Grupo sin terapia sustitutiva:
Estadios 1-4; Grupo terapia sustitutiva: (Didlisis peritoneal, Hemodialisis). Comparacion entre grupos con prueba de X? cuadrada, Prueba exacta
de Fisher, “t” de student para muestras independientes y Prueba de U de Mann-Whitney de acuerdo con la distribucién de las variables.
*CAKUT: anomalias nefro-uroldgicas congénitas
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15.2 Estado de nutricidon de la vitamina D y factores de riesgo cardiovascular

El analisis de la vitamina D entre grupos no mostré diferencias (Figura 2 y Tabla 3).
En este sentido, ningun paciente presento niveles de suficiencia de vitamina D (=230
ng/mL). En el grupo de pacientes sin terapia sustitutiva el 79.1% (n=19) se clasificd
con deficiencia (<20 ng/mL) y el 20.8% (n=5) insuficiencia (21-29 ng/mL). En el
grupo de pacientes recibiendo terapia sustitutiva el 81.5% (n=31) se identificd con

deficienciay el 18.4% (n=7) con insuficiencia de vitamina D.

En relacion con los factores de riesgo cardiovascular, el grupo de nifios con terapia
sustitutiva presentd niveles séricos significativamente mas altos de triglicéridos
(126.6 mg/dL vs. 104.5 mg/dL), LDL (188.6 mg/dL vs. 72.4 mg/dL) y un indice
aterogénico mayor (3.4 vs. 2.6) con respecto al grupo de nifios sin terapia
sustitutiva. La hipertrigliceridemia estuvo presente en mayor proporcién en el grupo
de nifios con terapia sustitutiva (33.3% vs. 50%, p=0.038). En contraste, no se
presentaron diferencias en las concentraciones de colesterol total, HDL y VLDL
(Tabla 3).

Con respecto a la presion arterial, ambos grupos presentaron un percentil >90 en
la presion arterial diastélica de acuerdo con el valor de la mediana, el nimero de
nifios con el diagndstico de hipertension arterial tendié hacer mayor en el grupo con
terapia sustitutiva (50 % vs. 63.1 %, p=0.092).

47



100 A

Porcentaje de pacientes
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Figura 2. Estado de nutricion de vitamina D de nifios con enfermedad renal
crénica con y sin terapia sustitutiva. Insuficiencia de 21-29 (ng/mL),

Deficiencia (<20 ng/mL).
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Tabla 3. Factores de riesgo cardiovascular

Variables Grupo sin terapia Grupo con terapia p
sustitutiva sustitutiva
n=24 n =38
Vitamina D (ng/mL) 16.1+45 149+5.6 0.379
Suficiencia (= 30 ng/mL) 0 0
Insuficiencia (21-29 ng/mL) 5 (20.8) 7 (18.4) 0.409
Deficiencia (<20 ng/mL) 19 (79.1) 31 (81.5)
Glucosa (mg/dL) 80.7 (71.3, 105) 82.3 (64.8, 107) 0.465
Hiperglucemia (>100 mg/mL) 3 (12.5) 1(2.6) 0.123
Perfil de lipidos
Colesterol total (mg/dL) 140.3 (92.4, 287.7) 163.7 (83.3, 260.2) 0.114
Hipercolesterolemia (=200 mg/mL) 4 (16.6) 10 (26.3) 0.185
Triglicéridos (mg/dL) 104.5 (49, 296.2) 126.6 (31.3, 349.5) 0.028
Hipertrigliceridemia (>130 mg/dL) 8 (33.3) 19 (50.0) 0.038
HDL (mg/dL) 46.8 (23.9, 147.4) 46.0 (28.8, 84.9) 0.563
HDL disminuido (<40 mg/dL) 6 (25.0) 8(21.1) 0.831
Bordeline (40-45 mg/dL) 6 (25.0) 8 (21.1)
LDL (mg/dL) 72.4+30.4 88.6 + 29.5 0.042
LDL elevado (=130 mg/dL) 1(4.1) 3(7.8) 0.092
VLDL (mg/dl)) 23.9 (9.8,52.2) 26.2 (6.3, 69.9) 0.074
VLDL elevado (>40 mg/dL) 3(12.5) 12 (31.5) 0.088
indice Aterogénico 2.6 (1.8,5.9) 3.4 (2.0, 5.9) 0.006
IA alterado (>4) 4 (16.6) 10 (26.3) 0.376
Presion arterial
Sistélica (percentil) 54.5 (1, 100) 75 (1, 100) 0.426
Diastélica (percentil) 93 (43,100) 93 (1,100) 0.827
Hipertensién 12 (50.0) 24 (63.1) 0.092

Los datos se expresan como promedio + desviacion estdndar, mediana (minimo, maximo), o nUmero (porcentaje).
Grupo sin terapia sustitutiva: (Estadios 1-4); Grupo terapia sustitutiva (Didlisis peritoneal, Hemodidlisis).
Comparacién entre grupos con prueba de X2 cuadrada, Prueba exacta de Fisher, “t” de student para muestras
independientes y Prueba de U de Mann-Whitney. Suficiencia de vitamina D = 30 ng/mL, insuficiencia de 21-29
ng/mL, deficiencia <20 ng/mL.
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15.3. Resultados del ecocardiograma transtoracico de los nifios con y sin
terapia sustitutiva

En relacion con las mediciones del ecocardiograma transtoracico, observamos que
no hubo diferencias en el indice y la masa del ventriculo izquierdo entre grupos, sin
embargo, el Z-score del ventriculo izquierdo fue significativamente mayor en el
grupo de niflos con terapia sustitutiva (1.3 vs. 0.6, p=0.024), comparado con el
grupo sin terapia. La hipertrofia del ventriculo izquierdo se present6 en ambos
grupos y la proporcion de nifios con y sin hipertrofia no fue diferente entre grupos
(p=0.126).

La distribucion de nifios con hipertrofia concéntrica fue del 18.7% y 46.6% para el
grupo sin terapia y con terapia sustitutiva respectivamente. La disfuncion diastoélica
y sistdlica no fue diferente entre grupos (Tabla 4).
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Tabla 4. indice del ventriculo izquierdo, masa ventricular izquierda y disfuncion diastélica

de los nifios sin y con terapia sustitutiva.

Sin terapia Con terapia
Variables sustitutiva sustitutiva p
n=16 n =30

Ecocardiograma
indice del ventriculo izquierdo (g/m? 127.4 (68.8, 190) 127 (60, 276) 0.863
Masa del ventriculo izquierdo (g) 147.1 (95.6, 283.1) 167.2 (43.6, 371) 0.674
Z-score de la masa del ventriculo izquierdo 0.58 (-4.5, 4.7) 1.3 (-4.0, 3.9) 0.024
Geometria del ventriculo izquierdo

Hipertrofia del ventriculo izquierdo 6 (37.5) 19 (63.3) 0.126

Hipertrofia concéntrica 3(18.7) 14 (46.6)

Hipertrofia excéntrica 3(18.7) 5 (16.6)
Disfuncion diastdlica 11 (68.7) 13 (43.4) 0.132

Leve 10 (62.5) 13 (43.3)

Moderada 1(6.2) 0

Severa 0 0
Disfuncion sistdlica 6 (37.5) 13 (43.4) 0.702

Leve 6 (37.5) 12 (40)

Moderada 0 1(3.3)

Severa 0 0

Los datos se expresan como mediana (minimo, maximo) o numero (porcentaje). Grupo sin terapia
sustitutiva: (Estadios 1-4); Grupo terapia sustitutiva (Dialisis peritoneal, Hemodidlisis). Comparacién entre

grupos con prueba de U de Mann-Whitney.
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15.4. Relacién entre vitamina Dy resultados del ecocardiogramatranstoracico

El andlisis por insuficiencia y deficiencia de vitamina D y los resultados del
ecocardiograma transtoracico mostraron que la proporcion de nifios con disfuncién
diastolica fue significativamente mayor en el grupo de nifios con niveles de vitamina
D <20 ng/mL (57.5% vs. 16.6%, p=0.009); en contraste, no se observaron diferencias
en el indice, masa y Z-score del ventriculo izquierdo, disfuncién sistdlica y

porcentaje de pacientes con hipertrofia (Tabla 5 y Figura 3).

Tabla 5. Niveles de vitamina D y resultados de ecocardiograma transtoracico

_ Vitamina D Vitamina D
Variables (<20 ng/dL) (21- 29 ng/dL) p
n =40 n==6
Hipertrofia, n (%) 23 (57.5) 2 (33.3) 0.390
indice del ventriculo izquierdo (g/m?) 127.4 (60, 276) 110 (64.2, 143.1) 0.379
Masa del ventriculo izquierdo (g) 164.6 (43.7, 371 140.5 (43.6, 188) 0.192
Z-score del ventriculo izquierdo 0.98 (-4.6, 4.7) 1.0 (.01, 2.7) 0.840
Disfuncién diastélica 23 (57.5) 1 (16.6) 0.009
Disfuncidn sistélica 17 (42.5) 2 (33.3) 0.516

Los datos se expresan como mediana (minimo, maximo) o numero (porcentaje). Comparacion
entre grupos con prueba de U de Mann-Whitney y prueba exacta de Fisher.
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Figura 3. Porcentaje de nifios con hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y estado de
nutricion de vitamina D con y sin terapia sustitutiva. Insuficiencia (21-29 ng/mL),
Deficiencia (<20 ng/mL).
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15.5 Correlaciones entre los resultados del ecocardiograma transtoracico y
las concentraciones séricas de vitamina D, calcio, fosfato, PTH y creatinina
en nifos con y sin terapia sustitutiva

En el grupo de pacientes recibiendo terapia sustitutiva, el z-score de la masa
ventricular se correlacion6 inversamente con las concentraciones séricas de calcio
(rs=-0.496, p=0.005); mientras que las concentraciones séricas de creatinina y
fésforo se correlacionaron positivamente con la masa ventricular (rs=0.438,
p=0.015; rs=0.363, p=0.049). El indice de masa ventricular con la creatinina sérica

se mantuvo en tendencia (rs=0.349, p=0.059).

En contraste, en el grupo de nifios sin terapia sustitutiva, se observé una correlacion
inversa con tendencia a la significancia entre la concentracion de vitamina D y la
masa del VI (rs=-0.496, p=0.099); mientras que la masa VI se correlaciond
positivamente con los niveles de creatinina (rs=0.503, p=0.047). El indice de la masa
VI correlacion6 positivamente con niveles de creatinina y fosforo séricos (rs=0.739,
p=0.001; rs=0.505, p=0.046). El z-score de la masa VI correlacioné positivamente
con las concentraciones de fésforo (rs=0.524, p=0.037) y con tendencia a la
significancia con la creatinina y calcio en suero (rs=0.469, p=0.067; rs = 0.442,
p=0.087).
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Correlaciones de Spearman entre los resultados del ecocardiograma transtoracico y las
concentraciones séricas de vitamina D, calcio, fosforo, PTH y creatinina en nifios sin
terapia sustitutiva. Figuras 4-8.
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15.6 Andlisis de regresion multiple por presencia de hipertrofia del ventriculo
izquierdo en los nifios con enfermedad renal crénica

La Tabla 6 muestra el andlisis de regresién logistica, OR e intervalos de confianza
para desarrollar hipertrofia del ventriculo izquierdo en los nifios ERC. El sexo y el
diagnéstico de disfuncion diastolica se asociaron con un mayor riesgo de hipertrofia
(15.86,1.77-142.54) y (15.74,1.94-127.292) respectivamente. La concentracion de
creatinina alta se asocié con un mayor riesgo de hipertrofia, pero no significativo;
mientras él no recibir terapia sustitutiva y concentraciones normales de PTH se

asociaron con un efecto protector para el desarrollo de hipertrofia.

Tabla 6. Analisis de regresion multiple por presencia de hipertrofia del
ventriculo izquierdo en los nifios con enfermedad renal cronica

Variable OR (IC 95%) p
Sexo (niha) 15.86 (1.77 - 142.54) 0.014
Edad 0.788 (0.566 — 1.096) 0.156
PTH (pg/mL) (normal) 0.988 (0.995 - 1.00) 0.047
Disfuncién diastolica 15.74 (1.947 — 127.292) 0.010
Sin terapia sustitutiva 0.009 (0 —0.304) 0.009
Creatinina (mg/dL) 1.255 (0.975 - 1.615) 0.078
Vitamina D (ng/mL) 0.848 (0.666 —1.079) 0.181

OR ajustada e intervalo de confianza del 95% estimados, de acuerdo con el
modelo de regresién logistica multivariado; prueba de Husmer y Leveshow,
valor de p = 0.733
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16.DISCUSION

Estos resultados confirman un elevado porcentaje de deficiencia e insuficiencia de
vitamina D entre los pacientes pediatricos con ERC con y sin terapia sustitutiva.
Observamos, que este porcentaje es superior a lo reportado por la ENSANUT 2018

en poblacion pediatrica abierta con 73% en prescolares y 75% en escolares (74).

Entre los hallazgos del estudio, en el grupo de nifios sin terapia sustitutiva, se
observd una correlacion inversa con tendencia a la significancia entre la
concentracion de vitamina D y la masa del VI (rs=-0.496, p=0.099); mientras que la
masa VI se correlaciond positivamente con los niveles de creatinina (rs=0.503,
p=0.047). El indice de la masa VI correlaciond positivamente con niveles de
creatinina y fésforo séricos (rs=0.739, p=0.001; rs=0.505, p=0.046). El z-score de la
masa VI correlacion6 positivamente con las concentraciones de fésforo (rs=0.524,
p=0.037) y con tendencia a la significancia con la creatinina y calcio en suero
(rs=0.469, p=0.067; rs= 0.442, p=0.087).

En contraste, observamos que, en el grupo de nifios con terapia sustitutiva, se
identific6 una proporcion mayor de pacientes con hipertrigliceridemia, disfuncién
diastolica y un IA alto, ademas de un Z-score de la masa ventricular mayor que en
el grupo de nifios sin terapia. Sin embargo, las concentraciones séricas de vitamina
D no se correlacionaron con ninguno de los resultados del ecocardiograma
transtoracico. No obstante, en este grupo de pacientes el Z-score de la masa
ventricular se correlacion6 inversamente con las concentraciones séricas de calcio
(rs=-0.496, p=0.005); mientras que las concentraciones séricas de creatinina y
fésforo séricos se correlacionaron positivamente con la masa ventricular (rs=0.438,
p=0.015; rs=0.363, p=0.049). El indice de masa ventricular con la creatinina sérica

se mantuvo en tendencia (rs=0.349, p=0.059).
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Diferentes reportes han descrito bajas concentraciones de vitamina D en pacientes
con ERC (52). La prevalencia de niveles suboptimos de vitamina D es mayor en
pacientes con ERC que en la poblacién general. Hallazgos recientes sugieren que
la progresion de la ERC estéa relacionada con un nivel subéptimo de vitamina D. Un
alto porcentaje de pacientes con ERC presentan una deficiencia grave de vitamina
D. Estos pacientes también tienen un nivel bajo de 25-hidroxivitamina D 25(OH)D vy,
en consecuencia, una capacidad reducida para formar 1,25-dihidroxivitamina D
activa. Diversos factores subyacen al bajo nivel de 25(OH)D, entre ellos un estilo de
vida sedentario, una ingesta reducida de vitamina D debido a las restricciones
dietéticas relacionadas con la ERC y una sintesis reducida de vitamina D en la piel
debido a la uremia. Todos estos factores pueden influir, especialmente en los
pacientes con deterioro progresivo de la ERC, incluidos aquellos pacientes que

reciben terapia (52).

Nuestros resultados son consistentes con lo reportado por otros autores. Solarin y
cols. (56), por ejemplo, reportan que el 73.9% de la poblacion de estudio presentaba
niveles subdptimos de vitamina D (43,5% y 30,4% tenian deficiencia e insuficiencia
de vitamina D, respectivamente). La prevalencia de la deficiencia de vitamina D fue
significativamente mayor en los nifios mayores (=10 afios) que en los nifios mas
pequefios (p < 0.0001). Menon (64) y Seecherunvong (65) describen también una
alta prevalencia de deficiencia de vitamina D, siendo mayor en los pacientes en
estadios tardios o recibiendo terapia sustitutiva. Esta deficiencia puede atribuirse a
la capacidad reducida que tiene el rifidbn para convertir la 25 (OH) D en la forma
activa 1, 25 hidroxivitamina D. Por otra parte, la funcionalidad de la vitamina D
implica la regulacion del metabolismo de calcio y fosforo, por lo que niveles
deficientes de esta vitamina implica un riesgo en el desarrollo de alteraciones como
hipocalcemia e hiperfosfatemia, mismas que estuvieron presentes en nuestro
estudio en el grupo con terapia sustitutiva. La deficiencia de vitamina D y el
hiperparatiroidismo pueden contribuir al retraso del crecimiento en nifios con ERC.

El mecanismo exacto no esta claro, se ha demostrado que la suplementacion con
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vitamina D es esencial para el crecimiento y la diferenciacion del cartilago de la
placa de crecimiento. En modelos experimentales, se ha demostrado un crecimiento
de recuperacion en animales urémicos tratados con vitamina D o metabolitos activos
de vitamina D. El tratamiento con 25(OH)D en nifios con insuficiencia renal ha
demostrado que la mejora el crecimiento lineal. Ademas de desempefar un papel
importante en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y la mineralizacion
0sea, con un adecuando monitoreo y regulacién en el tratamiento. En este andlisis
la prevalencia de nifios con hiperparatiroidismo secundario fue similar en ambos
grupos. La alteracion que con mayor frecuencia provoca estos cambios, es la
presencia de hipocalcemia durante la ERC. Nosotros observamos que en el grupo
de nifios recibiendo terapia sustitutiva, la hipocalcemia estuvo presente en el 26.3%,
mientras que en grupo de estadios tempranos no se presento esta alteracion. Otras
causas que con menor frecuencia pueden producir hipocalcemia crénica con
estimulacién prolongada de PTH son la deficiencia de vitamina D, la osteomalacia,

la ingestion de fosfatos inorganicos y la hipomagnesemia severa.

Otro factor clave, que puede inducir un bajo nivel de vitamina D durante la evolucion
de la enfermedad renal, es la disminucion de megalina, aumento de los niveles del
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) y fragmentos de PTH o retencion de
toxinas urémicas que puede suprimir directamente la actividad y la expresion de la
1a-hidroxilasa (44).

Por otra parte, un deterioro de la funcién renal se ha asociado a un amplio espectro
de ECV, siendo ésta, la principal causa de muerte en los pacientes con ERC. Esta
asociacion compleja entre la ERC y la ECV se debe probablemente a la agrupacion
de diversos factores de riesgo cardiovascular, incluidos los denominados factores
tradicionales, sin embargo, estos factores por si mismo no explican el alto riesgo de
enfermedad cardiovascular en estos pacientes (27). Al respecto, la rigidez arterial
entre los pacientes con dislipidemia puede provocar hipertension. La pared arterial
contiene fibras de coldgeno que proporcionan resistencia a la traccién contra la alta

presion de la sangre expulsada por el corazon, asi como fibras de elastina que dan
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elasticidad a la pared para adaptarse al volumen de sangre (26). El dafio a las fibras
de colageno y elastina conduce a la rigidez arterial por lo que la arteria pierde su
elasticidad; esto conduce a un aumento de la presion arterial sistolica y diastolica y
poscarga pulsatil (75). Diferentes autores han informado que el estado de la presion
arterial es una variable independiente para predecir la prevalencia de enfermedades
cardiacas en pacientes pediatricos con ERC. La hipertension y la anemia se
consideran una indicacion para la deteccién anual de enfermedades cardiacas en
ninos con ERC, ya que son factores de riesgo comunes de enfermedades

cardiovasculares en estos nifios (76).

En relacion con los factores tradicionales de riesgo cardiovascular, encontramos un
porcentaje mayor de nifios con hipertrigliceridemia, una concentracién de VLDL e
IA mayor en el grupo de nifios recibiendo terapia sustitutiva. Sin embargo,
actualmente factores no tradicionales que son especificos de la ERC, como la
hipertension, alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico, anemia déficit de vitamina
D, se identifican como los principales determinantes de la HVI en la ERC. Otros
factores, como una activaciéon inadecuada del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el estrés oxidativo, la inflamacion y los factores de crecimiento de las

células musculares y del colageno pueden tener un papel relevante (72).

La HVI es la anomalia cardiovascular mas frecuente en nifios con ERC, con una
prevalencia del 17% al 49% (73). En nuestra poblacién, tanto en el grupo de nifios
con y sin terapia se present6 hipertrofia, aunque el nimero de nifios fue mayor en
el grupo de terapia sustitutiva, no hubo diferencia significativa (37.5% vs. 63%,
p=0.126). Esto es consistete con estudios reportados por Laddha (68), Ulasi (69)
donde hay una alta prevalencia de HVI en pacientes con terapia sustitutiva. El
analisis por niveles de vitamina D, tampoco mostro diferencias, a pesar de que en
el grupo de nifios con niveles de vitamina D <20 mg/dL el 57.5% presento hipertrofia

vs. el 33% de los nifios con niveles >21mg/dL (73).

La disfuncion diastdlica del VI también es muy frecuente entre los pacientes con

ERC y se asocia con riesgo de insuficiencia cardiaca y mortalidad; El deterioro de
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la funcidn diastélica puede ocurrir muy temprano, incluso en ausencia de HVI. Este
es un predictor independiente. de disminucién de la capacidad aerobica durante las
primeras etapas de ERC. En el estudio de Kim (66) han informado que las
alteraciones tempranas en la estructura y funcion cardiovascular ocurrieron antes
de la necesidad de una terapia de reemplazo renal (66), aunque la disfunciéon
diastolica puede existir en la ERC temprana, es bien sabido que la disfunciéon
empeora a medida que avanza la ERC. Con respecto al estudio realizado por
Weaver, DJ (62) informan que existe disfuncidén sistdlica subclinica (mecanica
anormal de las paredes sistolicas con funcién de la camara del VI preservada) en

pacientes pediatricos con ERC.

Sin embargo, a medida que avanza la enfermedad renal estas alteraciones son
incapaces de mantener una funcion cardiovascular a largo plazo, lo que ocasiona
modificaciones en el ventriculo izquierdo, depresion cardiorrespiratoria y muerte
subita. La mortalidad cardiovascular asociada a la ERC es mas comun en nifios con
disfuncién cardiaca diastélica, que se consider6 un indicador temprano de muerte,
mientras que el aumento de la masa ventricular izquierda (MVI) es un fuerte factor

de riesgo independiente para estos pacientes

El estudio presenta algunas limitaciones, entre ellos, el disefio de corte transversal
gue no permite evaluar causalidad, también la falta de determinaciones bioquimicas
especificas de algunos marcadores relacionados con el riesgo cardiovascular como
el FGF23, de inflamacion como PCR y/o citocinas y la determinacion de la 1-25
OHD3. Adicionalmente, los resultados del ecocardiograma transtoracico no fueron
entregados en su totalidad, sé6lo 46/62 fueron evaluados. En estos pacientes no fue
considerado el registro de exposicidn solar, como tampoco la ingesta de vitamina
D y calcio. Sin embargo, el trabajo presenta fortalezas como el analisis de la
vitamina D, realizado por el método de Cromatografia de Liquidos de Ultra Alta
Resolucién acoplada a un Espectrometro de Masas. (UPLC-MS-MS), considerado
el estandar de oro y la medicién del ecocardiograma transtoracico acoplado a

doppler color, pulsado, modo M, ultrasonido Vivid TM E95 General Electric,
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transductores S5 y S7. indispensable para el diagnostico oportuno e identificacion

de los pacientes en riesgo.

Es necesario realizar futuros estudios de cohorte longitudinal con un tamafo de
muestra mayor para confirmar estos hallazgos, asi como ensayos clinicos sobre la
efectividad y seguridad a largo plazo del tratamiento con vitamina D en la reduccién

de las enfermedades cardiovasculares en pacientes con ERC.

Asi como tomar acciones desde estadios tempranos cuando se hacen presente los
mecanismos adaptativos que permiten una “normalizacion” de calcio y fésforo, a
expensas de un ascenso de PTH y disminucion de los niveles de vitamina D. Un
control adecuado sobre cada uno de los factores implicados en desarrollo de HVI,
como hipertension arterial, del volumen extracelular, anemia y alteraciones del

metabolismo 6seo-mineral podrian prevenir o retrasar la HVI (76).
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17.CONCLUSIONES

e Confirmamos niveles subdptimos de vitamina D entre los nifios con ERC
sin terapia y recibiendo terapia sustitutiva.

e EIl déficit de vitamina D, tendié a correlacionarse inversamente con la
masa del ventriculo izquierdo s6lo en el grupo de pacientes sin terapia
sustitutiva.

e La hipertrofia del ventriculo izquierdo se presenté en ambos grupos y la
proporcion de nifios con y sin hipertrofia no fue diferente entre grupos

e La proporcion de nifios con disfuncidn diastdlica fue significativamente

mayor en el grupo de nifios con niveles de vitamina D <20 ng/mL
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ANEXOS
Anexo 1. Registro de protocolo

89221212 SIRELCIS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
E DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comite Local de Investgacidn en Salus 3603
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Regstro COFEPRIS 17 C1 09 015 042
Regstro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 032 2017121

FECMA ) s, 08 de sep bre de 2022

Dra. Maria de Lourdes Barbosa Cortés

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Déficit de vitamina D y enfermedad
cardio ular en nifios con enfermedad renal crénica que sometié a consideracion para evaluacién de este
Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es APROBAD O:

NUmero de Registro Institucional

R-2022-3603-039

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrolio del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un aflo, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar 1a reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del

mismo.
~ Ly&

ATENTAMENTE 7). D
L

.\ \‘ ,;-“ g e
Dra. Rocio dmmk&_pvmo
Presidente cel Comité Local de Investigacién en Salud No. 3603
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado

S,
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud UMAE
Hospital de Pediatria CMN S XXI
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES
O REPRESENTANTES LEGALES DE NINOS QUE
VAN A PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION:
“Déficit de vitamina D y enfermedad cardiovascular en nifios con enfermedad renal
crénica”

Carta de consentimiento informado para padres o representantes legales de los nifios con
enfermedad renal

Lugar y Fecha
No. de registro

Estimado(a) padre, madre o tutor, se estd invitando a su hijo(a) a participar en un proyecto de
investigacion que se lleva a cabo en la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion y en los
Servicios de Nefrologia y Cardiologia de la UMAE, Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Se hace esta invitacion, debido a que la enfermedad que tiene su hijo (a) llamada Enfermedad Renal
Cronica y su tratamiento, pueden hacer que un nutrimento llamado vitamina D este alterado, por lo
gue pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto. La vitamina D la
encontramos en diferentes alimentos como el huevo, la leche, el pescado y también la produce
nuestro cuerpo cuando salimos a tomar el sol. La vitamina D nos ayuda a tener huesos fuertes y
sanos, ademas de prevenir otras enfermedades, como las del corazén. El objetivo del estudio es
medir la cantidad de vitamina D que tiene en su cuerpo y saber si esta afecta a la salud del corazon
de su hijo (a).

La participacion en este estudio es voluntaria, por lo que pedimos lea cuidadosamente la
informacidn que le proporcionamos y haga las preguntas que desee antes de decidir si deja 0 no deja
participar a su hijo(a).

Si usted acepta que participe su hijo(a) ocurrira lo siguiente:

Se le pedira responder una serie de preguntas relacionadas con la enfermedad de su hijo (a), como
la edad, tratamiento, tiempo de estar enfermo y de su consumo de alimentos de 3 dias diferentes.
Estas, seran aplicadas en un ambiente confortable. Si, durante la entrevista, alguna de estas
preguntas le hiciera sentir incomodo a usted o a su hijo(a), tienen todo el derecho de no responder
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e Paramedir la cantidad de vitamina D, se les pedira que acudan a la Unidad de Investigacion Médica
en Nutricion, con su hijo(a) en ayuno para la toma de una muestra de sangre, aproximadamente de
7ml (una cucharadita). En esa misma cita en su presencia se realizaran las mediciones de peso, talla
y las preguntas sobre consumo de alimentos de su hijo(a),

e Para el estudio que mide como est& funcionando el corazon de su hijo (a) seré necesario acudir al
Servicio de Cardiologia ubicado en la planta baja de este Hospital, donde le solicitaran que acuda
con ropa comoda y abrigadora que pueda desabrocharse por delante (cierre o botones). Donde se
colocaran unas pegatinas (electrodos) y con el pequefio acostado se procedera a colocar gel para
obtencion de iméagenes de ultrasonido, como si fueran fotografias, logrando asi verificar movimiento
y funcién de su corazén. Una vez obtenidas las imagenes y mediciones necesarias en el equipo,
podra retirarse y dar por finalizado el estudio

Posibles riesgos:

La toma de muestra de sangre implica un riesgo minimo, en algunas ocasiones el procedimiento
puede causarle un poco de dolor o una discreta molestia, es posible que se pueda formar un moreton.
Esta investigacion implica un riesgo minimo de acuerdo con la Ley General de Salud contenida en
la Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de Investigacion para la salud
en seres humanos. La medicién del funcionamiento de su corazdn no representa riesgo alguno ya
que se realiza con el paciente despierto y Gnicamente variando la posicion de su hijo en caso de ser
necesario.

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio

De confirmarse que su hijo(a) presenta un nivel bajo de vitamina D se referira al Servicio de Nutricion
y Dietologia, con el que cuenta el Hospital de Pediatria para su seguimiento. Si este fuera el caso,
recibird asesoramiento y recomendaciones sobre como mejorar su alimentacién y la posibilidad de
suplementacion con vitamina D, con la previa autorizacion de su médico tratante. El resultado del
estudio del corazon se le entregara con la explicacién realizada por personal capacitado.

Privacidad y confidencialidad

La informacién que nos proporciona de su hijo(a) que pudiera ser utilizada para identificarlo (a)
sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios
y los resultados de su prueba en sangre de vitamina D, y estudio del corazén para garantizar su
privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o difundidos en conferencias, no
se dara informacion que pudiera revelar su identidad. S6lo proporcionaremos la informacion de su
hijo o hija si fuera necesario para proteger sus derechos, su bienestar o si lo requiere la ley. En
relacién con la aplicacion de cuestionarios se protegera su confidencialidad, para ello se les asignara
un numero de folio individual, con el que se identificara en la base de datos disefiada para el estudio.
Los pacientes tendran el derecho a estar informados de las determinaciones de laboratorio (niveles
séricos de vitamina D) y de los cuestionarios de alimentos y resultados de la evaluacion del
funcionamiento del corazdn. La informacion sera resguardada en la computadora personal por el
investigador principal (Maria de Lourdes Barbosa Cortés) durante un periodo de 5 afios.

Si usted decide que su hijo(a) no participe en el estudio, seguira recibiendo la atencién brindada por
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el IMSS vy se le ofreceran los procedimientos y tratamientos habituales. De la misma forma, su
hijo(a) podra abandonar el estudio en el momento que asi lo decida, sin que eso afecte el seguimiento
o la atencion que se le proporciona en el IMSS. Por la participacion de su hijo(a) en el estudio usted
no tendra que hacer ningun gasto y tampoco recibira ningun pago.

Personal de contacto para dudas o aclaraciones sobre el estudio

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse con la investigadora
responsable la Dra. Maria de Lourdes Barbosa Cortés al teléfono 56276900 ext. 22484, 22483 de
lunes a viernes de las 9:00 a las 15:00 horas, en la Unidad de Investigacion Médica del Centro
Médico Nacional SXXI.

Personal de contacto sobre los derechos de su hijo como participante de un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables del Comité de Etica e Investigacion de la
UMAE Hospital de Pediatria CMN S XXI del IMSS, a los teléfonos (55) 56 27 69 00 extension
21230, de 9:00 a 16:00 horas, o si asi lo prefiere al correo electronico:
eticainvest.hpcmnsxxi@gmail.com

Declaracion de consentimiento informado.

Declaro que se me ha informado ampliamente con claridad y he leido (o alguien me ha leido) en
que consiste el estudio, ademas de los posibles riesgos e inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de la participacion de mi hijo(a) en el estudio antes mencionado. Se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas mis dudas han sido aclaradas; Al firmar este formato estoy
de acuerdo en que participe mi hijo(a) en la investigacion que aqui se describe.

1 Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio.

Nombre y firma de la madre, tutor o Nombre y firma del padre, tutor o
representante legal representante legal

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Nombre y firma Testigo 2 Nombre y firma

Direccion Direccion
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Anexo 3. Carta de asentimiento informado

()

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION,
INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION DE INVESTIGACION
EN SALUD
Carta de asentimiento en menores de edad (8 a 17 afios)
Niilos con enfermedad renal

Nombre del estudio: “Déficit de vitamina D y enfermedad cardiovascular en nifios con enfermedad renal
crénica”
Numero de registro institucional

Hola, mi nombre es y trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Te estamos invitando a participar en este estudio, debido a que la enfermedad que tienes como su tratamiento
pueden hacer que un nutrimento llamado vitamina D y que encontramos en diferentes alimentos como el huevo, la
leche, el pescado y que también la produce nuestro cuerpo cuando salimos a tomar el sol, puede estar disminuida.
La vitamina D nos ayuda a tener huesos fuertes y sanos, ademas de prevenir otras enfermedades, como las del
corazon. El objetivo del estudio es medir la cantidad de vitamina D que tienes en tu cuerpo y saber si esta afecta a la
salud de tu corazoén.

Tu participaciéon consistira en asistir a la Unidad de Investigacion Médica en Nutriciéon en una sola ocasion. Es
importante que sepas que sera necesario pesarte y saber cudnto mides, también tendrds que contestar unas
preguntas de los alimentos que comes y tomarte una muestra de sangre, en cantidad similar a una cucharadita
sopera, para lo que te pediremos no tomes alimentos en la mafiana que acudas a tu cita. Para ver cdémo funciona tu
corazon tendras que acudir al Servicio de Cardiologia de este Hospital donde te pediran que descubras tu pecho
(siempre acompafiado de tu familiar), se te aplicara unas pegatinas (electrodos) y un poco de gel para facilitar la
obtencién de imagenes desde tu pecho, como fotografias. Quiza te pidan que te acomodes sobre tu lado izquierdo
para observarlo mejor. Y una vez terminado retiraran el exceso de gel con una gasa. Al terminar tu estudio se dara
tu resultado a tu familiar y podras retirarte para continuar con tu manejo.

Tu participacién en el estudio es voluntaria, es decir, que aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision si participas o no. También es importante que
sepas que, si en algin momento ya no quieres continuar, no habra ningtin problema, o si no quieres responder a
alguna pregunta, tampoco habra problema.

Esta informacién sera secreta. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados sin que tu lo
autorices, solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar” y
escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco.

| | Siquiero participar

Nombre:
Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento

Clave: 2810-009-
014
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ACTIVIDAD

Revision del estado de arte y desarrollo de la propuesta

2021

2022

2022

2023

Envi6 de la propuesta de investigacion para su
evaluacién, aprobacion y registro ante el comité de Etica
y Cientifico del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Semestre 2

Estudio piloto para establecer la logistica y captacion de
los pacientes

Semestre 1

Captacion de los pacientes en el Servicio de Nefrologia
del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Registro de las mediciones antropométricas,
clinicas, bioquimicas y ecocardiogréaficas

Elaboracion de base de datos

Se continuara con la captacion de pacientes

Registro de las mediciones antropométricas, clinicas y
bioquimicas y ecocardiograficas

Determinacion de vitamina D

Actualizacién de base de datos

Andlisis preliminar de los resultados y difusion de
resultados

Anadlisis final
Presentacion de tesis
Redaccién de articulo
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Anexo 5. Hoja de recoleccidn de datos

HOJA DE RECOLECCION EN GRUPO CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
!

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Coordinacion de Investigacién en Salud
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion UMAE, Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI

“Déficit de vitamina D y enfermedad cardiovascular en nifios con enfermedad renal

cronica”
Fecha:
No. de Folio:
Fecha de nacimiento:
Edad: Genero: M F

Residencia:

Fecha de diagnéstico de enfermedad:

Tipo de terapia sustitutiva:
o Estadio 2,3 y predialisis
o Dialisis peritoneal

o Hemodialisis

Tiempo de tratamiento con terapia sustitutiva:

Tiempo de evolucién de la enfermedad:

Frecuencia con la que acude al hospital:
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Fecha:

No. de Folio:

Indicadores antropomeétricos

Peso (kQ)

Estatura (m)

IMC (percentil)

Masa muscular (kg)

Masa grasa corporal (kg)

Masa grasa (%)

Indicadores bioquimicos

Glucosa (mg/dl)

Perfil de lipidos (mg/dl)
Colesterol total
Triglicéridos

Colesterol LDL
Colesterol HDL

indice Aterogénico

Vitamina D 25(OH)D3 (ng/ dL)

PTH (mg/ dL)

Fosforo (mg/ dL)

Calcio (mg/dL)
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No. de Folio:

Datos ecocardiograficos

1 2 3 Promedio

Presion arterial diastolica (mmHQ)

Presion arterial sistolica (mmHQ)

Uso de antihipertensivos (Tipo,

tiempo)

Hipertrofia del ventriculo izquierdo
(HVI)

Disfuncidén diastolica

Indice de masa del ventriculo

izquierdo
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