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PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL, NIVELES SERICOS DE LIPIDOS,
CONCENTRACION DE HOMOCISTEINA Y ADIPONECTINA EN NINOS CON
DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS.lAguiIar-Kitsu MA, ’Barbosa-Cortés
ML, °Diaz de Leén-Félix KA.'Nefrologo Pediatra, CMN Siglo XXI Pediatria IMSS.
?Maestra en Ciencias, CMN Siglo XXI Pediatria IMSS. *Residente de 2° Afio Nefrologia
Pediatrica, CMN Siglo XXI Pediatria IMSS.

Introduccién: El descenso de la funcion renal por debajo del 50% de lo normal produce
retraso en el crecimiento y alteraciones en la composicion corporal, como porcentajes
elevados de grasa corporal y por lo tanto mayor riesgo de enfermedad cardiovascular; por
lo que resulta relevante evaluar de manera integral indicadores de riesgo como la
dislipidemia, concentraciones de homocisteina, adiponectina y el porcentaje de grasa
corporal en estos pacientes.

Objetivo: Establecer la correlacion entre el porcentaje de grasa corporal y los niveles
séricos de lipidos, homocisteina y adiponectina en nifios con dialisis peritoneal y
hemodialisis.

Material y Meétodos: Estudio transversal, observacional, analitico, prospectivo. Se
incluyeron pacientes entre 6 y 16 afios de edad en dialisis peritoneal o hemodialisis del
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. Se les determind perfil de lipidos y
homocisteina, ademas de realizarles el mismo dia, la medicion de la composicion corporal
mediante DEXA. Para la comparacion entre los pacientes de dialisis peritoneal y
hemodialisis, en las variables cuantitativas se utilizé U de Mann Withney mientras que para
las variables cualitativas Chi cuadrada. Para la determinacion de correlaciones se utilizo r
de Spearman.

Resultados: Se presentan resultados preliminares del perfil de lipidos, homocisteina y
composicion corporal de 14 pacientes realizados de Noviembre a Enero 2011. El 42.8%
correspondio al sexo femenino, la mediana de la edad fue 15 afios. Siete de los pacientes se
encontraban en dialisis peritoneal y siete en hemodialisis. EI 43% de los pacientes
presentaron hipertrigliceridemia, 14% hipercolesterolemia, 57% hipolipoproteinemia HDL,
7% hiperlipoproteinemia LDL y 92.8% presentaron hiperhomocisteinemia. La mediana del
porcentaje de grasa corporal fue de 27.2% vy la del percentil del porcentaje de grasa de
acuerdo a la edad fue de 67.2. Los pacientes en hemodialisis tuvieron mayor cantidad de
grasa corporal en comparacion con el grupo de didlisis peritoneal, sin embargo, no hubo
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.31). Al correlacionar la grasa corporal y
los distintos componentes del perfil de lipidos, se observo una relacion directa entre grasa
corporal y los triglicéridos (r = 0.4, p = 0.13) mientras que para el colesterol HDL la
correlacién fue inversa (r = -0.3, p = 0.291). Con respecto a la correlacion entre la grasa
corporal y los niveles de homocisteina se encontrd una correlacibn moderada, sin ser
estadisticamente significativa (r = 0.5, p = 0.07).

Conclusiones: La alteracion mas frecuente en el perfil de lipidos fue Ila
hipolipoproteinemia HDL y la hipertrigliceridemia, siendo ésta Gltima mas frecuente en el
grupo de dialisis peritoneal (p = 0.5). La hiperhomocisteinemia se presentd en ambos
grupos siendo mas frecuente en el grupo de dialisis peritoneal sin embargo los valores mas
elevados de homocisteina se encontraron en los pacientes con hemodialisis. Al
correlacionar las distintas variables con la grasa corporal se encontré una correlacion
moderada con la homocisteina sin ser estadisticamente significativa, mientras que con los
componentes del perfil de lipidos Unicamente se encontraron correlaciones débiles.



ANTECEDENTES

La insuficiencia renal crénica (IRC) es un problema de salud publica. La
manifestacién mas grave de la IRC, la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) presenta
una incidencia y una prevalencia crecientes desde hace dos décadas. Recientemente, la
National Kidney Foundation (NKF) de Estados Unidos ha propuesto a través de las guias
de préctica clinica K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) una definicién y
clasificacion de la IRC con el objetivo de unificar criterios y facilitar el diagnostico precoz
de la enfermedad independientemente de la causa original.' (Tabla 1).

La insuficiencia renal crénica (IRC) se define como la presencia de dafio renal que
se manifiesta como una excrecion anormal de albumina o disminucion de la funcion renal,
cuantificada mediante la tasa de filtrado glomerular (TFG), con una duracion mayor a 3
meses. Cuando la TFG es menor de 15ml/min/1.73m2sc se considera una IRC terminal
(IRCT) o en estadio 5; es en este momento en que €l paciente requiere de terapia
sustitutiva, la cual tiene dos modalidades: hemodialisis y dialisis peritoneal. La
hemodidlisis consiste en la depuracion sanguinea extracorpérea y por lo tanto la
eliminacion de sustancias de desecho en la sangre mediante la utilizacion de un filtro
sintético; mientras que la dialisis peritoneal consiste en la eliminacion de sustancias nocivas

en la sangre mediante la utilizacién del peritoneo. 2

Tabla 1 Clasificacion de los estacdios de la enfermedad renal cronica (ERC)
sepun las guias K/DOOQI 2002 de la National Kidney
Foundation.

Estadio Descripcion FG (mlmin/1,73 m?)
Riesgo aumentado de ERE = 60 con factores de riesgo®
1 Dafo renal + z 90
con FG normal
2 Dano renal + con FG G0-59
ligeramente disminuido
FG moderadamente 10-5G
disminuida
4 FG gravemente disminuido 15.29
5 Fallo renal = 15 o dialisis
FG, filerado gleae rlar

K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Kidney
Disease Outcome Quality Initiative. Am J Kidney Dis 39 (suppl 1): S1-266, 2002



La incidencia de nifios con enfermedad renal cronica en estadio 5 ha sido reportada
en 9 por cada millon del total de la poblacion infantil, siendo la incidencia més alta en nifios
entre 10 y 15 afios.® De acuerdo al NAPRTCS (North American Pediatric Renal Trials
Collaborative Studies) alrededor del 50% de las causas de enfermedad renal son
secundarias a anormalidades congénitas y el resto a condiciones hereditarias,

glomerulonefritis o enfermedades sistémicas. *

En estos nifios, el descenso de la funcién renal por debajo del 50% de lo normal
produce un marcado retraso en el crecimiento, ya que se encuentran comprometidas tanto la
funcién de depuracion asi como la hormonal y se refleja en una disminucion de la
velocidad de crecimiento y bajo peso. Los pacientes con IRCT presentan pérdida de
proteinas (pérdida de masa muscular), concentraciones bajas de albimina serica,
transferrina y prealbimina; todo esto secundario a varios factores tales como anorexia,
nausea y vomito asociados a la uremia, administracion de medicamentos, trastornos
hormonales, acidosis y gasto energético aumentado, lo que ocasiona una reduccion en la

masa muscular y una aceleracién del metabolismo proteico.>®

Todos estos cambios producidos por la IRC pueden ser dificiles de evaluar y con
ello la deteccion puede ser inexacta, como sucede con la malnutricién y sobrecarga de
volumen donde el peso del paciente no es exacto, ya que hay que considerar dos aspectos
gue son importantes en la evaluacion de los pacientes en terapia sustitutiva renal como es la

determinacion del peso seco o estado de hidratacion y la deteccién de malnutricion.’

En estos nifios, la evaluacion mas comunmente utilizada para determinar la
composicion corporal es la antropometria, que considera el registro del peso v la talla. Otra
manera de expresar la relacion entre el peso y la talla es el indice de masa corporal (IMC),
el cual es importante ya que sus extremos estan asociados con un incremento en la

morbimortalidad. &

El indice de masa corporal (IMC) fue desarrollado como un indice de medicién de
la grasa corporal y estado nutricio en poblacién sana.® Sin embargo, su uso en nifios con

IRCT, quienes presentan retardo del crecimiento, ha sido cuestionado.'® Ademés del retardo



en el crecimiento y la disminucion de la actividad fisica, la enfermedad renal crénica con
requerimiento de terapia sustitutiva puede confundir la interpretacion del indice de masa
corporal (IMC) debido al exceso de agua corporal. Ademas, se debe considerar que el IMC
no diferencia entre masa grasa y masa magra y un IMC adecuado para la edad no
necesariamente indica una composicién corporal adecuada.™ *2

Por otra parte, en los Ultimos afios numerosas técnicas han sido descritas para
evaluar la composicién corporal en la préactica clinica, sin embargo, algunas de ellas son

invasivas, costosas y de dificil aplicacion.*®

De las técnicas mas ampliamente utilizadas para medir composicion corporal, la
bioimpedancia eléctrica (BIA) ha sido considerada por ser una técnica sencilla, no invasiva
y economica; sin embargo, no parece ser un método suficientemente preciso para
determinar el peso seco de los pacientes ya que funciona mediante la resistencia de los
tejidos del cuerpo al paso de una corriente eléctrica y ya que el tejido magro con alto
contenido en agua es buen conductor y no puede diferenciar entre masa muscular y exceso
de agua corporal, la determinacion de masa muscular se encontraria sobreestimada. Piccoli
ha empleado la bioimpedancia eléctrica con vectores en pacientes sometidos a dialisis
peritoneal con diferente estado de hidratacion y nutricion, la cual, a diferencia de BIA, es
un método adecuado para la medicion de la composicion corporal en pacientes con terapia
sustitutiva renal.****

El uso de la absorciometria dual por rayos X (DEXA) ha sido extensamente usado
para la medicion de la composicion corporal en adultos con IRC y en menor proporcion en
nifios con esta patologia, sin embargo, segun las guias NKF K/DOQI del 2008 el principal
problema con DEXA como herramienta para evaluar la composicién corporal en pacientes
con IRC es la dificultad de distinguir el tejido blando magro normalmente hidratado del

tejido sobre o deshidratado. *°

Rashid y cols evaluaron la composicion por DEXA en nifios con IRCT y posterior

al transplante renal y compararon su IMC. Incluyeron a 50 nifios con diagndstico de



insuficiencia renal cronica y 50 nifios post-trasplantados de rifion (8.9 y 12.9 afios de edad
en promedio respectivamente). Informaron que los nifios con IRCT y post trasplantados
tienen un mayor porcentaje, con respecto a valores normales, en el indice de masa grasa
tronco:pierna de 148% y 157% respectivamente, ademas ambos grupos presentaron una
composicién corporal discrepante, es decir, una proporcion mayor de masa grasa y menor

de masa magra, que no se reflejo en el IMC. *°

Mas recientemente, en un estudio de cohorte, Nydegger y cols midieron la
composicién corporal mediante DEXA, antropometria, potasio corporal total y proteinas
corporales totales en 15 nifios (13.4 + 4.3 afos). Los pacientes fueron categorizados de
acuerdo a su tasa de filtrado glomerular en IRC e IRCT; de los cuales, 8 presentaban algin
grado de insuficiencia renal crénica (TFG 17.0 + 7.2 ml/min/1.73m?) y 7 se encontraban
con IRCT en terapia sustitutiva (TFG 6.4 + 1.7 ml/min/1.73m?). Ambos grupos presentaron
déficit en la estatura y proteinas corporales totales (puntuacion z de estatura para la edad: -
1.19 + 1.05, p < 0.01; puntuacion z para las proteinas corporales totales -0.71 + 0.71, p <

0.05), sin diferencia en la masa libre de grasa y proteinas corporales totales.*’

De acuerdo a lo anterior, los estudios que han evaluado la composicion corporal en
estos pacientes han reportado porcentajes elevados de grasa corporal,'®*° variable que se
asocia principalmente a un incremento en la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular de hasta 10 a 20 veces mas comparado con una poblacion sin enfermedad
renal; por lo que resulta relevante evaluar de manera integral indicadores de riesgo como la
dislipidemia, concentraciones de homocisteina y adiponectina, ademas de la composicion

corporal en estos pacientes.”**#

Con respecto a los pacientes pediatricos, el NAPRTCS (North American Pediatric
Renal Trials Collaborative Studies) reporté que diferentes alteraciones metabdlicas se
manifiestan en etapas tempranas de la IRC (48%) y persisten (50-75%), tales como
dislipidemia en el 70-90% durante la didlisis crénica y una concentracién elevada de

homocisteina en el 87-92% de los pacientes.®?*



El término hiperhomocisteinemia se utiliza para designar al fenémeno clinico que
consiste en la elevacion de las concentraciones de homocisteina en plasma. Recientemente
ésta ha sido aceptada como un factor de riesgo coronario independiente que contribuye al
aumento en el riesgo de la mortalidad general y por eventos cardiovasculares, asi como
deterioro en la capacidad cognitiva. Un nivel plasmético alto de homocisteina es un factor
de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular debido a que causa descamacion
endotelial; el endotelio es capaz de responder a estimulos nocivos que ocasionan su lesion y

adelgazamiento.??%%’

En pacientes con IRC, la hiperhomocisteinemia aparece cuando el filtrado
glomerular disminuye a menos de 70 ml/min. Diferentes mecanismos han sido
involucrados en el desarrollo de hiperhomocisteinemia en la insuficiencia renal cronica, la
excrecion renal alterada fue la primera hipdtesis, sin embargo, la excrecion de homocisteina

incrementa progresivamente con la falla renal.?®

Otro mecanismo propuesto es la alteracion
del metabolismo renal secundario a la disminucion del funcionamiento de la masa renal.
La hipotesis actual y mas aceptada es la alteracion del metabolismo por las toxinas
urémicas, por lo que la hiperhomocisteinemia parece ser uno de los factores de riesgo
cardiovascular en el paciente urémico.? Las causas de ateroesclerosis en IRCT provocada
por niveles elevados de homocisteina incluyen dafio endotelial debido a la produccion de
peréxidos que producen una denudacion de las células endoteliales, altera la adhesividad
plaquetaria, activa el factor de coagulacion XIlI y V, inhibe la formacion de
trombomodulina y a nivel del endotelio produce una disminucion de 6xido nitrico lo que

puede inducir espasmo coronario en estos pacientes. >’

Diferentes estudios han mostrado la asociacion entre hiperhomocisteinemia y
enfermedad cardiovascular en IRCT. El primero, llevado a cabo por Bostom y cols en 73
pacientes en terapia sustitutiva con dialisis, durante un seguimiento de 17 meses, mostraron
un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares relacionadas con la

hiperhomocisteinemia.®* Otro estudio, realizado por Jungers y colaboradores en pacientes



con IRC estadio 4, mostré resultados similares.* Por otra parte, Moustapha y colaboradores
realizaron un estudio prospectivo en 167 pacientes dependientes de dilisis, el cual mostrd
76 complicaciones cardiovasculares (22 eventos de trombosis fistula arteriovenosa, 16 de
enfermedad de las arterias coronarias, el 14 de apoplejia, 14 de enfermedad vascular
periférica y cinco de trombosis venosa profunda), y 12 muertes por causas cardiovasculares
entre los pacientes hiperhomocisteinémicos. Ademas mostro que el riesgo relativo para la
ocurrencia de eventos cardiovasculares o muerte aumentaba en un 1% por cada mol/L de
incremento en la concentracién de homocisteina.* En otro estudio prospectivo realizado
por Shemin en 84 pacientes en hemodialisis ya sea con fistula o injerto protésico, una alta
incidencia de trombosis de la fistula se asocié con hiperhomocisteinemia. Hubo un aumento
del 4% en el riesgo de trombosis de acceso por cada incremento de 1 mol / L en las

concentraciones de homocisteina.® %

Por otra parte, la hipertrigliceridemia, es la alteracion méas frecuente reportada en
pacientes con insuficiencia renal crénica ya que afecta a mas de la mitad de éstos; mientras
que la hipercolesterolemia es significativamente menos frecuente, ya que ocurre en
alrededor del 10% de los pacientes, aunque el descenso de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) afecta entre el 50 y 70% de los pacientes. Entre los mecanismos
fisiopatologicos se encuentra la disminucion de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL) y
la consecuente disminucion del catabolismo de las VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), lo que conduce a un aumento de los triglicéridos y una disminucion de las
HDL.**° E| estudio realizado por Becker y colaboradores evalué a 227 pacientes con IRC
los cuales recibieron seguimiento por 7 afios, documentando al final de este periodo una
disminucion progresiva de colesterol HDL y un incremento de la concentracion de
triglicéridos.*® Siguiendo los estudios de Degoulet y Lourie, numerosos autores encontraron
un incremento en la mortalidad de pacientes con diagndstico de IRC con concentraciones

muy elevadas de colesterol.**

El tejido adiposo también participa en la regulacion de la homeostasis energética

como un importante 6rgano endocrino que secreta un nimero importante de adipoquinas



biol6gicamente activas como &cidos grasos libres, leptina, resistina, TNF alfa y
adiponectina. Recientemente, se ha reportado otro grupo de factores de riesgo
cardiovascular, las adipoquinas. La leptina y adiponectina son adipoquinas producto del
tejido adiposo involucradas en la regulacién de los lipidos y el metabolismo de la glucosa.
Ademas, se ha reportado que concentraciones séricas disminuidas de adiponectina

incrementan la morbimortalidad cardiovascular en adultos con IRC. #

En adultos se ha descrito ampliamente la accion de la adiponectina y su asociacién
con los factores de riesgo cardiovascular. Zocalli y colaboradores realizaron en 227
pacientes con IRCT en hemodidlisis la medicion de la concentracion de adiponectina y su
asociacion con el riesgo cardiovascular, reportando que el incremento de 1 mcg/ml de
adiponectina disminuye un 3% el riesgo de presentar eventos cardiovasculares. Por otro
lado, Becker y colaboradores determinaron la concentracion de adiponectina en pacientes
con IRC estadio 3 y 4, encontrando que pacientes con concentraciones disminuidas de
adiponectina presentaban mas eventos cardiovasculares. En el 2006, lwashima evalu6 a 150
pacientes con IRCT en quienes determind la concentracion de adiponectina y su relacion
con riesgo cardiovascular reportando que éste Ultimo disminuyd un 14% por cada
incremento de un mcg/ml en la concentracion de adiponectina. Por su parte, Menon y
colaboradores determinaron la concentracion de adiponectina en 820 pacientes con IRC en
estadio 4-5, reportando que el incremento de 1 mcg/ml en la concentracion de adiponectina,

disminuyé en un 6% el riesgo de presentar eventos cardiovasculares. 24344

Para nuestro conocimiento, en nifios con insuficiencia renal cronica terminal en
terapia sustitutiva, los estudios acerca de adiponectina son limitados; Bakkaloglu y cols
evaluaron y compararon la concentracion sérica de adiponectina y su relacion con la
concentracion de triglicéridos, colesterol y lipoproteinas de alta y baja densidad sin evaluar
la composicion corporal en 38 nifios (18 con IRCT y 20 sanos) reportando que la
concentracion de adiponectina fue tres veces mas elevada en pacientes con IRCT en

comparacion con los sanos, concluyendo que la concentracion de adiponectina es un nuevo



marcador pronéstico en pacientes con IRCT .*° Kamariski y cols por su parte en el 2009
relacionaron en 30 pacientes pediatricos (11 con IRCT, 9 con IRC y 10 sanos) la
concentracion de adiponectina y el IMC, reportando una relacién inversa entre las
concentraciones de adiponectina y el IMC vy la tasa de filtracion glomerular (r = -0.5, p =
0.004 ).%



JUSTIFICACION

La insuficiencia renal crénica terminal en nifios ha ido en aumento en los Gltimos

afios, reportandose una incidencia de 9 por cada millén del total de la poblacion infantil.

Por otra parte, los estudios que han evaluado la composicién corporal en estos
pacientes han reportado porcentajes elevados de grasa corporal, indicando un incremento en
la distribucion central y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular; enfermedad que se ha
reportado como la primera causa de muerte prematura y un riesgo de 10-20 veces mayor en

los pacientes con IRC.

Sin embargo, para nuestro conocimiento la informacion en relacion al porcentaje de
grasa corporal y marcadores de riesgo cardiovascular mas actuales como la homocisteina y

la adiponectina en nifios con IRCT en terapia sustitutiva es limitada.

Los resultados de este estudio permitiran identificar a aquéllos pacientes en riesgo y
realizar intervenciones sobre el manejo nutricio de estos pacientes a fin de aminorar el

impacto en estos indicadores sobre la salud.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

enfermedad renal.

Por otra parte, se ha reportado que alteraciones metabélicas tales como la
dislipidemia, una concentracion elevada de homocisteina y una concentracién disminuida

de adiponectina se presentan de manera frecuente entre los pacientes con insuficiencia renal

Por lo que resulta relevante evaluar de manera integral estos indicadores de riesgo
cardiovascular y su correlacion con el porcentaje de grasa corporal en los pacientes

pediatricos con IRCT.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la correlacion entre el porcentaje de grasa corporal y los niveles séricos de
colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja densidad, homocisteina y adiponectina

de nifios con insuficiencia renal cronica con dialisis peritoneal y hemodialisis?



HIPOTESIS

Los pacientes con insuficiencia renal cronica terminal presentaran una correlacion
positiva entre el porcentaje de grasa corporal y los niveles séricos de colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad y homocisteina y una correlacién inversa entre
el porcentaje de grasa corporal y la concentracion de adiponectina y lipoproteinas de alta

densidad.



OBJETIVO GENERAL

Establecer la correlacidn entre el porcentaje de grasa corporal y los niveles séricos

de lipidos, homocisteina y adiponectina en nifios con dialisis peritoneal y hemodialisis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar el porcentaje de grasa corporal mediante DEXA de un grupo de nifios con

insuficiencia renal crénica con dialisis peritoneal y hemodiélisis.

e Comparar las concentraciones de colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta y baja
densidad, homocisteina y adiponectina en pacientes con insuficiencia renal cronica

con diélisis peritoneal y hemodialisis.



MATERIAL Y METODOS

UBICACION ESPACIAL Y TEMPORAL

El estudio se realiz6 en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, en el periodo

comprendido de Noviembre a Enero del 2011.

TIPO DE DISENO

Estudio transversal, observacional, analitico, prospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Estuvo constituida por todos los pacientes pediatricos con diagnostico de IRC en
terapia sustitutiva con didlisis peritoneal o hemodialisis que asistieron al Servicio de

Nefrologia del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.



TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra se calculé de acuerdo al coeficiente de correlacion.

Donde de acuerdo al apéndice 6.C del manual Designing Clinical Reseach de
Hulley*':

r (coeficiente de correlacién esperado) = 0.5
[1=0.05

[1=0.10

Determinando de esta manera que el tamafio de muestra final para el estudio es de 31 nifios,
sin embargo, considerando una pérdida de pacientes del 10 al 20%, se incremento el

tamafio de muestra a 35 nifos.



CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

— Pacientes de 6 a 16 afios de edad con diagnostico de IRC en programa de

dialisis peritoneal o hemodialisis.

— Consentimiento de los padres para participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION

— Pacientes con los siguientes diagnosticos:

Derrame pleural

Edema agudo pulmonar
Insuficiencia cardiaca
Anasarca.

Diabetes Mellitus

— Pacientes con diagnostico de IRC en dialisis peritoneal o hemodialisis que se

encuentren en tratamiento con esteroides.

— Pacientes con diagnostico de IRC en hemodidlisis que realicen sus sesiones

fuera del CMN siglo XXI.

— Pacientes que no cooperen a la realizacion del DEXA

CRITERIOS DE ELIMINACION

— Pacientes con amputacion de alguna extremidad



TIPO DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES

o Porcentaje de grasa corporal

o Colesterol

o Triglicéridos

o Lipoproteinas de alta densidad
o Lipoproteinas de baja densidad
o Homocisteina

o Adiponectina

VARIABLES UNIVERSALES
o Edad

o Sexo

VARIABLES DE CONFUSION

o Tipo de terapia sustitutiva

o Duracion de la terapia renal sustitutiva



VARIABLES INDEPENDIENTES

NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES /

CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Colesterol Alcohol complejo el cual | Determinacion de los | Cuantitativa mg/dI

forma parte de todas las niveles séricos de Continua

grasas y aceites animales | colesterol. Se

considerara elevado
> 200 mg/dl

Lipoproteinas de Macromoléculas Determinacion de los | Cuantitativa mg/dl
baja densidad (LDL) | circulantes derivadas del niveles séricos de )

procesamiento lipolitico LDL. Se consideraran | Continua

de las lipoproteinas de elevados >130mg/dl

muy baja densidad

(VLDL) por accion de

diversas lipasas

extracelulares,

principalmente la lipasa

lipoproteica. Niveles

elevados se asocian con

enfermedad aterogénica.
Lipoproteinas de alta | Lipoproteinas Determinacion de los | Cuantitativa mg/dI
densidad (HDL) transportadoras del niveles séricos de Continua

colesterol desde los HDL. Se

tejidos del cuerpo hacia el | consideraran

higado. Relacionadas con | normales > 45 mg/dl.

el transporte reverso del

colesterol. Niveles

elevados se relacionan

con propiedades

antiaterogénicas.
Triglicéridos Lipidos formados por una | Determinacion de los | Cuantitativa mg/dl

molécula de glicerol
esterificado con tres

acidos grasos

niveles séricos de
triglicéridos. Se
considerara elevado
si se encuentra por
arriba del percentil 95
para la edad y sexo
del paciente.

Continua



http://es.mimi.hu/medicina/glicerol.html
http://es.mimi.hu/medicina/acidos_grasos.html

Homocisteina

Producto del metabolismo
de aminoéacidos azufrados
formado por
desmetilacion de la
metionina.

Determinacién de los
niveles séricos de
homocisteina. Se
considerara elevada

> 8.23 micromoles/L.

Cuantitativa
Continua

Micromoles/L

Adiponectina Hormona sintetizada por Determinacion de los | Cuantitativa mcg/ml
el tejido adiposo la cual niveles séricos de Continua
participa en el adiponectina. Se
metabolismo de la considerara
glucosa y é&cidos grasos. disminuida <5
mcg/ml.
Valores normales de
5 a 30 mcg/m
Porcentaje grasa Cantidad de grasa existente | Medida directa de Cuantitativa - Porcentaje

corporal

en el cuerpo expresada en
porcentaje.

masa grasa mediante
DEXA
(absorciometria dual
por rayos X)

Continua




VARIABLES DE CONFUSION

NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES/
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Terapia renal Tratamiento mediante NUmero de pacientes Cualitativa Didlisis
sustitutiva el cual se sustituye la gue se encuentran en ) peritoneal
funcion renal del tratamiento sustitutivo Nominal
paciente. con hemodiélisis o Hemodialisis
dialisis peritoneal
-Hemodialisis:
eliminacion de
sustancias de desecho
de la sangre mediante
la utilizacion de un
rifion artificial.
- Dialisis peritoneal:
eliminacion de
sustancias nocivas de la
sangre mediante la
utilizacion del
peritoneo.
Tiempo en terapia Duracidn de la terapia Tiempo en terapia Cuantitativa Meses
sustitutiva sustitutiva sustitutiva a partir de la
nrimera sesién de Continua
VARIABLES UNIVERSALES
NOMBRE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES/
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Edad Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Afios
desde el nacimiento desde el nacimiento Continua
hasta el momento hasta la fecha en que
actual. se realiza el estudio.
Sexo Caracteristicas Caracteristicas Cualitativa Femenino
biol6gicas que bioldgicas que
Nominal Masculino

definen a un ser
humano como
hombre o mujer.

definen a un ser
humano como
hombre o mujer.




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes se les programd una cita en la Unidad de Investigacion
Médica en Nutricidn. Los nifios en programa de dialisis peritoneal acudieron en el turno
matutino, en ayuno, con cavidad peritoneal seca y con cuadernillo de apego a terapia
dialitica para confirmar que se realizo su terapia basal en Gltimas 10 hrs. Los pacientes en
hemodialisis acudieron en ayuno. Las mediciones se hicieron en el transcurso de los
siguientes 30 minutos de haber finalizado la sesidn de hemodidlisis intermedia. Se
consider6 hemodialisis intermedia a aquella en que no hubieran transcurrido mas de 48 hrs

de periodo interdialitico (sin dialisis).

Durante la cita se registraron los signos vitales, el peso y la talla de cada uno de los
pacientes, se tomo la muestra de sangre requerida para la determinacion del perfil de
lipidos, adiponectina y homocisteina la cual se centrifugé a 3000 rpm durante 15 minutos
para separar el suero, se alicuetd y congeld en tubos eppendorf a -70 ° C hasta su analisis.
Posteriormente, se realizd la medicion de la composicion corporal mediante un equipo de
absorciometria de rayos X de doble haz (DEXA) con GE Medical Systems, procedimiento

realizado por un solo técnico y supervisado por la M.C. Lourdes Barbosa Cortés.



PROCEDIMIENTOS

Porcentaje de grasa corporal

El porcentaje de grasa fue medido con un equipo de absorciometria de rayos X
de doble haz (DEXA). Este sistema requiere de un tubo de rayos x, de un
colimador y un detector. La técnica maneja dosis bajas de radiacién (dosis
efectiva de 1 — 3 microSv). La proporcion de la radiacion transmitida a través
del paciente depende de la emisién de energia emitida de los fotones de rayos X,
la densidad fisica y grosor del cuerpo. Utilizando 2 diferentes energias de rayos
X permite al equipo DEXA registrar los perfiles de atenuacion a dos diferentes
energias fotonicas. Con energia baja (30 - 50 keV) la atenuacion del hueso es
mayor que la de los tejidos blandos, mientras que con la energia alta (mayor de
70 keV) la atenuacion dsea es similar a la atenuacion de tejido blando. Se
distinguen 2 tipos de tejidos: hueso (hidroxiapatita) y tejido blando (que incluye
todo lo demas). La medicion se realizO en posicion antero-posterior, con el
paciente inmovil, sin objetos metalicos (aretes, pulseras, anillos, llaves, juguetes,
cinturones, cadenas, etc). Durante la medicion se realizé una serie de escaneos
transversales que iban desde la cabeza hasta la punta de los dedos del pie a
intervalos de 0.6 a 1.0 cm del total del area escaneada. intervalos de 0.6 a 1.0 cm

del total del area escaneada.

Para fines del estudio el manejo del equipo fue operado por un solo técnico,

entrenado Y certificado en el uso del aparato.

Considerando que la dosis al paciente es pequefia comparada con otros estudios
radioldgicos y para el técnico la dosis de radiacion esparcida es tan pequefia,
que es dificil detectarla, no es necesario contar con licencia de radioactividad
para el uso del equipo. A una distancia mayor de un metro de la mesa de
escaneo la dosis de radiacion es insignificante (no es diferente a la del ambiente)
(cuadro 1). La dosis maxima permitida al pablico en general es de 5000 puSv por

afio y por exposicién ocupacional, por ejemplo técnico 50,000 uSv por afio.



Ejemplo Dosis efectiva tipica de radiacion

DXA Central 1-5 uSv por estudio

DXA Periférico <1 uSv

Ambiente natural 5-8 uSV por dia

Promedio de dosis anual 2400 uSv por afio a nivel del mar

Vuelo de LA-NY-LA 60 uSv

Mamografia 450 pSv

Rayos-x de tdrax 50-150  uSv (dependiendo de la
técnica)

Rayos-x lumbar lateral 700 pSv

International Society for Bone Densitometry (ISCD) 2006

En el caso de los pacientes con dialisis peritoneal se solicitd que acudieran el dia
de su cita programada en turno matutino, en ayuno, con cavidad peritoneal seca
y con cuadernillo de apego a terapia dialitica para confirmar que se realizo su
terapia basal en altimas 10 hrs, mientras que los pacientes en hemodiélisis se
realizé posterior a su 22 sesion de terapia (considerando que de las 3 terapias que
reciben a la semana, la segunda es en la cual se encuentran metabdlicamente

mas estables).

Muestra sanguinea

La muestra de sangre requerida para la determinacion de adiponectina y
homocisteina fue tomada junto con la muestra de sangre que se obtiene para los
andlisis de rutina (BHC, QS, ES, perfil de lipidos, cinética de hierro, depuracion
de creatinina y cuantificacion de proteinas en orina) realizados en el Hospital de

Pediatria para su control en la consulta externa. La muestra de sangre fue




extraida con los pacientes en ayuno, en el caso de los pacientes en dialisis
peritoneal, se realizd posterior a su terapia, mientras que en los pacientes en
hemodidlisis se realizd previo al inicio de su sesion. La muestra fue
aproximadamente de 5.0 ml, después de obtenida la muestra, se centrifugd a
3000 rpm durante 15 minutos para separar el suero, se alicuetd y congel6 en
tubos eppendorf a -70 ° C hasta su analisis.

Determinaciones bioquimicas

o Perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos, HDL, LDL): Se determiné
mediante reacciones enzimaticas. Al entrar en contacto el reactivo con el suero
forma un complejo quimico, provocando una reaccion cromégena la cual es

leida mediante espectrofotometria.

o Homocisteina (Hcy): Determinacion de homocisteina en plasma por
cromatografia de liquidos de alta resolucion. Después de tomar la muestra de
sangre se separ0 el plasma y almaceno a -70°C hasta su analisis para evitar
valores de homocisteina falsamente elevados, pues las concentraciones de este
aminodcido tienden a aumentar debido a su produccion y liberacion prolongada
por las células sanguineas. Para la cuantificacién de homocisteina en plasma es
necesario reducir los enlaces disulfuro entre Hcy y otros tioles o proteinas de
sangre, por lo que a 100pL de plasma se le agregan 10 pL de tributilfosfina
(TBP) en dimetil formamida al 10%. Se agita vigorosamente y refrigera por 30
minutos. Posteriormente las proteinas de plasma serdn removidas mediante

precipitacion con acido perclérico (PCA) 0.6 M.

La mayoria de los aminoéacidos, incluyendo la Hcy, carecen de propiedades
estructurales necesarias para la produccién de sefiales compatibles con la
mayoria de los sistemas de deteccion de HPLC, por lo que es necesaria una

reaccion de derivatizacion, adicionando 80 pL del sobrenadante a 160uL de



acido borico con un pH de 10.5 junto con acido-7-fluorobenzo-2-oxa-1,3-diazol-
4-sulfonico (SBD-F), con lo cual se forma un complejo fluorescente.

Las muestras seran incubadas a 60°C durante una hora en un bafio de agua,
luego puestas a Temperatura ambiente y colocadas en carrusel del auto-
muestreador para medicién por HPLC, la separacion serd llevada a cabo

empleando una columna de fase reversa.

Adiponectina: Se determinara utilizando un kit comercial ultrasensible de Linco

Research Inc, mediante radio inmuno ensayo (RIA).



ANALISIS ESTADISTICO

Para la captura de la base de datos y su analisis se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS versién 15 (SPSS, Chicago, Inc.). Por la distribucion libre que tuvo la poblacion se
utilizaron para las variables cuantitativas mediana e intervalos, mientras que para las

variables categoricas/cualitativas se expresaron como frecuencia y porcentaje.

Las variables continuas se compararon utilizando la prueba de U de Mann Whitney.
Para el andlisis de correlacion entre las diferentes variables se us6 r de Spearman. Las

diferencias fueron aceptadas como estadisticamente significativas con una p < 0.05.



ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega al Reglamento de Investigacion de la Ley General de
Salud y a las consideraciones formuladas en la declaracién de Helsinki, por lo que se
clasifica como de riesgo minimo ya que los procedimientos que se llevaron a cabo no
interfirieron con la enfermedad de base y solo se realiz6 una toma de muestra sanguinea

por venopuncidn.

Se solicité autorizacion a los padres para que los nifios pudieran participar en el
estudio mediante la firma de una carta de consentimiento informado. A los nifios mayores

de 8 afios se les solicitd su participacion con la firma de una carta de asentimiento.



RESULTADOS

El presente estudio pretende establecer y describir la correlacion entre el porcentaje
de grasa corporal determinada mediante DEXA vy los niveles séricos de lipidos,
homocisteina y adiponectina en nifios con dilisis peritoneal y hemodialisis y al mismo
tiempo comparar entre los grupos de terapia sustitutiva asi como la comparacion de los
resultados entre ambos grupos. Es importante sefialar que los resultados obtenidos hasta la
fecha son preliminares, y debido al nimero de pacientes no ha sido posible la
determinacion de los niveles séricos de adiponectina; sin embargo, se considera que a la
entrega del documento final se presentara el analisis de estos indicadores bioquimicos en un

mayor numero de muestra dado que actualmente se continua con la captacion de pacientes.

Caracteristicas Generales de la Muestra
Se evaluaron 14 pacientes con diagnostico de insuficiencia renal cronica (IRC) en

terapia sustitutiva que asistieron a la consulta externa de nefrologia pediatrica del Hospital
de Pediatria de Centro Meédico Nacional Siglo XXI de Noviembre a Diciembre del 2010.

Los resultados se expresan como medianas e intervalos.

Del total de pacientes, seis correspondieron al sexo femenino (42.8%) y ocho al
sexo masculino (57.1%), con una mediana de edad de 15 afios (intervalo: 11 - 16); de los
cuales siete se encontraban en terapia renal sustitutiva con dialisis peritoneal (50%) y siete
en terapia renal sustitutiva con hemodialisis (50%). Como grupo total, la mediana de peso
fue de 41 kg (intervalo: 24.9 - 75.25) y una estatura de 151.6 cm (intervalo: 121.2 - 166.8).
(Cuadro 1) Se excluyd del estudio un paciente del grupo de hemodidlisis ya que no
cooperd para la realizacion del DEXA, sin embargo si se tomo en cuenta para el analisis del

perfil de lipidos.

La mediana del tiempo total transcurrido en terapia sustitutiva renal a partir de su
inicio hasta el momento de su participacion en el estudio fue de 48 meses (intervalo: 6 -
144) en el grupo de hemodialisis y de 37 meses (intervalo: 11 - 115) en el grupo de dialisis

peritoneal (p = 0.71); mientras que la mediana del tiempo transcurrido en la terapia



sustitutiva renal actual fue de 10 meses (intervalo: 2 - 25) para el grupo con hemodialisis y
de 11 meses (intervalo: 1 - 27) para el grupo con diélisis peritoneal (p = 0.71). Del total de
pacientes, ocho (57.1%) contaban con el antecedente de trasplante renal previo, de los
cuales cuatro pacientes (57.1%) correspondian al grupo de hemodialisis y cuatro al de
dilisis peritoneal (57.1%). (Cuadrol)

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

TOTAL HEMODIALISIS DIALISIS PERITONEAL p
n=14 n=7 n=7

Sexo (F/IM) 6/8 2/5 4/3 0.53
Edad (afios)* 15 15 (11,16) 15 (11, 16) 0.53
Peso (kg)* 41.02 49.75 (24.9, 58.05) 40.7 (33.7, 75.25) 0.90
Estatura (cm)* 151.6 153.8 (121.2, 165.1) 151 (131.2, 166.8) 1.0
Tiempo total en terapia

o 42.5 48 (6, 144) 37 (11, 115) 0.71
sustitutiva*
Tiempo en terapia

o N 10.5 10 (2, 25) 11 (1, 27) 0.71
sustitutiva actual**
Trasplante previo 8 4 (57.1%) 4 (57.1%) 0.83

* IMC: Indice de masa corporal expresada en percentiles. ** Duracion de la terapia sustitutiva renal desde el diagnéstico de
IRCT hasta la fecha. *** Duracion de la terapia sustitutiva renal actual. ! Los valores son expresados como mediana

(intervalo). Prueba utilizada U de Mann — Whitney.

De la determinacion del perfil de lipidos, la mediana de los niveles séricos de
colesterol se report6 de 158.5 mg/ dl (intervalo: 131 y 230), la de triglicéridos en 133.5 mg/
dl (intervalo: 66 y 328), mientras que la del colesterol HDL de 40 mg/dl (intervalo: 27 - 57
mg/dl); y de colesterol LDL de 87 mg/dl (intervalo: 72.8 - 137.4). (Cuadro 2).



Al analizarlo por grupo de terapia sustitutiva se encontrd que en el grupo de
hemodialisis la mediana de los niveles séricos de colesterol fue de 151 mg/dl (intervalo:
131 — 186), de triglicéridos 131 mg/dl (intervalo: 66 — 273), de colesterol HDL 38 mg/dl
(intervalo: 29 — 47) y de colesterol LDL 82.2 mg/dl (intervalo: 72.8 — 92.8); mientras que
en el grupo de dialisis peritoneal la mediana de colesterol sérico fue de 183 mg/dl (intervalo
133 — 230 ), de triglicéridos de 136 mg/dl (intervalo: 80 — 328), de colesterol HDL de 42
mg/dl (intervalo: 27 — 57) y de colesterol LDL fue de 105 mg/dl (intervalo: 83.2 — 137.4).
El 43% de los pacientes tuvieron hipertrigliceridemia presentandose la misma proporcion
entre los pacientes de dialisis peritoneal y hemodialisis. S6lo el 14% de los pacientes
presentaron hipercolesterolemia y todos se encontraban en dialisis peritoneal. La alteracion
mas frecuente en relacion al perfil de lipidos fue la hipolipoproteinemia HDL en un 57.1%
siendo méas frecuente en los pacientes con hemodialisis (71%) sin ser estadisticamente
significativo. Solo un paciente el cual se encontraba en dialisis peritoneal presento

hiperlipoproteinemia LDL. (Cuadro 2)

En cuanto a la determinacion de los niveles de homocisteina, la mediana se reportd
en 16.4 uM/L (intervalo 6.7-28.5), al comparar a los niveles de acuerdo al grupo de terapia
sustitutiva, se encontrd que en el grupo de hemodidlisis la mediana fue de 19.1 puM/L
(intervalo 6.7-28.5), mientras que en el grupo de dialisis peritoneal fue de 15.6 puM/L
(intervalo 8.9-20.7). El 92.8% de los pacientes presentaron hiperhomocisteinemia, siendo
méas frecuente en los pacientes en dialisis peritoneal (100%) sin ser estadisticamente
significativo cuando se comparé con la presencia de hiperhomocisteinemia en los pacientes
de hemodialisis (85.7%). (Cuadro 2)



Cuadro 2. Perfil de lipidos y niveles de homocisteina de los pacientes

HEMODIALISIS DIALISIS PERITONEAL p
n=7 n=7
Colesterol (mg/dl)* 151 (131, 186) 183 (133, 230) 0.05
Triglicéridos (mg/dl)* 131 (66, 273) 136 (80, 328) 1.00
Colesterol HDL (mg/dl)* 38 (29, 47) 42 (27, 57) 0.8
Colesterol LDL (mg/dl)* 82.2 (72.8, 92.8) 105 (83.2, 137.4) 0.007
Hipercolesterolemia+ 0 (0%) 2 (28.5%) 0.2
Hipertrigliceridemia+ 3 (42.8%) 4 (57.1%) 0.5
Hipolipoproteinemia HDL+ 5 (71.4%) 3 (42.8%) 0.2
Hiperlipoproteinemia LDL+ 0 (0%) 1 (14.2%) 0.5
Homocisteina* 19.1 (6.7, 28.5) 15.6 (8.9, 20.7) 0.7
Hiperhomocisteinemia+ 6 (85.7%) 7 (100%) 0.5

*Los valores son expresados como mediana (intervalo). Prueba utilizada Mann — Whithey

+ Prueba utilizada Chi cuadrada

Respecto a la composicidén corporal se encontrd que el grupo total presentdé una
mediana del porcentaje de masa grasa de 27.2% (intervalo: 5.2 - 41.7), de grasa en kg de
13.1 kg (intervalo: 2.1 — 24.2) y de la masa libre de grasa fue de 30.3 kg (intervalo: 19.2 —
48.6). Al dividirlo en los distintos grupos de terapia, se encontr6 que en el grupo de
hemodialisis la mediana del porcentaje de grasa fue de 31.8% (intervalo: 16.5 — 41.7), de la
grasa en kg de 15.3 kg (intervalo: 3.9 — 23.2) y de la masa libre de grasa de 31.4 kg
(intervalo: 20.1 — 35.2); mientras que en el grupo de dialisis peritoneal la mediana del

porcentaje de grasa fue del 20.5% (intervalo: 5.2 — 41), de la grasa en kg de 7.6 kg



(intervalo: 2.1 — 24.2) y de la masa libre de grasa de 29.7 kg (intervalo: 19.2 — 48.6). El
percentil del porcentaje de grasa/edad y de masa magra/talla, en el grupo de hemodiélisis se
encontro en el percentil 70.1 y 8.7 respectivamente; mientras que en el de dialisis peritoneal
se encontrd en el 33.8 y 44.9 respectivamente. Comparando a ambos grupos de acuerdo a la
masa grasa en kg y al porcentaje de grasa de acuerdo a la edad, aunque no se encuentra una
diferencia significativa, el grupo de hemodialisis presentd6 una mayor cantidad de grasa
respecto al grupo de dialisis peritoneal, es decir los pacientes que se encuentran en dialisis
peritoneal tuvieron un mayor porcentaje de masa libre de grasa. Si consideramos que la
masa libre de grasa corresponde a masa muscular se podria inferir que los pacientes en
didlisis peritoneal tienen mayor masa libre de grasa. Dado que la IRC es un padecimiento
catabdlico, se podria esperar que el paciente en hemodialisis, quien en este estudio tiene
mayor tiempo total en terapia sustitutiva, pudiera tener menor masa libre de grasa por esta

razon. (Cuadro 3)

Cuadro 3. Composicién corporal de los pacientes determinada mediante DEXA

TOTAL HEMODIALISIS  DIALISIS PERITONEAL

n=13 n==6 n=7
% Grasa 27.2(5.2-41.7) 31.8(16.5-41.7) 20.5 (5.2 - 41) 0.31
Grasa (kg) 13.1(2.1-24.2) 15.3 (4 -23.2) 7.6 (2.1-24.2) 0.58
Masa libre de grasa 30.3(19.2-48.6) 31.4(20.2-35.2) 29.7 (19.2 — 48.6) 0.81
(kg)
% Masa libre de grasa 69.3 (56.6 —91.6) 65.4 (56.6 — 80.8) 79.4 (57 — 91.6) 0.39

~ % Grasa/edad 67.2 (0 —99.5) 70.1 (9 -76.7) 33.8 (0-99.5) 0.58

(percentil)

*Los valores son expresados como mediana (intervalo). Prueba utilizada Mann — Whitney



Al momento de correlacionar la grasa corporal y los distintos componentes del

perfil de lipidos, se observo una relacion directa entre grasa corporal y los triglicéridos (r
0.4, p = 0.13) mientras que para el colesterol HDL la correlacion fue inversa (r = -0.3, p =
0.291). Con respecto a la correlacion entre la grasa corporal y los niveles de homocisteina
se encontrd una mejor correlacion (r = 0.5, p = 0.07). (Cuadro 4, Figura 1)

Cuadro 4. Correlacion de las variables de los pacientes con IRC en terapia
sustitutiva

Variable r p

Independiente:

Grasa corporal

Dependiente:

Homocisteina 0.5 0.07
Triglicéridos 0.4 0.13
Colesterol HDL -0.3 0.29

*Correlacién de Spearman. Prueba no paramétrica.
r = coeficiente de correlacion.

Niveles homocisteina

O Observada

30.007 Lineal

25.007]

20.00-

15.007]

10.00-

5.00 T T T T T T
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0

Grasa (kg)
Fig 1. Correlacion entre grasa corporal y niveles de homocisteina en pacientes con IRC en terapia

sustitutiva.



Se realiz6 un subandlisis por duracion total en terapia sustitutiva, dividiendo a las

poblaciones de dialisis peritoneal y hemodialisis en 2 grupos, en menos de 24 meses en

terapia sustitutiva y aquellos con mas de 24 meses. Al compararlos, se observa que tanto

los pacientes en hemodialisis como aquellos en dialisis peritoneal con mas de 24 meses de

terapia sustitutiva tuvieron menor cantidad de grasa. Por percentil de porcentaje de grasa de

acuerdo a la edad, la disminucion de grasa es mas importante en los pacientes en dialisis

peritoneal. Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

(Cuadro 5y 6)

Cuadro 5. Composicién corporal respecto a la duracién total de la terapia

sustitutiva renal con hemodidlisis

% Masa libre % Masa libre
N % Grasa Grasa (kg)
Grasa/edad grasa (KQ) de grasa
< 24 meses 3 37.3 17.5 73.3 325 59.8
> 24 meses 4 18.6 6.9 69.5 30.3 77.9
p 0.127 0.275 0.513 0.513 0.127

Cuadro 6. Composicion corporal respecto a la duracion total de la terapia

sustitutiva renal con didlisis peritoneal

% Masa libre % Masa libre
N % Grasa Grasa (kg)
Grasa/edad grasa (kg) de grasa
< 24 meses 2 34.8 20.2 79.25 38.5 62.7
> 24 meses 5 11.4 4.09 3.45 32.02 85.3
p 0.355 0.064 0.355 0.355 0.355




DISCUSION

En nifios con IRC en terapia sustitutiva la desnutricion energético proteica es
comun y su etiologia es multifactorial, produciendo una disminucién de la masa muscular y
una aceleracion del catabolismo proteico. Mientras que la excesiva ganancia de peso en esta
clase de pacientes estd asociada con un incremento en la morbilidad cardiovascular. El
indice de masa corporal fue desarrollado como un método de medicion de la grasa corporal
y determinacion del estado de nutricion tanto en poblacién sana como en aquella con
enfermedades croénicas, sin embargo, tiene un valor limitado para evaluar la composicién
corporal, por lo que es necesario buscar nuevas herramientas que puedan medir de manera

mas confiable la composicién corporal de los nifios con IRC. *1°

El DEXA se considera el método de eleccion para la medicion de la composicion
corporal en pacientes con IRC ya que no es invasivo ni costoso. Sus resultados son
confiables y permiten establecer posibles marcadores tempranos del inicio de alteraciones
nutricias en esta poblacion, que a su vez se constituyen como indicadores de factores de
riesgo susceptibles de ser potencialmente modificados. Sin embargo, el principal problema
con DEXA como herramienta para evaluar la composicion corporal en estos pacientes es la
dificultad de distinguir el tejido magro normalmente hidratado del tejido sobre o

deshidratado. ¢

En el presente estudio se pretende establecer la correlacion entre el porcentaje de
grasa corporal determinada mediante DEXA 'y los niveles séricos de lipidos, homocisteina y
adiponectina en nifios con dialisis peritoneal y hemodialisis asi como la comparacion de los
resultados entre ambos grupos. Sin embargo, es importante destacar que los resultados
obtenidos hasta la fecha son preliminares ya que no ha sido posible completar el nimero de
pacientes hasta el momento actual. Por lo que adn no se cuenta con la determinacién de los

niveles séricos de adiponectina; sin embargo se considera que a la entrega del documento



final se presentara el analisis de estos indicadores bioquimicos en un mayor nimero de

muestra dado que actualmente se continta con la captacion de pacientes.

En los pacientes con IRC la principal alteracién del perfil de lipidos es la elevacion
de la concentracion de triglicéridos, que se presenta desde estadios tempranos de dafio
renal. Otra alteracion frecuente en esta clase de pacientes es la disminucién de los niveles
de HDL, lo cual es favorecido por la presencia de microinflamacion en pacientes urémicos.
Entre los mecanismos fisiopatoldgicos productores de estos cambios se encuentran la
disminucién de la lipoproteinlipasa (LPL) y de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) presentes en el paciente con IRC, lo que conduce a un aumento de los triglicéridos
y una disminucion de la lipoproteina HDL, lo cuales son considerados indicadores de riesgo

cardiovascular.

En una revision realizada por Grzegorz en el 2009 se menciona que la
hipertrigliceridemia y la disminucion de los niveles de lipoproteina HDL son las
alteraciones del perfil de lipidos mas frecuentemente reportadas en los pacientes con IRC,
presentdndose en aproximadamente el 50 a 70% de los pacientes, observandose en un
segundo término la hipercolesterolemia en un 10%. Los resultados obtenidos en este
estudio so n consistentes con lo reportado por Grzegorz, en donde se encontré que la
alteracion del perfil de lipidos mas frecuente fue la disminucién de la lipoproteina HDL en
un 57.1%, hipertrigliceridemia en el 43% de los pacientes, mientras que la

hipercolesterolemia en un 14% *'.

Se ha descrito que los pacientes en dialisis peritoneal en comparacion con los
pacientes de hemodidlisis tienen mayor probabilidad de desarrollar dislipidemia,
principalmente hipertrigliceridemia que se atribuye al paso de glucosa del liquido de
dialisis hacia la sangre. Sin embargo, en este estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes de dialisis peritoneal y de hemodialisis

(57,1% vs 42.8%) que puede ser debido al tamafio de la muestra, aunque en el estudio



realizado por Kasiske en 1998 se reporta una proporcion similar de hipertrigliceridemia

entre ambas terapias, como es lo reportado en nuestro estudio. >

Dichas alteraciones en el perfil de lipidos se hacen méas notorias conforme se
incrementa el tiempo en terapia sustitutiva renal, como es descrito en el estudio realizado
por Becker y colaboradores quienes evaluaron a 227 pacientes adultos con IRC los cuales
se encontraron en seguimiento por 7 afos, documentando al final de este periodo una
disminucion progresiva de lipoproteinas HDL y un incremento de la concentracion de
triglicéridos. Sin embargo, esto no es posible compararlo con nuestros pacientes ya que este

estudio es transversal. %

Estudios realizados sobre de la determinacion de la composicion corporal en
pacientes con IRC han reportado porcentajes elevados de grasa corporal ***’, como es el
estudio de Rashid y colaboradores quienes evaluaron la composicion corporal de 50 nifios
con IRC y 50 postrasplantados. De los pacientes con IRC, 40 se encontraban en terapia
sustitutiva renal con una duracion promedio de la terapia de 2.4 afios. Del total de
pacientes, 23 recibian hormona de crecimiento y todos los pacientes postrasplantados se
encontraban bajo tratamiento con prednisolona. Se les realizd la medicion de la
composicion corporal mediante DEXA, la cual se compar6 con el IMC. Se encontro6 que los
pacientes independientemente del grupo al que pertenecieran, presentaron mayor porcentaje
de masa grasa y menor de masa libre de grasa al compararse con el IMC, considerando que
los pacientes con porcentaje de grasa por arriba de dos desviaciones estandar tienen
incremento de la grasa corporal. No se encontraron diferencias significativas en cuanto al
porcentaje de masa grasa y masa libre de grasa al comparar los distintos grupos de
pacientes. En este estudio realizado por Rashid el 11% de los pacientes presentaron
aumento del porcentaje de la grasa corporal. Nosotros solo encontramos 2 pacientes en
dialisis peritoneal con aumento de la grasa corporal, lo que corresponde al 14.2% de los

pacientes, lo cual es similar a lo reportado. *°

Al dividir a los pacientes de acuerdo al tiempo en terapia sustitutiva se puede

observar que los pacientes que tienen mas de 24 meses en terapia se encuentran en



percentiles més bajos de porcentaje de grasa para la edad, siendo esto méas notorio en el
grupo de pacientes de dialisis peritoneal, en donde también se observa mayor masa libre de
grasa en comparacion con los pacientes en hemodialisis, esto muy probablemente debido a
que tal vez los pacientes en dialisis peritoneal presentan mayor cantidad de agua corporal
total en comparacion de los pacientes con hemodialisis al realizar la medicion de la
composicion corporal mediante el DEXA, el cual sobreestima la masa libre de grasa con la

presencia de sobrecarga hidrica. *°

Otra alteracién frecuentemente encontrada entre los pacientes con IRC es la
elevacion de los niveles de homocisteina. Esto ha sido identificado como un factor de
riesgo para enfermedad cardiovascular tanto en la poblacién general como en pacientes con
IRC. La presencia de hiperhomocisteinemia se ha encontrado en aproximadamente el 60 a
90% de la poblacion adulta con IRC. Sin embargo, existe poca informacion acerca de los

niveles de homocisteina en nifios con este padecimiento 222%4°,

Un estudio realizado por Merouani y colaboradores en el 2001 evalu6 y comparo la
prevalencia y los factores que afectan los niveles de homocisteina entre 29 nifios con
diferentes estadios de IRC (15 en terapia renal sustitutiva y 14 sin requerimiento de terapia
sustitutiva) y 57 nifios sanos. Al comparar ambos grupos, encontrd que la concentracion de
homocisteina fue significativamente mas elevada en los pacientes que en los controles
(62% vs 5.2% respectivamente) *°. En nuestro estudio se encontrd que el 92.8% de los
pacientes presentan niveles elevados de homocisteina, siendo similar a lo reportado al

encontrarse que la mayoria de los pacientes con IRC presentan hiperhomocisteinemia.

Otros estudios realizados en adultos con IRC han comparado la prevalencia de
hiperhomocisteinemia en pacientes con dialisis peritoneal y hemodialisis, como es el
estudio realizado por Moustapha y colaboradores quienes compararon la prevalencia de
hiperhomocisteinemia en 176 pacientes con IRCT, de los cuales 130 se encontraban en
hemodialisis y 46 en dialisis peritoneal. A ambos grupos se les realizé determinacion de
homocisteina, acido fdlico, vitamina Bg y Bi,. Se encontrd la presencia de
hiperhomocisteinemia en el 85% del total de pacientes; al dividirlos en grupos, el 90.8% de
los pacientes en hemodialisis presentaron hiperhomocisteinemia en comparacién con un

67.4% en los pacientes en dialisis peritoneal. En cuanto a los niveles de acido folico,



vitamina Bg y Bia, éstos fueron mas altos en los pacientes con dialisis peritoneal en
comparacién con los del grupo de hemodiélisis *°. En nuestro estudio, al comparar ambos
grupos de terapia, se encontro, al contrario de lo descrito anteriormente, una prevalencia
mayor de hiperhomocisteinemia en los pacientes en dialisis peritoneal en comparacion con
los de hemodidlisis (100% vs 85.7%), sin embargo, al igual que en el estudio antes
mencionado, en el realizado por nosotros también se reportan niveles mas elevados de
homocisteina en el grupo de hemodidlisis en comparacién con el de dialisis peritoneal, ya
que al observar las medianas de ambos grupos, podemos ver que se encuentra mas elevada
en el grupo de hemodialisis sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (p = 0.7).
Por otra parte, nosotros no realizamos determinacion de acido félico, vitamina Bg y Bi2 por
lo que no podemos establecer alguna correlacién que explique los resultados obtenidos,
seria interesante en futuros estudios realizar la medicion de estos suplementos y de esta
manera tratar de determinar una de las posibles causas de la hiperhomocisteinemia

reportada.

Al realizar la comparacion del porcentaje de grasa corporal de acuerdo al tiempo de
terapia sustitutiva, se encontrd que a mayor tiempo en terapia sustitutiva menor cantidad de
grasa corporal (cuadro 5 y 6), independientemente de la terapia en que se encuentre el
paciente. Pareciera entonces que con el tiempo tanto los pacientes de dialisis peritoneal
como los de hemodidlisis tienden a desnutrirse. Sin embargo no encontramos una diferencia
estadisticamente significativa, en parte por el tamafio de muestra y por otro lado se
requeriria un estudio longitudinal para observar los cambios que ocurren en la evolucion de

la insuficiencia renal de terapia sustitutiva.

Es importante destacar que el agrupar niveles disminuidos de colesterol HDL,
incremento de la grasa corporal total, junto con una concentracion elevada de homocisteina
se ha relacionado con un incremento en la morbimortalidad cardiovascular, esto resalta la
importancia de detectar de manera temprana dichos factores en los pacientes pediatricos y
de esta manera disminuir el riesgo de presentar enfermedad cardiovascular durante la vida

adulta.



CONCLUSIONES

1. La alteracion mas frecuente en el perfil de lipidos fue la disminucion de los niveles
séricos de lipoproteina HDL vy la hipertrigliceridemia, siendo esta Ultima mas
frecuente en el grupo de diélisis peritoneal (p = 0.5).

2. La hiperhomocisteinemia se presentd en ambos grupos, siendo mas frecuente en el
grupo de dialisis peritoneal, sin embargo, los valores méas elevados de homocisteina
se encontraron en los pacientes con hemodialisis.

3. Al comparar ambos grupos de terapias, se encontrd que los pacientes en dialisis
peritoneal presentan menor porcentaje de grasa corporal sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.58).

4. Al correlacionar las distintas variables con la grasa corporal Unicamente se encontrd
una correlacion moderada con la homocisteina, sin ser estadisticamente significativa
(r=0.5p=0.07).



CONSIDERACIONES Y RECOMENDACIONES

1. Aun no se han completado los estudios en la poblacién del hospital, por lo que se
continuard con la captacion de pacientes. Falta el reporte y la correlacion de los
niveles de adiponectina.

2. Al dividir ambos grupos de pacientes de acuerdo a la duracién total en terapia
sustitutiva, se observd una cantidad menor de grasa corporal en los pacientes con
mayor tiempo en terapia, lo que pareceria estarnos hablando de que a mayor tiempo
en terapia mayor tendencia hacia la desnutricion, sin embargo, seria necesario un
estudio longitudinal para la determinacion de esto.

3. La hiperhomocisteinemia es un hallazgo frecuente en los pacientes con IRC el cual
se encuentra relacionado con mayor riesgo cardiovascular. Estudios proximos
deberan incluir la determinacion de acido folico, vitamina Bg y By, para investigar
su efecto sobre los niveles de homocisteina.

4. Al obtener la composicion corporal mediante DEXA y detectar alguna alteracion del
estado nutricio, se deberan establecer medidas para mejorar el estado nutricio del
paciente asi mismo realizar seguimiento con mediciones posteriores de la

composicion corporal para valorar la eficacia de éstas.
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ANEXOS

COMPOSICION CORPORAL Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN TERAPIA SUSTITUTIVA RENAL

NOMBRE
FECHA DE NACIMIENTO
NUMERO AFILIACION

ORIGEN

DIALISIS | PERITONEAL | HEMO

FECHA
FC

FR

TA
PESO
TALLA

COMPOSICION CORP:

% MASA LIBRE DE GRASA
% MASA GRASA
% MASA GRASA/EDAD

COLESTEROL
HDL

LDL
TRIGLICERIDOS
HOMOCISTEINA
ADIPONECTINA

TIEMPO TOTAL
TERAPIA (MESES)

HOJA RECOLECCION DATOS

EDAD

SEXO

TIEMPO TERAPIA
ACTUAL (MESES)




HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

MEXICO, D.F. A DE 2010

Estamos invitando a su hijo a un estudio llamado “PORCENTAJE DE GRASA
CORPORAL, NIVELES SERICOS DE LIPIDOS, CONCENTRACION DE
HOMOCISTEINA Y ADIPONECTINA EN NINOS CON DIALISIS PERITONEAL Y
HEMODIALISIS”, donde el objetivo de realizarlo sera el conocer la cantidad de grasa que
su hijo tiene en su cuerpo asi como la concentracion de colesterol, triglicéridos,
homocisteina y adiponectina que se encuentran en su sangre.

Su hijo ha sido invitado a este estudio debido a que asi sera mas facil ofrecerle una dieta
adecuada, individualizada y mantenerlo en mejores condiciones.

Al igual que su hijo, otros nifios con la misma enfermedad del suyo seran invitados a
participar.

Por favor lea la informacion que a continuacion se le presenta y pregunte cualquier término
que no comprenda.

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

e Contestar un cuestionario con informacién sobre los antecedentes de su hijo

e Toma de muestra biolégica. Para poder realizar la toma de muestra de sangre
debera presentarse en ayuno de 12 hrs. Tomaremos una muestra de sangre de
uno de sus brazos, aproximadamente lo de una cucharada sopera (10 ml) para
realizar algunos estudios de laboratorio.

e Se medird la cantidad de grasa del cuerpo de su hijo mediante un aparato muy
similar al de una radiografia, para lo que se hace pasar un brazo por la parte
alta del abdomen que recorre el cuerpo del nifio que produce una imagen del
cuerpo completo. Esta técnica no implica ningan riesgo para el paciente
pediatrico ya que la dosis de radiacion es pequefia comparada con otros estudios
radioldgicos. Este estudio se realizara en la Unidad de Investigacion Médica de



Nutricion del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional y por personal
especializado.

Posibles riesgos:

e Este tipo de estudio no provoca dolor, incomodidad o riesgo alguno.
e Latoma de la sangre puede provocar un leve dolor o la aparicion de un pequefio
moreton en el sitio de toma de la muestra.

Posibles beneficios que recibira al participar en este estudio:

e Los resultados obtenidos en este estudio nos permitiran ofrecerle a su hijo una
dieta mas especifica para su estado nutricio y mantenerlo en mejores
condiciones que permitan disminuir los riesgos que se asocian con un porcentaje
elevado de grasa en su cuerpo.

Recuerde que su participacion en este estudio es voluntaria. Si usted decide que su hijo no
participe, esto no modificarda lo beneficios en cuanto a la atencion medica que su hijo
recibe.

La informacion sera confidencial y sera solo utilizada para fines de investigacion, la
identidad de su hijo no sera revelada.

En caso de cualquier duda puede acudir con la Dra Maria Alejandra Aguilar Kitsu o la Dra
Karina Diaz de Ledn Félix, las cuales se encontraran disponibles en el servicio de
Nefrologia Pediatrica del CMN Siglo XXI Hospital de Pediatria en el 5° piso de 7:00 a
16:00 hrs de Lunes a Viernes o si lo desea también puede comunicarse al teléfono
56276900 en la extension 22539 en los horarios antes mencionados.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , padre o tutor del nifio (a)
autorizo su participacion en el
protocolo de investigacion titulado “PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL, NIVELES




SERICOS DE LIPIDOS, CONCENTRACION DE HOMOCISTEINA Y
ADIPONECTINA EN NINOS CON DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS”.

Se me ha informado de manera adecuada en que consistira el estudio, se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y aclarar todas las dudas que hasta el momento he
presentado. Se me explicaron los beneficios asi como los posibles riesgos producidos al
realizar el estudio.

Entiendo que la participacion de este estudio no involucra mayor riesgo que al que estoy
expuesto en este momento por la insuficiencia renal crénica que padece mi hijo, su
tratamiento y sus complicaciones potenciales. El tratamiento a recibir durante el estudio
sera el mismo que recibiria si no entrara en el estudio.

Se comentdé que se me informara de todos los resultados de las pruebas y toda la
informacion obtenida sera confidencial y serd usada solo para propdsitos de investigacion y
que la identidad del nifio sera mantenida en secreto.

Se me explicd el contenido de esta carta y se contestaron a mi satisfaccion todas mis
preguntas sobre esta investigacion.

Estoy de acuerdo en que mi hijo participe en el estudio. Recibi una copia de esta forma y
tuve la oportunidad de leerlo antes de firmarlo.

Meéxico, D.F. a de 2010

Firma del padre o tutor:




Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Testigo

Testigo




CARTA DE ASENTIMIENTO

FECHA: México, D.F. a de de

NOMBRE DEL ESTUDIO: “PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL, NIVELES
SERICOS DE LIPIDOS Y CONCENTRACION DE HOMOCISTEINA Y
ADIPONECTINA EN NINOS CON DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS”

Por medio de esta carta te invitamos a que participes en un estudio llamado “Porcentaje de
grasa corporal, niveles séricos de lipidos, concentracion de homocisteina y
adiponectina en nifios con dilisis peritoneal y hemodialisis”, el cual consiste en ver la
cantidad de grasa que tienes en tu cuerpo, esto medido mediante un aparato parecido al de
rayos X, asi como saber que cantidad de unas sustancias llamadas colesterol, triglicéridos,
homocisteina y adiponectina se encuentran en tu sangre. Si quieres participar serd necesario
tomarte una muestra de sangre.

Para tu evaluacion en el estudio sera necesario que acudas con algun familiar a la Unidad
de Investigacion Médica en Nutricion. Ninguna persona verd tu informacion ni los
resultados de laboratorio.

En caso de que decidas participar, no tendrd costo alguno para ti ni para tus papas; y en
caso de que tus papas o tu decidan no hacerlo, no te preocupes, seguiras recibiendo la
atencién médica con todos los beneficios con los que cuentas hasta ahora.

NOMBRE DEL PACIENTE:

EDAD:
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