UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS
MEDICAS, ODONTOLOGICAS Y DE LA SALUD

“GROSOR INTIMA-MEDIA Y RIGIDEZ DE LA CAROTIDA EN
NINOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA: ESTRES
OXIDATIVO E INFLAMACION”

MODALIDAD DE GRADUACION:
TESIS QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE
MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA:
DR. JUAN ANTONIO GARCIA BELLO

TUTORES: DRA. RITA ANGELICA GOMEZ DiAZ
DR. NIELS WACHER RODARTE
ENTIDAD DE ADSCRIPCION: FACULTAD DE MEDICINA

MEXICO DF, MARZO DE 2013


http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=universidad+nacional+autonoma+de+mexico&source=images&cd=&cad=rja&docid=oe4G9gQmLLGOjM&tbnid=4X3lL5qc64R0SM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.matcuer.unam.mx/~LAISLA/organizacion.html&ei=ljwtUaqVNoiLiALSlYCYBw&bvm=bv.42965579,d.cGE&psig=AFQjCNFVZvYRBa8jz8jwS5qOPaG2wu1Rsg&ust=1362005503909845

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






INDICE

RESUMEN ..ottt et et sre st 1
MAFCO LEOIICO. c...e vt sttt st st et s et s s et 3
Planteamiento del problema.........coviveeeee e e 21
Preguntas de inVestiZacion.......cccccevecieeeeeieerree ettt 23
[ Lo Yo 11 T3P 25
(0] o111 41 o 1O ORI 27

Material y métodos:

DiSeN0 del @StUdIO......couicirirerireeerietre et et st s 29
Poblacion de eStUdIO......cccccverieeirerirriieiee e s 29
Criterios de SeleCCiON......ccueveveeeeiee et s 29
Descripcion general del estudio........coeeeeveeveveveeveeceeeiceeeee e, 31
Especificacion de las variables.........ccoeveivneneisvnceeeeeece 33
Tamafio de 1a MUESTIa.......ccrciirre et 59
Plan de analisis estadiStiCo........ccuouverrmeeereneinerncrie e 61
CrONOGIAMA .. euie e ceieeeniecteetee e et st e ste st eeaessaessseessesstesnsaenseesueanssns 63
ASPECLOS BLICOS. ...cuvirieriritetesie ettt ettt saeste e e s es et e ss s arsareere saenes 65
RESUITAAOS. ..ottt et et st s e e e 69
DiISCUSION ...ttt ettt ettt st s er e s st s et seae e b e saeeeanees 81
CONCIUSIONES ..ttt sttt sttt ettt e s e s e sr e s en s 93
21 o] oY =4 =Y i - 1RO 95

ANEXOS....oiii i e s 111



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS:

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes pediatricos con enfermedad renal crénica

Tabla 3. Regresion lineal multiple del cIMT en los pacientes con enfermedad

renal crdnica

Tabla 4. Regresién logistica de la probabilidad de tener un cIMT > Pc 75 en los

pacientes con enfermedad renal crénica

Tabla 5. Regresidn lineal multiple del cIMT en los pacientes en dialisis

Tabla 6. Regresion logistica de la probabilidad de tener un cIMT > Pc 75 en los

pacientes en didlisis

Tabla 7. Regresion lineal multiple del Einc en los pacientes con enfermedad

renal cronica

Tabla 8. Regresion logistica de la probabilidad de tener un Einc > Pc 75 en los

pacientes con enfermedad renal crénica

Tabla 9. Regresion lineal multiple del Einc en los pacientes en didlisis

70

72

75

76

77

77

79

80

80



Figura 1. Correlacion del cIMT con el fosforo 73

Figura 2. Correlacion del cIMT con el producto Ca x P 73
Figura 3. Correlacion del cIMT con iPTH 73
Figura 4. Correlaciéon del cIMT con el producto Ca x P en los pacientes en dialisis 73
Figura 5. Correlacién del Einc con el producto Ca x P en los pacientes predidlisis 78
Tabla 1-A. Caracteristicas de los pacientes predialisis 123
Tabla 2-A. Caracteristicas de los pacientes predidlisis 124

Tabla 3-A. Correlacién de las variables con el cIMT en los pacientes con enfermedad

renal crdnica 125
Tabla 4-A. Correlacidn de las variables con el cIMT en los pacientes predialisis 126
Tabla 5-A. Correlacién de las variables con el cIMT en los pacientes en didlisis 127

Tabla 6-A. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo

a la distribucidn percentilar del cIMT 128

Tabla 7-A. Caracteristicas de los pacientes en dialisis de acuerdo a la distribucion

percentilar del cIMT 129



Tabla 8-A. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo

a la distribucidn percentilar del cIMT 130

Tabla 9-A. Correlacién de las variables con el Einc de los pacientes con enfermedad

renal crénica 131
Tabla 10-A. Correlacién de las variables con el Einc en los pacientes en didlisis 132
Tabla 11-A. Correlacién de las variables con el Einc en los pacientes predidlisis 133

Tabla 12-A. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crdnica de acuerdo

a la distribucidn percentilar del Einc 134

Tabla 13-A. Caracteristicas de los pacientes en dialisis de acuerdo a la distribucién

percentilar del Einc 134

Tabla 14-A . Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo

a la distribucidn percentilar del Einc 135

Tabla 15-A. Caracteristicas de los pacientes en dialisis de acuerdo a la distribucion

percentilar del Einc 136



RESUMEN
“GROSOR INTIMA-MEDIA Y RIGIDEZ DE LA CAROTIDA EN NINOS CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA (ERC): ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION”

INTRODUCCION. La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en
pacientes con ERC. Ademas de los factores de riesgo cardiovascular “tradicionales” se han
propuesto otros factores: inflamacion, estrés oxidativo e hiperhomocisteinemia. El ultrasonido (US)
vascular es un método de relativo bajo costo util en la deteccién de ECV temprana con la medicién
del grosor intima media de la car6tida (cIMT) y la rigidez arterial por distintos métodos, entre ellos,
el médulo de incremento de la elasticidad (Einc).

OBJETIVO. Medir la magnitud de la asociacién entre las concentraciones de los mediadores de
inflamacion, estrés oxidativo y antioxidacion, con el cIMT vy el Einc, en pacientes pediatricos con
ERC.

MATERIAL Y METODOS. Disefio: Transversal analitico. Se estudiaron 134 nifios de 6 a 17 afios
atendidos en Nefropediatria de las UMAE Hospital General CMR y Hospital de Pediatria del CMN
SXXI. . Se registraron las medidas antropométricas, signos vitales y parametros bioquimicos. Se
realizé ultrasonido Doppler carotideo bilateral con un equipo de alta resolucién con imagenes en
modo-B, con transductor lineal (7-12 MHz) y software para estudios vasculares en poblacion
pediatrica, asi como PTH intacta, CRP de alta sensibilidad (hs-CRP), IL-6 e IL-1, TNF alfa, glutation
reducido (GSH), malondialdehido (MDA), 6xido nitrico (NO), y homocisteina. Para el analisis se
utilizé prueba t de student o U de Mann Whitney, Xi cuadrada o prueba exacta de Fisher y modelos
de regresion lineal multiple y regresiones logisticas. Se compararon los pacientes de acuerdo al
cIMT y Einc menor o mayor al Pc 75. Se consideraron significativos valores de p menores a 0.05.
RESULTADOS. Fueron 66 (49.3%) mujeres, 39 (29.1%) en estadios 2 a 4 de ERC, 42 (31.3%) en
HD, y 53 (39.6%) en dialisis peritoneal automatizada (DP), con tiempo de evolucion de 26 meses
(1-205), cIMT promedio fue de 0.528 + 0.089 mm y Einc de 0.174 + 0.121 kPax10 al cubo.
Presentaron desnutricion 64.2%, sobrepeso u obesidad 9%, hipertensién arterial 48.5%, anemia
60.4%, hipoalbuminemia 27.6%, hipertrigliceridemia 75%, HDL-C baja 44%, LDL-C elevada 29.1%,
Ca x P elevado 9.7%, iPTH baja 12.7%, iPTH elevada 47%.Segun la forma de tratamiento:
(predialisis, dialisis y hemodidlisis) se observaron diferencias significativas en el tiempo en
tratamiento sustitutivo (p menor a 0.001), zsIMC (p=0.026); TAM (p=0.026); hemoglobina (p menor
a 0.001); albumina (p menor a 0.001), TGL (p=0.001), LDL-C (p=0.045); CaxP (p=0.010); iPTH (p
menor a 0.001), GSH (p=0.001), NO (p=0.003), homocisteina (p=0.036) y cIMT (p menor a 0.001).
Se encontr6 correlacién negativa del cIMT (mm) con las concentraciones de P (r -0.19, p=0.028) y
el producto CaxP (r -0.26, p= 0.002); y positiva con iPTH (r 0.19, p= 0.024). Después de ajustar
para potenciales confusores: el estadio 5 de ERC en DP y en HD (B= 0.064, p= 0.026 y B= 0.111,
p menor a 0.001) y el producto Ca x P (B= -0.002, p= 0.015) fueron predictores independientes del
cIMT (R cuadrado de 0.296). Tuvieron mayor riesgo de cIMT mayor al Pc 75 los pacientes con HD
(OR 57.06; IC95% 3.12, 104.06), hipoalbuminemia (OR 4.10; 1C95% 1.02, 16.43) e iPTH elevada
(OR 4.25, 1C95% 1.22, 14.81). En los pacientes en dialisis el estadio 5 de ERC en HD (B= 0.068,
p= 0.010), LDL-C (B= 0.001, p= 0.048) y GSH (B= -0.0001, p= 0.041) fueron los predictores
independientes del cIMT (R cuadrado de 0.204); y tuvieron mayor riesgo de cIMT mayor al Pc 75
los pacientes con HD (OR 6.60; IC95% 1.44, 30.15), hipoalbuminemia (OR 4.86; 1C95% 1.00,
23.58) e iPTH elevada (OR 4.98, 1IC95% 1.87, 28.34). Las concentraciones bajas y altas de iPTH
estuvieron asociadas con Einc y representaron un mayor riesgo de un Einc mayor al Pc 75 (OR
1.08; IC95% 1.01, 8.63 y OR 1.56; IC95% 1.04, 21.86 respectivamente). En los pacientes en
didlisis Einc estuvo asociado de manera inversa a GSH. En los pacientes predidlisis Ca x P estuvo
correlacionado con Einc y fue predictor independiente del mismo (B= 0.001, p= 0.009).
CONCLUSIONES. El cIMT vy el Einc, son marcadores no invasivos de riesgo cardiovascular y
estuvieron asociados, en nuestros pacientes pediatricos con ERC estadios 2 a 5, a factores de
riesgo tradicionales como el producto Ca x P, iPTH, hipoalbuminemia, y LDL-C incrementados, asi
como a la disminucién en los valores de GSH vy al tratamiento con HD.






MARCO TEORICO:

Enfermedad Renal Crénica
La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica alrededor de todo el
mundo y su incidencia y prevalencia van en aumento, con un incremento también en sus
costos. La ERC puede ser diagnosticada en etapas tempranas y su adecuado tratamiento
puede retrasar la progresion a la falla terminal. Al momento, las guias K/DOQI definen la
ERC como el “dafio renal por mas de tres meses definido por anormalidades estructurales o
funcionales con o sin disminucion de la velocidad de filtrado glomerular (VFG) manifestadas
ya sea por anormalidades histopatolégicas o con la presencia de marcadores de dafio
incluidas anormalidades en la composicién de la sangre o de la orina, o de las pruebas de
imagen; o como VFG menor de 60 mL/min/1.73 m*SC por mas de tres meses con o sin dafio
renal”. (1)
Las manifestaciones clinicas de la ERC estan relacionadas con el grado de pérdida de la
funcion renal, la cual tiende a empeorar con el tiempo, por lo que el riesgo de factores
prondsticos adversos se incrementa con el tiempo al igual que la gravedad de la
enfermedad. La progresion del dafio renal se clasifica, segun la VFG de la siguiente manera:
1)

Estadio 1: Dafio renal con VFG > a 90 mL/min/1.73 metros cuadrados de superficie

corporal (m?SC)

Estadio 2: Dafio renal con disminucion leve de la VFG de 60 a 89 mL/min/1.73 m°SC

Estadio 3: Disminucién moderada de la VFG de 30 a 59 mL/min/1.73 m?SC

Estadio 4: Disminucion severa de la VFG de 15 a 29 mL/min/1.73 m*SC

Estadio 5: Falla renal con VFG menor de 15 mL/min/1.73 m?SC



Datos de la USRDS sugieren que los nifios de 0 a 19 afios constituyen el 1% de los
pacientes que se dializan conocidos en USA. Entre 1998 y 2000 habia, en promedio, 2199
nifios cada afio en dialisis crénica. Segun datos del USRDR en 2007, tan solo en Estados
Unidos, 1245 nifios, 14.5 por millon de habitantes, iniciaron tratamiento sustitutivo para ERC
terminal (ERCT) y 7209 nifios, 84.6 por millbn de habitantes se encontraban recibiendo
dicho tratamiento (2, 3). En México no se dispone de estadisticas precisas que nos informen
sobre la incidencia o prevalencia de ERC y la mayoria de los datos de los que disponemos
son dispersos obtenidos a través de las estadisticas de algunas instituciones o regiones en
particular, siendo la forma mas frecuente de tratamiento sustitutivo de la funcién renal la
dialisis peritoneal (DP) (4). Segun datos del INEGI y de la Secretaria de Salud de 2008, hay
mas de 120 000 pacientes con ERC terminal, de los cuales 15 000 (el 12.5%) son nifios. Del
total de pacientes, 40 a 50 000 se encuentran en tratamiento dialitico y a esta cifra se
agregan 11% mas cada afio. De todos los pacientes en tratamiento con dialisis, 80% se
atienden en el IMSS. Tan s6lo en 2008 hubo 1120 muertes por ERC en todos los grupos de

edad. (5,6)

Enfermedad Cardiovascular en ERC

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en pacientes con ERC.
En adultos, segun datos de USRDS de 1998 a 2000, 75.47 (42.2%) de las 178.9 muertes
por cada 1000 pacientes en riesgo, tuvieron causas cardiovasculares en Estados Unidos y
en 2007 el riesgo de falla cardiaca congestiva fue de 176 eventos por cada 1000 pacientes
en estadios 3 a 5 de ERC. La mortalidad a un afio de pacientes que sufrieron un infarto fue
de 26% en pacientes sin ERC mientras que en aquellos que padecieron ERC en estadios 3-
5 fue de 46%. Asimismo el costo de la atencion médica después de un evento cardiaco fue
de 6200 dolares en pacientes sin ERC, mientras que en aquellos que tenian ERC fue de 11

500 dolares (3).



Los adultos jévenes con ERCT tienen 1000 veces mas riesgo de morir por ECV que la
poblacion general (7) Como muchos de estos adultos jovenes progresan hacia la ERCT
durante la infancia los factores de riesgo cardiovascular (RCV) propios de la enfermedad se
desarrollan desde temprana edad. En 381 pacientes que tuvieron ERCT de diagndéstico en la
infancia la mortalidad fue 21 veces mayor que en la poblacién sana (8). Por todo lo anterior
las guias K/DOQI sugieren que los nifios que comiencen dialisis deben ser evaluados para
la presencia de enfermedad cardiaca (disfunciéon ventricular y valvulopatias) usando eco
cardiograma una vez que el paciente haya sido llevado a su peso seco, idealmente en los
primeros tres meses del inicio de la didlisis, y que sean buscados factores tradicionales de
riesgo cardiovascular tales como dislipidemias e hipertensién arterial (2)

En la poblacion pediatrica en 2002, datos de USRDS muestran que la ECV fue la causa de
la muerte de 8549 pacientes pediatricos en didlisis cronica, contribuyendo con el 27% de los
casos de defuncién (3). Matteucci y colaboradores estudiaron la prevalencia de ECV en 156
niflos de 3 a 18 afios de edad con ERC estadios 2 a 4 y observaron remodelacion ventricular
izquierda concéntrica en 10% e hipertrofia ventricular izquierda concéntrica y excéntrica en

12 y 21% de ellos respectivamente (8).

Factores de riesgo para ECV en ERC

Se han identificado factores tradicionales de RCV en pacientes adultos con ERC como son
la edad, el sexo masculino, hipertensiéon (HTA), diabetes (DM), dislipidemia, e inactividad
fisica. A ellos se agregan los riesgos propios de la ERC como anemia, hipervolemia,
hiperparatiroidismo, entre otros. De igual forma factores propios de la misma modalidad de
dialisis pueden aumentar este riesgo cardiovascular (9,10). Ademas de estos factores de
riesgo se han descrito “nuevos” factores de riesgo cardiovascular como el estrés oxidativo y

la inflamacioén (11,12).



Inflamacién y ECV en ERC

Mientras que la inflamacion crénica es un fenébmeno frecuente en todos los pacientes con
ERC, en Europa (13) y en Estados Unidos (14, 15) la prevalencia de inflamacion parece ser
menor en pacientes asiaticos (16, 17). Esto sugiere que, de alguna manera los patrones de
inflamacién pueden ser diferentes en las distintas razas y que factores genéticos y/o habitos
culturales (tales como el tipo de alimentacion) pueden afectar la respuesta inflamatoria en
los pacientes en didlisis. De hecho, las guias K/DOQI sugieren investigar el impacto de
factores como la edad, el género, la actividad fisica, la dieta, la raza y los factores genéticos
sobre la prevalencia de inflamacion en la ERC (2).

Cuando se analizan los resultados de estudios en los que se busca la relacion entre
inflamacién y ECV en adultos con ERC es necesario considerar que estos pacientes tienen
comorbilidades para ECV como insuficiencia cardiaca congestiva, DM, cambios hormonales,
edad, medicamentos, y tabaquismo. Ya que los nifios son ajenos a estos factores de riesgo,
los pacientes pediatricos son una poblacion en la cual pueden estudiarse mejor los posibles
mecanismos y medir los marcadores del riesgo cardiovascular en ERC y ERCT como la
inflamacién y el estrés oxidativo. Aun son escasos los estudios que hayan investigado cual
es el papel de la inflamaciéon y el estrés oxidativo sobre la presencia de enfermedad
cardiovascular en los nifios con ERC, sobre todo en pacientes en etapas tempranas de la
enfermedad, ademas de los factores de riesgo tradicionales que han sido ampliamente
estudiados.

1.- La Proteina C Reactiva (CRP) es una proteina no glicada producida por los hepatocitos
humanos en respuesta a la infeccién, inflamacion, o dafio tisular. Esta compuesta de cinco
subunidad unidas de manera no covalente que forman una estructura pentagonal simétrica
con un peso molecular de 105 000 Da. La CRP se encuentra presente en niveles muy bajos
en la poblacién normal. Actualmente estan disponibles varios métodos para la determinacion

de la CRP, siendo los mas comunmente usados el inmunoturbidimétrico y el



inmunofelométrico que, aunque son (tiles en el monitoreo de las infecciones, tienen menos
utilidad para evaluar el riesgo cardiovascular. En contraste, la mayoria de los estudios que
han encontrado relacion entre los niveles de CRP y la enfermedad cardiovascular usan la
determinacién de CRP de alta sensibilidad (hs-CRP) (18). Desde el primer reporte de
Bergstrom y colaboradores (19) de una asociacion entre los valores elevados de CRP y una
mortalidad incrementada, varios grupos han reportado resultados muy similares tanto en
pacientes en hemodidlisis (15, 20) como en dialisis peritoneal (21, 22). Los hallazgos
sugieren que la CRP es un indice objetivo preciso de actividad inflamatoria y que refleja con
precision la generacion de cictocinas proinflamatorias, tales como Interleucina 18 (IL-1pB),
Interleucina 6 (IL 6) y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa). De manera concordante, el
incremento de las concentraciones de citocinas proinflamatorias se ha asociado a un
incremento en la mortalidad de pacientes que inician didlisis (23). Los niveles elevados de
CRP son un predictor de la presencia de calcificaciones vasculares (24).

Numerosos estudios han demostrado que CRP es importante en la patogénesis de la
enfermedad vascular: CRP estimula la produccion de endotelina 1 de IL-6 de las células
endoteliales, para sobre expresar moléculas de adhesion tales como ICAM-1 y E selectina, y
estimula la liberacion de proteina quimio tactica de los monocitos de tipo 1 que facilita la
migracién leucocitaria (25-27). CRP facilita la apoptosis de las células endoteliales
secundario a inhibicién de la produccion de O6xido nitrico que induce en ellas, también
bloquea la angiogénesis. CRP induce una potente sobreexpresion de factor nuclear B, del
receptor de tipo 1 de angiotensina en las células musculares de los vasos y estimula al
musculo liso vascular para migracion y proliferacion, asi como para la formacion de neo-
intima y la produccion de especies reactivas de oxigeno (28, 29). Finalmente, al parecer, por
un lado CRP provoca sobreexpresion de proteinas inhibidoras del complemento y protege a

las células endoteliales de dafio celular mediado por esta via; sin embargo, por otro lado,



puede activar el sistema del complemento y estar involucrada en la formacién de células
espumosas, las cuales promueven la aparicion de lesiones de ateroesclerosis (30, 31).

2.- La Intreleucina-6 (IL-6) es una citocina que actla en la inmunidad innata y en la
adaptativa. La sintetizan los fagocitos mononucleares, las células endoteliales vasculares,
los fibroblastos y otras células en respuesta a microorganismos y otras citocinas, sobre todo
IL-18 y TNF. También se sintetiza en algunos linfocitos T activados. Ejerce varias acciones:
estimula la sintesis de proteinas de la fase aguda por los hepatocitos, estimula la produccién
de neutroéfilos a partir de sus progenitores en la médula 6sea, habitualmente en coordinacion
con los factores estimuladores de colonias, estimula el crecimiento de los linfocitos B que se
han diferenciado en productores de anticuerpos y puede actuar como factor de crecimiento
para células plasméticas neoplasicas y de hibridomas productores de anticuerpos
monoclonales que derivan de los mielomas. (32). En pacientes con enfermedad renal con
didlisis peritoneal y con hemodialisis, los niveles séricos de IL 6 han demostrado ser
superiores que la CRP para predecir el prondstico a largo plazo (23, 33).

3.- El Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa) es el principal mediador de la respuesta
inflamatoria aguda a las bacterias gramm negativas y otros microorganismos infecciosos y
es responsable de muchas de las complicaciones de las infecciones graves. La principal
fuente de produccion celular son los linfocitos T estimulados por antigenos, los linfocitos NK
y los mastocitos también pueden secretar esta proteina. El interferbn gamma aumenta la
sintesis de TNFa en los macréfagos estimulados por lipopolisacéridos (LPS). En los
fagocitos mononucleares TNFa se sintetiza en forma de una proteina de membrana de tipo
Il no glucosilada con un extremo amino intracelular y un extremo carboxilico extracelular
grande. El TNFa de membrana se expresa como un homotrimero y es capaz de unirse a un
tipo de receptor de TNF (TNF-RII). Su principal funcion biolégica consiste en estimular la
atraccion de neutrofilos y monocitos hacia las zonas de infeccion y activar estas células para

erradicar los microorganismos. (32)



Estrés oxidativo y ECV en ERC

No es posible aislar los fendmenos de inflamacion y estrés oxidativo ya que se producen de
manera simultanea durante el transcurso de la vida diaria. En relacion al estrés oxidativo, las
especies reactivas del oxigeno son importantes en la patogenia de diferentes enfermedades,
incluido el riesgo cardiovascular en el dafio renal. Durante el metabolismo aerobio se
generan constantemente pequefias cantidades de sustancias reactivas de oxigeno (ROS),
incluyendo radicales hidroxilo (OH), aniones superodxido (O2-), y peréxido de hidrégeno
(H202), como respuesta a estimulos externos e internos. Sin embargo, altas dosis o una
eliminacion inadecuada de ROS dan lugar a estrés oxidativo, que puede causar grave
disfuncion metabdlica y dafio a macromoléculas. Una de las consecuencias del estrés
oxidativo es la peroxidacion lipidica, cuya prevencion es esencial en todos los organismos
aerobios, ya que los productos derivados de este proceso pueden interactuar con el DNA y
son potencialmente mutagenos. Los epoxidos formados pueden reaccionar
espontaneamente con centros nucleofilicos en la célula o unirse a los acidos nucleicos (DNA
y RNA) y esta reaccion puede dar lugar a citotoxicidad. Existen una gran variedad de
sistemas de defensa antioxidante tanto enziméticos como no enzimaticos, que se coordinan
cooperativamente y protegen al organismo de los riesgos que conlleva el estrés oxidativo.
Entre ellos destacan las actividades enzimaticas superoxido dismutasa (SOD), glutation
peroxidasa (GPX) y catalasa (CAT); ademas del acido ascérbico (vitamina C), alfa-tocoferol
(vitamina E), glutatién reducido (GSH), beta-caroteno, vitamina A, flavonoides y &acidos
fendlicos. El desequilibrio entre las especies reactivas de oxigeno, puede afectar los
diferentes procesos esenciales del paciente con ERC (34).

El estrés oxidativo se define como el dafio tisular resultante del desequilibrio entre una
excesiva generacion de compuestos oxidantes y una deficiente defensa por parte de los

mecanismos antioxidantes. La generacion de compuestos oxidantes es importante como



parte de los mecanismos de defensa contra los micro organismos invasores o las células
neoplésicas, asi como para la reparacion de los tejidos, la curacién y la remodelacion tisular
(35). Sin embargo una activacién inadecuada del estrés oxidativo lleva a dafio vascular y su
progresion a ateroesclerosis. Esta amplificacion de la ateroesclerosis ocurre principalmente
por dafio directo a los componentes celulares, llevando a disfuncién celular, envejecimiento
y apoptosis por activacién de vias de sefalizacién. (36).

Los compuestos oxidantes, tales como las especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies
reactivas de nitrégeno, son llamadas reactivas debido a su naturaleza inestable y la forma
como interactian con otras moléculas alrededor. Tanto enzimas vasculares como no
vasculares pueden generar ROS, y la oxidasa de fosfatasa de nicotinamida adenina
dinucleétido (NADPH) en particular juega un papel central en su generacién. Ademas la
lipooxigenasa, xantinoxidasa, sintetasa no acoplada de Oxido nitrico y una cadena
respiratoria mitocondrial disfuncional pueden producir estrés oxidativo (34). La liberacion de
un ROS puede llevar a la produccion de otras a través de reacciones en cadena. Las ROS
son generadas a través de la reduccion univalente de oxigeno (O,). Después de la
exposicion a un estimulo tanto los polimorfonucleares como los monocitos macréfagos son
activados y, como resultado, incrementan su consumo de O, (35). Esté O, va a ser reducido
entonces a anién superdéxido (O,) por el sistema NADPH oxidasa. El O, va a ser convertido,
entonces en peroxido de oxigeno (H,O,), que es altamente inestable, tanto por dismutacion
del O, como por reduccién directa. Tanto O, como H,0O, van a ser precursores de oxidantes
mas poderosos aun. La produccion de todos estos oxidantes inactiva al 6xido nitrico (NO),
disminuyendo su disponibilidad. También llevan a la formacién de peroxinitrito, que no solo
es citotoxico sino que también es responsable de un incremento en la agregacion
plaquetaria y de vasoconstriccion. El O, interactia con NO para formar derivados
nitrogenados altamente toxicos, mientras que el H,O, reacciona con el hierro intracelular
para formar radicales hidroxilo (OH"). (37). Todos ellos ejercen un efecto central en el
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proceso de degradacién de los lipidos de las membranas, asi como en la agregaciéon
proteica y en el dafio al DNA. El H,O, es sustrato para que la mieloperoxidasa produzca
oxidantes clorados como el acido hipocloroso, otro potente antioxidante en moléculas de
lipidos, proteoglicanos y otros componentes intracelulares. (34).

Los pacientes con ERC presentan un importante desequilibrio entre la actividad pro oxidante
y anti oxidante, mas aun, el estrés oxidativo parece incrementarse conforme disminuye el
filtrado glomerular (38). Diferentes mecanismos pudieran explicar este incremento del estrés
oxidativo en pacientes con ERC. Las caracteristicas propias de los adultos con ERC tales
como la edad avanzada, la diabetes mellitus, la hipertension los pueden predisponer a ello.
Los pacientes que padecen ERC en etapas avanzadas antes de la dialisis dado que reciben
menores cantidades de vegetales y frutas frescas pueden disminuir su ingesta de vitamina
C. (35). Cada sesion de hemodialisis induce estrés oxidativo, con la generacion de ROS en
la superficie de las membranas de los dializadores por la activacion de los
polimorfonucleares debido a bioincompatibilidad. Las concentraciones de vitamina E
también se han encontrada bajas, pero su insuficiencia para proteger a las lipoproteina de
baja densidad (LDL) contra la oxidacion en pacientes con ERC parece ser dependiente de la
deficiencia de vitamina C comentada. Otros mecanismos de defensa como la
superoxidodismutasa cobre-zinc y la de manganeso también han demostrado estar sub
reguladas en pacientes con ERC. (39).

En pacientes con ERC la inflamacién es otra causa importante de aumento en el estrés
oxidativo, con factores tales como la malnutricion, la sobrecarga hidrica crénica y la
disfuncion autonémica siendo algunos de los factores implicados en el incremento del
estado inflamatorio en la ERC. La activacion de los polimorfonucleares es una caracteristica
bien reconocida en los pacientes con ERC, con una bien documentada asociacion entre la
disfuncion renal y los diferentes mediadores de inflamacion como CRP, IL-6, TNFa y
fibrinbgeno, sugiriendo que la ERC es un estado de inflamacién cronica de bajo grado (40).
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La mieloperoxidasa es generada en respuesta a la activacion de los polimorfonucleares y
puede disparar la activacién de ROS y la inactivacién de NO.

El estrés oxidativo y la inflamacion producen dafio endotelial debido a la produccién
excesiva de ROS. Las moléculas de LDL-colesterol son faciimente oxidadas cuando hay
estrés oxidativo. Las moléculas de LDL oxidadas atacan avidamente la intima arterial y son
también altamente aterogénicas, desencadenando respuesta inflamatoria en los vasos. Ello
induce la expresion de moléculas de adhesion leucocitarias y la subsecuente union de més
células inflamatorias y su migracion hacia el espacio subendotelial. La consecuencia de esto
es disfuncion endotelial, agregacién plaquetaria, expresion de metaloproteinasas y
trombogénesis. Con la acumulacion progresiva de LDL oxidada, los macréfagos modulan su
fenotipo, convirtiéndose en células espumosas. Las células espumosas son el principal
componente de las marcas grasas que son el primer paso en la formacién de placas
ateromatosas, y desencadenan una reaccion antigénica en los linfocitos T que, a su vez, va
a incrementar la respuesta inflamatoria (41). También sabemos que el equilibrio normal
entre la formacién de NO y ROS se encuentra alterado en la ateroesclerosis. NO es un
antioxidante por si mismo, al inhibir la activacion de la xantinoxidasa y la NADPH oxidasa,
mientras mantiene la homeostasis O,/NO. Asi, con mads NO siendo convertido en
peroxinitrito, ello lleva a una pérdida de NO normal lo cual compromete la funcién endotelial.
La evaluacion del estrés oxidativo en la clinica es dificil debido a que los radicales libres
tienen una vida media muy corta (segundos). Existen actualmente marcadores mas estables
gue tienen vidas medias mas largas. Incluyen moléculas derivadas de la peroxidacion
lipidica y, de ellos, el malonildialdehido (medido como lipoperoxidacién), Los isoprostanos
F2, la glutation peroxidasa (GSH) los anticuerpos de LDL oxidada y la dimetilarginina
(ADMA) se encuentran particularmente implicados en pacientes con disfuncién renal.
Existen también marcadores de la actividad de los sistemas antioxidantes como la Vitamina
E, vitamina C, glutatién peroxidasa, superéxido dismutasa y catalasa (34). Es util recordar
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en este punto que una segunda linea protectora contra la oxidacion estd compuesta por
elementos hidrofilicos hidrosolubles que incluyen la Vitamina C, la glutation peroxidasa, la
superoxidodismutasa (SOD) y la catalasa (CAT). SOD convierte O, a H,O, y entonces CAT
reduce el H,O, a agua (35) por lo que es de utilidad medirlos como prueba de la capacidad
antioxidante del organismo. Por otro lado, se ha propuesto que la oxidaciéon de las
lipoproteinas de baja densidad (peroxidacion lipidica) es un paso central en el inicio de la
aterosclerosis (42). Existen suficientes datos que indican que estos compuestos oxidados
estan presentes en las lesiones aterosclerosas humanas (43). El malondialdehido (MDA) es
el marcador individual mas usado entre aquellos empleados para evaluar la peroxidacion

lipidica in vivo (44).

Dafio vascular y ECV en ERC

Si bien el dafio endotelial es la consecuencia inicial de la inflamacién y dafio oxidativo de
bajo grado persistentes en los pacientes con ERC. La progresion de este dafio descrito a los
vasos lleva, en etapas posteriores, a la pérdida de las propiedades elasticas de los vasos y
a un engrosamiento de los mismos con la formacion de placas de ateroma y calcificaciones,
las cuales se encuentran presentes en ERC y ERCT y se piensa que contribuyen a la
mortalidad cardiovascular en estos pacientes (45).

Estudios recientes en adultos con ERC y ERCT han puesto su atencion en la identificacién y
determinacién de la prevalencia de factores de riesgo de disfuncion endotelial (DE) debido a
gue la DE puede ser un marcador temprano de ateroesclerosis y, mas aun, la DE puede
observarse en los pacientes antes de que los cambios estructurales en las paredes de los
vasos aparezcan. La relacion entre estos dos fendbmenos es complicada: muchos de los
factores de riesgo que causan ateroesclerosis también provocan DE y ambos pueden, de
manera independiente o interactuando entre si, causar ECV (46). La DE en adultos con ERC
y ERCT se caracteriza por anormalidades en la elasticidad de las arterias grandes (47).
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Algunos marcadores de disfuncion endotelial se encuentran asociados a mortalidad por
ECV: los adultos con ERCT tiene niveles elevados de varias moléculas de adhesion como
VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina cuando se comparan con controles sanos (48). Sin
embargo, otro estudio demostré que no habia relacién entre los niveles séricos de CRP y la

vasodilatacion dependiente del endotelio (49).

Deteccion temprana del dafio vascular en ERC

Actualmente el ultrasonido (USG) de alta resoluciébn se usa de manera creciente para
evaluar de manera no invasiva la funcion endotelial y detectar evidencia anatémica
temprana de aterogénesis en poblaciones de adultos y nifios (50). El remodelamiento de las
arterias grandes puede ser evaluado por la medicion del engrosamiento de la intima y media
de las arterias car6tidas comunes (cIMT), o de la aorta (51). Desde el inicio de los 90°s la
evaluacién del engrosamiento de la intima-media de las carétidas con ultrasonido en modo
B de alta resolucion la surgido como una de las herramientas mas poderosas para la
evaluacion de la ateroesclerosis subclinica. Nuevos sistemas de ultrasonido con
transductores de alta frecuencia permiten la identificacion de la interfase entre el lumen y las
capas intima y media del vaso y por ello dan lugar a una realizacibn mas sencilla de la
medicion (52). El engrosamiento de la intima-media de la carétida distal representa de
manera precisa los hallazgos histol6gicos de engrosamiento de la misma (53). Aunque el
cIMT varia con la edad, la raza y el sexo en adultos, los estudios que han investigado la
relacion entre estos factores en nifios y adolecente no han demostrado con claridad esta
asociacion. En una serie de 160 nifios sanos de entre 10 y 18 afios de edad Sass y
colaboradores no encontraron una correlacion significativa entre la edad y el cIMT (54). En
una poblacién de nifios sanos de entre 5 y 14 afios, Ishizu y colaboradores demostraron
correlacion débil pero estadisticamente significativa (r= 0.39) entre la edad y el cIMT (55).
Jourdan y colaboradores encontraron una correlacién débil (r= 0.15) entre la edad y el cIMT
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con una asociacion apenas mayor entre en cIMT y el peso y el indice de masa corporal en
nifios sanos (56). Es de hacer notar que dado el estado comun de desnutricibn que
presentan los pacientes con ERC como consecuencia tanto del desbalance entre
anabolismo y catabolismo que impone la enfermedad, asi como de las restricciones
dietéticas parte del tratamiento de la misma, estos dos Ultimos factores se parecen poco a
las que se presentan en nifios sanos. Una de las brechas en el conocimiento actual es
precisamente establecer la correlacion el tamafio, el crecimiento y la raza en el cIMT (52).

Una valoracién mas global de las propiedades fisicas del sistema arterial puede obtenerse
de medir la rigidez arterial que se deriva de las complejas interacciones entre el desemperio
ventricular, las propiedades fisicas del sistema arterial y las caracteristicas reoldgicas de la
sangre (57). La rigidez arterial es una propiedad dinamica de la misma que es dependiente
de la estructura y funcién vasculares y de la tension arterial. Tres grupos de métodos no
invasivos son usados tipicamente para evaluar la rigidez arterial: (1°.) el andlisis de la forma
de la onda del pulso arterial, (2°.) el calculo del cambio en el diametro (y/o en el area) de una
arteria respecto de la presion de distension y (3°.) la medicion de la onda del pulso (PWV).
Independientemente de la técnica utilizada para medir la rigidez arterial, en nifios la
experiencia es limitada. Un aumento en la rigidez arterial se ha encontrado en nifios con
enfermedades que implican un alto riesgo cardiovascular como diabetes mellitus tipos 1y 2
comparados con nifios sanos. La distensibilidad arterial medida por ultrasonido se encuentra
alterada en nifios con historia familiar positiva de infarto al miocardio, en nifios con niveles
en sangre incrementados de colesterol LDL, con obesidad, con hipertension arterial,
hiperinsulinemia y diabetes mellitus tipo I. (52). Existen varias formas de evaluar la
elasticidad vascular. La PWV es definida por la ecuacion de Moens-Korteweg y PWV =
V(Eh/2pR), donde E es el médulo de Young de la pared arterial, h es el engrosamiento de la
pared, R es el radio arterial al final de la didstole y p es la densidad de la sangre (58). Con el
fin de medir otros parametros de rigidez arterial, se aplican las formulas descritas
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originalmente por Isnard y colaboradores: La Distensibilidad (DC)= 2(AD/D)/(SBP-DBP),
donde D es el didmetro diastélico y AD el cambio en el didmetro de la arteria durante la
sistole. La Rigidez se define por el médulo de incremento de la elasticidad (Ei..). Einc es un
marcador de las propiedades intrinsecas del material de la pared de la arteria independiente
de su geometria y es calculado usando la razén de el area de seccién de corte de la luz
(LCSA) = m(D/2)* y el area de seccion de corte de la pared: (WCSA)=
(D/2+cIMT)?-11(D/2)?, entonces, Einc = 3(1+[LCSA/WCSA])/DC) (59).

Aunque la PWV es método mas conveniente para estudios epidemioldgicos, las mediciones
locales de la rigidez arterial, como la medicion de Einc son las mas indicadas para el analisis

de bases fisiopatolégicas, farmacoldgicas y terapéuticas (60).

Deteccion de dafio vascular en nifios con ERC

La busqueda de datos de dafio vascular en etapas tempranas con USG de alta resoluciéon
ha sido una preocupacion de los nefrélogos que atienden nifios. De igual forma, los factores
de riesgo asociados a este dafio vascular también han sido motivo de escrutinio en estudios
que comprenden cantidades limitadas de pacientes pediatricos, la mayoria de los cuales, ya
se encuentran en tratamiento con alguna forma de didlisis y/o trasplantados.

Lilien y colaboradores (61) compararon a 10 nifios sanos y 10 nifios en hemodialisis para
evaluar la funcion endotelial (como FMD) en ambos grupos y a su vez el efecto que tenia la
sesion de hemodialisis sobre los nifios en tal tratamiento. Encontraron que la FMD era
menor en los pacientes en HD antes de su sesion (6.0+4.1%) respecto a los controles sanos
(14.245.8%) con p=0.002, y que esta FMD descendia ain méas después de la sesion de HD

(3+1%) con p=0.003.
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Poyrazoglu y colaboradores (62) investigaron la relacion existente en cIMT y algunos
factores de riesgo cardiovascular en nifios y adultos jévenes con ERCT por lo que evaluaron
a 34 pacientes con ERCT (20 en DP y 14 en HD) y 20 controles sanos. Encontraron una
correlacion positiva significativa entre cIMT, el indice de la masa ventricular izquierda (LVMI)
y la tensién arterial media (MBP), mientras que hallaron una correlacion negativa
significativa entre cIMT y PTH en sangre. En el analisis de regresion lineal multiple sélo se
encontré correlacion positiva significativa entre cIMT y LVMI. Es de resaltar que estos
autores no encontraron una diferencia significativa en el cIMT entre los pacientes en dialisis
peritoneal (DP) y aquellos en hemodidlisis (HD).

Civilibal y colaboradores (63) analizaron cIMT, FMD y LVMI y su relacion con marcadores de
riesgo cardiovascular. Para ello incluyeron 39 nifios con ERCT (15 en HD y 24 en DP) y 15
controles sanos a los cuales midieron pardmetros antropométricos, tension arterial; de
laboratorio: creatinina, albumina, hemoglobina, lipidos, calcio, fosforo, PTH integra (iPTH),
homocisteina, hs-CRP; por USG midieron cIMT, FMD, ademas de LVMI. Encontraron que
cIMT, LVMI, homacisteina, hs-CRP fueron significativamente mayores en los pacientes con
ERC respecto a los controles sanos y que 28 de los 39 pacientes (72%) tenian cIMT > 2 SD
de los valores normales para edad y género. También en este estudio la prevalencia de
aumento en cIMT y LVMI no fue diferente entre los pacientes en HD y aquellos en DP pero
FMD fue menor en pacientes en HD aunque no de manera significativa. En el andlisis
univariado FMD se correlaciondé de manera negativa con el promedio del cIMT y la ingesta
acumulada de calcitriol; el cIMT se correlacion6 positivamente con la TA diastdlica indexada,
el colesterol total, el colesterol LDL, los triglicéridos, los niveles de homocisteina y la dosis
acumulada de calcitriol; LVMI se correlacion6 negativamente con la edad al inicio de la
dialisis, la albumina, hemoglobina y positivamente con TA sistélica, diastélica y media, el
producto CaXP, homaocisteina, calcitriol acumulado y la dosis acumulada de eritropoyetina;
cIMT, FMD, LVMI no se relacionaron a los niveles séricos de hs-CRP. En el analisis de
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regresion lineal el indice del promedio de la TA diastélica fue el Unico predictor
independiente significativo de aumento en cIMT, asi como lo fueron la TA sistélica y los
niveles de hemoglobina para LVMI.

Litwin y colaboradores (64) se propusieron determinar el momento de inicio y el caracter de
los cambios arteriales en nifios de 10 a 20 afios con diferentes estadios de ERC e identificar
los factores de riesgo para arteriopatia temprana. Se registraron edad, género, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), tiempo desde el diagnéstico o inicio de didlisis o trasplante,
TA, creatinina, DCr por féormula de Schwartz, perfil de lipidos, Apo A, Apo B, homocisteina,
proteina C reactiva, albumina, calcio, fésforo, PTH, ingesta de calcitriol y de quelantes de
fésforo en base a calcio. Se realizé USG de alta definicion para medir cIMT e IMT en arteria
femoral superficial (fsIMT) en 55 nifios con ERC estadios 2 a 4, 37 estadio 5 en dialisis (19
en HD y 18 en DP) y 34 después de trasplante renal (TR). Los sujetos control fueron 270
nifios sanos similares en edad y género. Comparados con los controles, el cIMT vy el fsIMT
estaban significativamente incrementados en todos los grupos de pacientes respecto a los
controles sanos, pero de manera mas importante en los pacientes en dialisis. El cIMT fue >
al Pc 95 en 89% de los pacientes en cualquier forma de dialisis, en 61% en los pacientes
predidlisis, y en 75% de los trasplantados. De nuevo la morfologia arterial, la edad, los
valores antropomeétricos y de laboratorio no fueron distintos entre los pacientes en DP y los
de HD. El cIMT correlacion6 de manera positiva con los productos CaXP previos, la dosis
acumulada de quelantes de fésforo que contenian calcio y la dosis promedio de calcitriol
recibida, y de manera negativa con los niveles séricos de albumina. Cuando fueron
evaluados solo los pacientes predialisis Apo A, Apo B, TA sistélica y CRP historicas y la
actual mostraron asociacion con cIMT, a diferencia del nivel de la funcién renal, el tiempo
desde el diagndstico o parametros de metabolismo 6seo que no mostraron asociacion. En
este estudio los autores no especifican en qué porcentaje de pacientes de cada uno de los
estadios de la ERC se presentd un cIMT incrementado, lo cual deja abierta la posibilidad de
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que incluso en estadios muy tempranos la magnitud de este engrosamiento sea ya
importante.

En un estudio llevado a cabo en nuestro pais, en la Ciudad de México, Chavarria y
colaboradores (65) estudiaron a 60 pacientes pediatricos en alguna forma de didlisis
encontrando que 29 tuvieron un cIMT incrementado, lo cual se asocié a un tiempo en didlisis
mayor de dos afios (OR 3.0, IC 95% 1.03, 8.73), a hipercalcemia (OR 3.37, IC 95% 1.88,
6.03), a mayor ingesta de calcitriol y al hecho de tener tratamiento con hemodialisis (OR
15.97, IC 95% 4.5, 56.6).

No identificamos algin estudio que haya evaluado el efecto de los factores de riesgo
cardiovascular tanto tradicionales como no tradicionales sobre el cIMT y que incluyera,
ademas de pacientes en ambas modalidades de didlisis, pacientes en estadios mas
tempranos de la enfermedad (estadios 2 a 4). Después de la revision de la literatura y
haciendo una busqueda exhaustiva (hasta antes del inicio del presente estudio) no
encontramos estudios que evallen el efecto de los factores de riesgo cardiovascular

tradicionales y no tradicionales sobre un cIMT incrementado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La ERC es una enfermedad cada mas prevalente y costosa en todos los sistemas de salud
del mundo, siendo la ECV, la principal causa de muerte en todos los grupos de edad. Los
pacientes con ERC presentan mayor susceptibilidad a ateroesclerosis que la poblacién sin
ERC de la misma edad y género. Ademas de los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, existe un creciente interés por conocer el efecto de factores de riesgo no
tradicionales como la inflamacién, el estrés oxidativo y la hiperhomocisteinemia. Sin
embargo, dichos factores de riesgo han sido estudiados por separado, en los diferentes
estudios consultados; por lo que es de nuestro interés evaluar tanto factores de riesgo
tradicionales como no tradicionales en nuestros pacientes pediatricos en etapas tempranas
de la enfermedad, donde una intervencién oportuna y adecuada podria contribuir a retrasar
la aparicion de la enfermedad cardiovascular.

El US Doppler vascular es una herramienta no invasiva, de relativo bajo costo, que tiene el
potencial de identificar poblacién de alto riesgo para enfermedad cardiovascular incluso en
etapas tempranas, mediante la medicion del grosor intima media de las arterias carétidas y
las diferentes mediciones de la rigidez vascular.

La utilizacion de estos métodos complementarios no invasivos como una estrategia para la
busqueda de nuevos marcadores tempranos de ateroesclerosis nos permitira evaluar su
inclusion en la practica clinica para la identificacién temprana de anormalidades vasculares
y/o aterosclerosis en nuestros pacientes, incluso en estadios tempranos de ERC. Por lo

anterior nos planteamos las siguientes:
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

En nifios con ERC estadios 2 a 5 de los servicios de nefrologia pediatrica de la UMAE HG

del Centro Médico La Raza y de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI del IMSS:

¢, Cual es la magnitud de la asociacidn entre las concentraciones séricas de marcadores de
inflamacién (hs-CRP, TNFa, IL-6 e IL-18) con los marcadores de aterosclerosis temprana

(cIMT y Einc)?

¢, Cual es la magnitud de la asociacion entre las concentraciones séricas de marcadores

estrés oxidativo y antioxidantes (glutation reducido y malondialdehido), con los marcadores

de aterosclerosis temprana (cIMT y Einc)?
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HIPOTESIS

En nifios con ERC estadios 2 a 5 de los servicios de nefrologia pediatrica de la UMAE HG

del Centro Médico La Raza y de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI del IMSS:

Existe asociacion (con r al menos de 0.27*) entre las concentraciones séricas de
marcadores de inflamacion (hs-CRP, TNFa, IL-6 e IL-18) con los marcadores de

aterosclerosis temprana (cIMT y Einc)

Existe asociacion (con r al menos de -0.35**) entre las concentraciones séricas de

marcadores estrés oxidativo y antioxidantes (glutation reducido y malondialdehido), con los

marcadores de aterosclerosis temprana (cIMT y Einc)

* = Valor de r encontrado por Prasad y col. (66) para la asociacién de hs-PCR con el cIMT.

** = Valor de r encontrado por Dursuny col. (67) para la asociacién de SOD con el cIMT.

25



26



OBJETIVOS

En nifios con ERC estadios 2 a 5 de los servicios de nefrologia pediatrica de la UMAE HG

del Centro Médico La Raza y de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI del IMSS:

Medir la magnitud de la asociacién entre las concentraciones séricas de marcadores de
inflamacién (hs-CRP medida por inmunoturbidimetria, TNFa, IL-6 e IL-18 medidos por
ELISA) con los marcadores de aterosclerosis temprana (cIMT y Einc medidos por US

doppler vascular)

Medir la magnitud de la asociacion entre las concentraciones seéricas de marcadores de
estrés oxidativo y antioxidantes (glutation reducido medido por la técnica de Beutler y
malondialdehido medido por el método del acido tiobarbitarico), con los marcadores de

aterosclerosis temprana (cIMT y Einc medidos por US doppler vascular)

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

En nifios con ERC estadios 2 a 5 de los servicios de nefrologia pediatrica de la UMAE HG

del Centro Médico La Raza y de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI del IMSS:

1.- Medir el cIMT.

2.- Medir Einc

3.- Medir las concentraciones de marcadores de inflamacion, de estrés oxidativo y

antioxidantes.

27



28



MATERIAL Y METODOS:

DISENO: Transversal analitico.

Por la intervencion del investigador: observacional.

Por el tipo de recoleccion de informacién: prolectivo.

Por el niumero de mediciones: transversal.

POBLACION DE ESTUDIO:

Se estudiaron nifios de 2 a 16 afios y 11 meses de edad con diagndstico de ERC en
estadios 2 a 5 de los servicios de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Centro
Médico La Raza y de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI del IMSS que
cumplieron con los criterios de inclusion, desde la aprobacién del protocolo por la CNIC

hasta el 10 de octubre del 2012.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluyeron a pacientes del servicio de Nefrologia pediatrica de la UMAE del Hospital
General Centro Médico La Raza y de la UMAE Hospital de Pediatria del CMN SXXI del
IMSS que:

e Fueron derechohabientes con derechos vigentes

e Tuvieron edad de 2 a 16 afios y 11 meses de edad

e Con diagnoéstico de ERC en estadios 2 a 5
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Con al menos un mes de ser tratados con la modalidad actual: (ver definiciones
operacionales)

Cuyos padres autorizaron por escrito la aceptacion a participar en el estudio.

Que manifestaron por escrito, cuando fueron mayores de ocho afios, al igual que sus

padres, sus aceptacion a participar en el estudio (Anexos 1y 2)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

No se incluy6 a pacientes que:

Padecieron ERC como consecuencia de alguna enfermedad reumatica que cursara
con vasculitis como Lupus eritematosos generalizado, poliarteritis nodosa, purpura
vascular aguda, o granulomatosis de Wegener

Tuvieron evidencia clinica de algun foco infeccioso al momento de la toma de las
muestra de laboratorio y/o del US o en la semana previa, valorado por el alumno de
maestria o que hubieran sido sometidos a cirugia en el mes previo.

Dislipidemia familiar conocida

No cooperaran para la realizacién del Ultrasonido

Pacientes que estuvieran tomando tratamiento con corticoesteroides o cualquier otro

inmuno supresor
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Desde la aprobacion del protocolo y hasta el 10 de octubre del 2012, el alumno de maestria:

1. Acudid a las consultas de pacientes con Enfermedad Renal Crénica, de dialisis y de
hemodialisis de los servicios de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General
CM La Raza y del Hospital de Pediatria de la UMAE del Centro Médico Nacional
SXXI, donde los médicos nefrélogos pediatras colaboradores detectaron posibles
participantes (LMJ/SBL/AKA).

2. Evalu6é a los posibles candidatos a participar en el proyecto para determinar si
cumplian los criterios de seleccion (GBJA).

3. Para descartar la presencia de infeccién aguda el estudiante de maestria interrog6 y
examind clinicamente a cada paciente buscando intencionadamente la presencia de
fiebre con toma de temperatura axilar, la presencia de infecciones respiratorias con
observacion nasal, faringea, auscultacibn de campos pulmonares, revision
abdominal con especial énfasis en la busca de infeccion en sitio de salida de catéter
(en caso de pacientes que se dializaban por via peritoneal o hemodializaban), la
presencia de infecciones para ungueales o en cualquier otra localizaciéon (GBJA).

4. Les realiz6 historia clinica completa, que incluy6 edad, peso, talla, tension arterial, los
cuales registro en la hoja de recoleccion de datos (GBJA) (Anexo 3).

5. Informé a los pacientes y sus padres de todos los procedimientos y aspectos éticos
del estudio hasta que éstos manifestaron haberlos entendido, y los invit6 a participar
en el mismo (GBJA).

6. Solicitd el consentimiento informado a los padres o tutores y el asentimiento
informado a los nifios que por su edad lo pudieron otorgar (GBJA). (Anexo 1y 2). En
caso de aceptar participar:
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7. Les programé en la siguiente semana de la entrevista una cita en la UMAE Hospital
de Cardiologia del Centro Médico Nacional SXXI donde se tomaron muestras de
laboratorio (DFM/HSD/MGR) y se hizo el ultrasonido vascular (CRA). Los pacientes
se presentaron en ayuno de 8 a 12 horas.

8. Recabd, el mismo dia de la entrevista, los uUltimos estudios de laboratorio realizados
al paciente (hemoglobina, creatinina, depuracién de creatinina, albumina, perfil de
lipidos, calcio, fésforo), en el sistema de Intralab, mismos que debian tener una

antigiiedad no mayor de una semana. (JAGB/LMJ/SBL/AKA).

En la cita en la UMAE Hospital de Cardiologia del CMN SXXI:

9. Condujo al paciente al Servicio de Gabinetes donde presenciéo y auxilié en la
realizacion del USG vascular (CAR), la cual se llevara a cabo siempre por el mismo
médico, de manera cegada a las condiciones clinicas del paciente (CAR).

10. Una vez terminado el USG tomé muestra de sangre para la determinacién de hs-
CRP, IL-6, IL-1B, TNFa, GSH, MDA, NO y homocisteina. Las muestras fueron
trasladadas de inmediato en un contenedor térmico a 4°C al laboratorio en un
periodo no mayor a 10 minutos donde centrifug6 las muestras, realiz6é alicuotas y
guard6 en refrigeracion a menos 70 grados centigrados hasta su determinacion

posterior por los métodos propuestos (DFM/HSD/MGR).
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ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLES EN ESTUDIO:

Grosor intima-media de las arterias carétidas (cIMT):

Definicion conceptual: El remodelamiento de las arterias grandes puede ser evaluado por
la medicion del engrosamiento de la intima y media de las arterias car6tidas comunes
(cIMT), o de la aorta (51). Desde el inicio de los 90's la evaluacién del engrosamiento de la
intima-media de las car6tidas con ultrasonido en modo B de alta resolucion la surgido como
una de las herramientas mas poderosas para la evaluacion de la ateroesclerosis subclinica.
Nuevos sistemas de ultrasonido con transductores de alta frecuencia permiten la
identificacion de la inter fase entre el lumen y las capas intima y media del vaso y por ello
dan lugar a una realizacién mas sencilla de la medicion (52). El engrosamiento de la intima-
media de la car6tida distal representa de manera precisa los hallazgos histologicos de
engrosamiento de la misma (53).

Definicion operacional: Se utilizd6 un equipo de ultrasonido Sonosite Micromaxx Fuji
Film™, Japon) de alta resolucion con software especifico para estudios vasculares de tipo
carotideo con transductor lineal de banda ancha de 7-12-MHz con imagenes en modo-B
(tiempo real), Doppler color y Doppler duplex espectral. Siempre se llevé a cabo por el
mismo observador. La exploracion extra craneal de las arterias carétidas comunes se realizo
bilateralmente de acuerdo a las proyecciones antero-posteriores con el paciente en decubito
supino y con el cuello en extension. Todos los estudios se realizaron siguiendo un protocolo
predeterminado y estandarizado para las arterias carotidas derecha e izquierda, iniciando
con vistas transversales y posteriormente se utilizaron imagenes de la pared posterior de las
arterias carétidas comunes distales. La medicion se realiz6 en el centimetro proximal del
bulbo, en el bulbo y en el centimetro distal al bulbo de las arterias carétida derecha e
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izquierda y se midié el grosor de las capas intima-media de la pared posterior de cada
arteria, los valores detectados se consignaron en milimetros. Se obtuvieron imagenes de
cada segmento carotideo comin mediante la utilizacién de 2 angulos en cada caso; oblicuo
anterior (30° de la linea media) y lateral (100° de la linea media). Se identifico la pared
posterior y se utilizé la funcién de acercamiento para amplificar la imagen de cada arteria y
se midié la distancia existente entre la primera linea ecogénica y la segunda linea
hipoecogénica relacionada con la capa superior de la tanica adventicia, la medicién se
realizé en diastole. A todas las exploraciones se les tom¢d fotografia y se almacenaron
digitalmente en el disco duro del sistema del ultrasonido y a través del sistema de Ethernet.
Las imagenes fueron analizadas posteriormente por el radidlogo experimentado con el
programa QLAB 4.2.1 Advanced Ultrasound Cuantification de Philips desarrollado para el
andlisis automéatico de imagenes ultrasonograficas, con la estandarizacion computarizada
para la medicién del grosor intima- media. Se tom6 un promedio de las mediciones
posteriores maximas en diastole de ambas carétidas y se promediaron, siendo este valor el
que se consideré.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medida: milimetros (mm)

Rigidez arterial (Einc):

Definicion conceptual: Pérdida de la elasticidad vascular debido a factores como la edad y
la arterioesclerosis. El incremento en la rigidez arterial es uno de los factores de riesgo de
muchas enfermedades cardiovasculares. Einc es un marcador de las propiedades
intrinsecas del material de la pared de la arteria independiente de su geometria (68).

Definicion operacional: Se utiliz6 un equipo de ultrasonido Sonosite Micromaxx Fuji
Film™, Japon) de alta resolucién con software especifico para estudios vasculares de tipo
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carotideo con transductor lineal de banda ancha de 7-12-MHz con imagenes en modo-B
(tiempo real), Doppler color y Doppler duplex espectral. Para fines del protocolo se midio,
en ayuno de 12 hs, en decubito dorsal, los diametros sistolico y diastélico de la arteria
cardtida derecha y, al mismo tiempo, la tension arterial y se aplicaron las formulas descritas
originalmente por Isnard y colaboradores: La Distensibilidad (DC)= 2(AD/D)/(SBP-DBP),
donde D fue el diametro diastélico y AD el cambio en el diametro de la arteria durante la
sistole. La Rigidez se defini6 como Einc y fue calculado usando la razén de el area de
seccién de corte de la luz (LCSA) = m(D/2)? y el area de seccién de corte de la pared:
(WCSA)= m(D/2+cIMT)*-m(D/2)?, entonces, Einc = 3(1+[LCSA/WCSA])/DC) (59)

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicién: Kilopascales por 10 al cubo (kPax10?)

Proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP):

Definicion conceptual: La Proteina C Reactiva es una proteina no glucosilada producida
por los hepatocitos humanos en respuesta a la infeccion, inflamacién, o dafio tisular. Esta
compuesta de cinco subunidades unidas de manera no covalente que forman una estructura
pentagonal simétrica con un peso molecular de 105 000 Da. La CRP se encuentra presente
en niveles muy bajos en la poblacion normal. Actualmente estan disponibles varios métodos
para la determinacion de la CRP, siendo los més comunmente usados el
inmunoturbidimétrico y el inmunofelométrico que, aunque son utiles en el monitoreo de las
infecciones, tienen menos utilidad para evaluar el riesgo cardiovascular. En contraste, la
mayoria de los estudios que han encontrado relacion entre los niveles de CRP y la
enfermedad cardiovascular usan la determinacion de hs-CRP de alta sensibilidad (hs-CRP)

(18)
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Definicion Operacional: Para proposito del estudio se refirié a la medicién de proteina C
reactiva de alta sensibilidad en sangre después de un ayuno de 8 a 12 horas por técnica de
inmunoturbidimetria en equipo EVO de Roche™ (Japdn) y se consider6 su concentraciéon en
miligramos por litro.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: miligramos por litro (mg/L)

Interleucina 6 (IL-6):

Definicion conceptual: Es una citocina que actda en la inmunidad innata y adaptativa. La
sintetizan los fagocitos mononucleares, las células endoteliales vasculares, los fibroblastos y
otras células en respuesta a microrganismos y otras citocinas, sobre todo IL-1B y TNFa.
También se sintetiza en algunos linfocitos T activados. Ejerce varias acciones: estimula la
sintesis de proteinas de la fase aguda por los hepatocitos, estimula la produccion de
neutréfilos a partir de sus progenitores en la médula 6sea, habitualmente en coordinacién
con los factores estimuladores de colonias, estimula el crecimiento de los linfocitos B que se
han diferenciado en productores de anticuerpos y puede actuar como factor de crecimiento
para células plasmaticas neoplasicas y de hibridomas productores de anticuerpos
monoclonales que derivan de los mielomas (32).

Definicion operacional: Para propésito del estudio se refiri6 a la medicién de IL-6 en
sangre después de un ayuno de 8 a 12 horas y se consideré su concentracién en pico
gramos por mililitro. Se analizé por técnica de ELISA tipo sandwich con un anticuerpo
monoclonal doble (EIA) en equipo Multiskan EX de Labsystem™ (USA).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: pico gramos por mililitro (pg/mL)
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Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa):

Definicion conceptual: Es el principal mediador de la respuesta inflamatoria aguda a las
bacterias gramm negativas y otros microrganismos infecciosos y es responsable de muchas
de las complicaciones de las infecciones graves. La principal fuente de produccion celular
son los linfocitos T estimulados por antigenos, los linfocitos NK y los mastocitos también
pueden secretar esta proteina. El interferbn gamma aumenta la sintesis de TNFa en los
macrofagos estimulados por lipopolisacaridos (LPS). En los fagocitos mononucleares TNF
se sintetiza en forma de una proteina de membrana de tipo Il no glucosilada con un extremo
amino intracelular y un extremo carboxilico extracelular grande. El TNFa de membrana se
expresa como un homotrimero y es capaz de unirse a un tipo de receptor de TNF (TNF-RII).
Su principal funcion biol6gica consiste en estimular la atraccion de neutréfilos y monocitos
hacia las zonas de infeccién y activar estas células para erradicar los microrganismos (32).
Definicion operacional: Niveles en sangre medidos después de ayuno de 8 a 12 horas. Se
expresa en pico gramos por mililitro. Se analiz6 por técnica de ELISA tipo sandwich con un
anticuerpo monoclonal doble (EIA) en equipo Multiskan EX de Labsystem™ (USA).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: pico gramos por mililitro (pg/mL)

Interleucina 18 (IL-1B):

Definicion conceptual: La interleucina-1 (IL-18) es un miembro importante del grupo de las
citoquinas pro inflamatorias. Pertenece a una supe familia de citoquinas relacionadas que
lleva su nombre, de las cuales se conocen tres agonistas (IL-la, IL-18 e IL-18) y un
antagonista del receptor (IL-1Ra). Las acciones biologicas de la IL-13 se basan en la
induccién de genes que codifican para la cicloxigenasa tipo 2 (COX2), la fosfolipasa A tipo 2
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(PLAT2) y la 6xido nitrico sintetasa inducible (iNOS). Las consecuencias biolégicas de esta
induccién se traducen en una franca respuesta inflamatoria (32).

Definicion operacional: Niveles en sangre medidos después de ayuno de 8 a 12 horas. Se
expresaron en pico gramos por mililitro. Se utilizo la técnica de ELISA para las mediciones
de estos marcadores, usando un inmunoensayo enzimatico tipo “sandwich” con un
anticuerpo monoclonal doble (EIA) en equipo Multiskan EX de Labsystem™ (USA).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicidn: pico gramos por mililitro (pg/mL)

Glutation reducido (GSH):

Definicion conceptual: En los eritrocitos y otros tejidos, la enzima glutatién peroxidasa, que
contiene selenio como un grupo prostético, cataliza la destruccion del H202 y de
hidroxiperoxidos lipidos mediante la conversion de glutation reducido hacia su forma
oxidada, lo que protege a los lipidos de membrana y a la hemoglobina contra la oxidaciéon
por peroxidos (69).

Definicion operacional: La actividad de la glutation reducido se midié después de ayuno de
8 a 12 horas. La GSH-Px se encarg6 de degradar al terbutilhidroperéxido (t-BOOH) en
presencia de GSH que fue consumido. El GSH remanente fue medido con el 5,5' ditiobis-(2-
acido nitrobenzoico) (DTNB). La mezcla de reaccion contuvo GSH (Amresco), PBS (pH 7.0),
EDTA, acida de sodio y 250 pL de plasma y agua bidestilada para aforar a 4 mL. Tras la
incubacién a 37 °C durante cinco minutos, se afiadi6 T-BOOH precalentado y se volvio a
incubar. Al final de ese periodo se recuperd una alicuota y se le afiadié &cido fosférico (High
Purity de México), se centrifugd a temperatura ambiente. El sobrenadante se neutraliz6 con

Na2HPO4 y reveld con el reactivo de DTNB. La absorbencia se midi6 a 412 nm con
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espectrofotdmetro lambda 25 de Perkins EImer™ (USA). Los blancos y los estandares se
prepararon de manera similar (70).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: micromolas (uM)

Malondialdehido (MDA):

Definicion conceptual: La peroxidacion de lipidos expuestos a oxigeno dafia a los tejidos in
vivo, y puede ser causa de multiples enfermedades. Se considera que el dafio puede ser
secundario a la generacion de radicales libres (ROO, RO, OH) producidos en el transcurso
de perdxido a partir de &cidos grasos polinsaturados. La peroxidacion lipidica es una
reacciébn en cadena que proporciona un aporte continuo de radicales libres que inician
peroxidacion adicional y, asi, tiene efectos en potencia devastadores (69). El
malondialdehido es el producto final de la peroxidacion de los acidos grasos (71).

Definicion operacional: La determinacién del grado de lipoperoxidacion se realizé después
de ayuno de 8 a 12 horas se utilizé6 el método del acido tiobarbitarico (TBA) descrito por
Wade y van Rij (72): aunque el TBA no sélo se limita a la medicién del MDA, es el método
mas empleado para determinar la oxidacion lipidica y por lo tanto el estrés oxidativo. En
resumen, a una alicuota de plasma se le afiadio 4cido tricloroacético y tras incubar a 4 °C
durante 15 minutos, se centrifugd a 5000 x g durante 5 min, y el sobrenadante fue
neutralizado con NaOH (JT Baker). Posteriormente se le adicion6 TBA (Acros Organics,
Bélgica) y se incubé a 90 °C durante 60 min. La reacciéon de color se midi6 en un
espectrofotometro lambda 25 de Perkins Elmer™ (USA) a 532 nm en la fase orgénica de 1-
butano. Se utilizo al tetrametoxipropano como estandar. La concentracion de MDA (medido
como sustancias reactivas al acido tiobarbittrico, TBAR).

Tipo de variable: Cuantitativa
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Escala de medicién: Continua.

Unidad de medicion: Nanomolas (nM)

Oxido Nitrico (NO):

Definicion conceptual: EI NO es un gas toxico poderoso por su estructura de radical libre,
cuya molécula esta constituida por un atomo de nitrégeno y uno de oxigeno, posee un
electrén libre lo que le confiere una enorme reactividad quimica, es extremadamente |4bil,
por lo que su vida media esta entre 5 y 15 segundos. Por su naturaleza gaseosa tiene una
gran capacidad de difusibn a través de membranas celulares. El NO es degradado
espontadneamente en presencia de oxigeno y agua a nitritos y nitratos (73). El 6xido nitrico
debe ser considerado el nitro vasodilatador endégeno. En el tejido vascular existe una
utilizacion continua de L-arginina que aumenta la produccion de 6xido nitrico, al mismo
tiempo que tiene un papel fundamental en la regulacion de la presion arterial (74).
Definicion operacional: Se midié en sangre después de 12 horas de ayuno. Se utilizé el
método de Greiss, cuyo fundamento se basa en una reaccién de diazotizacion, descrita por
primera vez por Greiss en 1879. La muestra problema se alcaliniz6 con NaOH y luego se
desproteinizé con ZnSO4. El desproteinizado se tratd con el reactivo de Greiss Ay B para la
formacién del cromoforo magenta. Se llevo a lectura en lector de ELISA KontrolLab Eliread
(RT-2100C)™ .Una alicuota del desproteinizado se traté con Zn metélico para la reduccion
de nitritos a nitratos, adicionandoles el reactivo de Greiss A y B, llevando a lectura igual al
anterior (75).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicion: Micromolas (uM).
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Homocisteina:

Definicion conceptual: La homocisteina es un aminoacido con un grupo sulfhidrilo
susceptible a oxidacién a pH acido. Es producida por el organismo humano a partir de
metionina. Cuando los niveles de metionina estédn elevados, la homocisteina es utilizada
para la sintesis de la cisteina de manera irreversible. La primera reaccion de esta via es
catalizada por una enzima dependiente de la vitamina B-6, la cistationinabsintetasa (CBS).
Si los niveles de metionina son bajos, la homocisteina es utilizada para mantener los niveles
de metionina a través de varias vias de remetilacién. (76)

Definicion operacional: Se midieron las concentraciones de homocisetina en plasma
después de 12 horas de ayuno por la técnica de quimioluminiscencia en equipo Immulite
1000 de Siemens™ (Alemania).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medida: Micromoles por litro (uM/L)

VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS:

Tiempo de evolucidén de la ERC:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido entre el primer dia en que se diagnostico la
ERC y la fecha de inclusion al estudio en los pacientes predialisis.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido entre el primer dia en que se diagnostico la
ERC en los pacientes predidlisis y la fecha de inclusion al estudio. Se midi6 en meses. Se
obtuvo del expediente o, en su defecto, de interrogatorio directo a los padres. Se utilizo para
el andlisis del efecto del tiempo de evolucion sobre las variables cIMT y Einc en el andlisis
de los pacientes predialisis.
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Tipo de variable: Cuantitativa
Escala de medicién: Discreta

Unidad de medida: meses.

Tiempo en tratamiento sustitutivo:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido entre el primer dia que se inicié tratamiento
sustitutivo con dialisis peritoneal o hemodidlisis y la fecha de inclusion al estudio en los
pacientes en ERC estadio 5.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido entre el primer dia en que se inicié tratamiento
sustitutivo con didlisis peritoneal o hemodialisis y la fecha de inclusion al estudio. Se midi6
en meses. Se obtuvo del expediente o, en su defecto, de interrogatorio directo a los padres.
Se utilizé para el andlisis del efecto del tiempo en tratamiento sustitutivo sobre las variables
cIMT y Einc en el analisis de todos los pacientes y en el analisis del subgrupo de pacientes
en cualquier forma de dialisis.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Unidad de medida: meses.

Forma de tratamiento:

Definicion conceptual: Conjunto de medios que se emplean para curar o aliviar una
enfermedad. (77)
Definicidn operacional: Se definieron las siguientes formas de tratamiento
e Los pacientes predialisis fueron, pacientes con ERC de causa no determinada o
secundaria a uropatia (en este caso, se descartd clinicamente y con examen de

orina y urocultivo la presencia de infeccion activa)
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e Los pacientes en didlisis peritoneal se trataban con didlisis peritoneal automatizada
(DPA), en volumenes y concentraciones de glucosa variables prescritas por el
médico tratante y se les realizé el US y la toma de muestras sanguineas por la
mafiana después de la desconexion de la misma.

e Los pacientes en hemodialisis recibian sesiones de 3-4 horas, tres veces a la
semana, usando dializadores de fibra hueca, dializados con bicarbonato, y con
concentraciones de calcio y de magnesio de 25 a 35 y de 1.0 mEg/L
respectivamente. Se les realizdé el US y toma de muestras sanguineas la mafiana
previa a su sesion correspondiente.

Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicidon: Nominal politbmica

Valores: 0= predialisis, 1= didlisis peritoneal (DPA), 2= hemodidlisis (HD)

Estadio de Enfermedad Renal Crénica:

Definicion conceptual: Las manifestaciones clinicas de la ERC estan relacionadas con el
grado de pérdida de la funcién renal, la cual tiende a empeorar con el tiempo, por lo que el
riesgo de factores prondsticos adversos se incrementa con el tiempo al igual que la
gravedad de la enfermedad. La progresion del dafio renal se clasifica, segun la VFG de la
siguiente manera: (1)

Estadio 2: Dafio renal con disminucion leve de la VFG de 60 a 89 mL/min/1.73 m*SC

Estadio 3: Disminucién moderada de la VFG de 30 a 59 mL/min/1.73 m?SC

Estadio 4: Disminucion severa de la VFG de 15 a 29 mL/min/1.73 m°SC

Estadio 5: Falla renal con VFG menor de 15 mL/min/1.73 m*SC

Definicion operacional: Se uso la estatificacion de las guias K/DOQI 2002:

Estadio 2: Dafio renal con disminucion leve de la VFG de 60 a 89 mL/min/1.73 m*SC

Estadio 3: Disminucion moderada de la VFG de 30 a 59 mL/min/1.73 m°SC
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Estadio 4: Disminucion severa de la VFG de 15 a 29 mL/min/1.73 m*SC

Estadio 5 en DP: Falla renal con VFG menor de 15 mL/min/1.73 m”SC tratados con dialisis
peritoneal en DPA

Estadio 5 en HD: Falla renal con VFG menor de 15 mL/min/1.73 m”SC tratados con
hemodialisis

Los pacientes en estadios 2, 3 y 4, se consideraron pacientes predialisis. Dado que sélo
hubo 3 pacientes con estadio 2 de la ERC, para el andlisis multivariado se agregaron a
aguellos en estadio 3.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal politbmica

Valor z del indice de masa corporal (zsIMC):

Definicidon conceptual: Resultado de dividir el peso en kilos entre la estatura al cuadrado
del paciente_y posteriormente calcular el valor Z.

Definicidon operacional: Se registré al momento del ingreso al estudio como el resultado de
dividir el peso en kilos entre la estatura al cuadrado del paciente y calcular su valor Z.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicién: Unidades de valor z (zs)

Estado nutricio:

Definicion conceptual: Estado de nutricibn que guarda un ser vivo de acuerdo a sus
constantes clinicas, de somatometria y bioquimicas.

Definicion operacional: Al momento del ingreso al estudio se estratific6 a los pacientes
segun las recomendaciones de la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud del 2006 y de la
de International Obesity Task Force (IOTF) como:

44



Desnutridos: Dado que se considerd que los pacientes, de padecer desnutricion, ésta seria
cronica, fueron desnutridos aquellos que tuvieron su talla para la edad por debajo de 2
valores Z (zs) (78):

Sobrepeso: Aqguellos que cumplieron los criterios de International Obesity Task Force
(IOTF) segun su percentil de IMC de acuerdo a su sexo y edad (79)

Obesidad: Aquellos que cumplieron los criterios de IOTF segun su percentil de IMC de
acuerdo a su sexo y edad. (79)

Bien nutridos: Aquellos que no cumplieron criterios para desnutricion, sobre peso ni
obesidad.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Politomica

Valores: 0= bien nutridos, 1= sobrepeso y obesidad, 2 desnutricion.

Tension arterial media:

Definicion conceptual: La tension arterial se define como la energia desarrollada por la
contraccion de las arterias, que es proporcional al flujo sanguineo. Esta tension varia
continuamente, pero de manera periddica, forma un ciclo que se repite y en el que se
manifiestan unos mismos valores maximos y minimos, de orden constante para cada
individuo. La presién méaxima corresponde al momento de la contraccién ventricular, esto es,
a la sistole cardiaca (denominada tension sistélica). La presibn minima coincide con la
diastole y se denomina tension diastélica (80). La tensién arterial media fue el producto de
sumar la tension arterial diastolica a una tercera parte de la diferencia entre la tension
arterial sistolica y la diastdlica, o sea TAM = TAD + 1/3 (TAS-TAD).

Definicion operacional: Es la presion ejercida por la sangre sobre las paredes de las
arterias, se mide en milimetros de mercurio. Se tomé con un baumandémetro de mercurio por
la misma persona en todos los casos (el estudiante de maestria) y después de quince
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minutos de reposo en una habitacion sin ruido y en posicidbn de sentado, en el brazo
izquierdo. Se midi6 con baumanometro de columna de mercurio marca Adex. La tension
arterial media fue el producto de sumar la tensién arterial diastélica a una tercera parte de la
diferencia entre la tension arterial sistélica y la diastolica, o sea TAM = TAD + 1/3 (TAS-
TAD).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicidn: milimetros de mercurio (mmHg)

Hipertension arterial:

Definicion conceptual: La tension arterial se define como la energia desarrollada por la
contraccion de las arterias, que es proporcional al flujo sanguineo. Esta tensién varia
continuamente, pero de manera periddica, forma un ciclo que se repite y en el que se
manifiestan unos mismos valores maximos y minimos, de orden constante para cada
individuo. La presién méaxima corresponde al momento de la contraccion ventricular, esto es,
a la sistole cardiaca (denominada tension sistélica). La presibn minima coincide con la
diastole y se denomina tension diastdlica (80).

Definicion operacional: Es la presion ejercida por la sangre sobre las paredes de las
arterias, se mide en milimetros de mercurio. Se tomé con un baumandmetro de mercurio por
la misma persona en todos los casos (el estudiante de maestria) y después de quince
minutos de reposo en una habitacion sin ruido y en posicidbn de sentado, en el brazo
izquierdo. Se midié con baumandémetro de columna de mercurio marca Adex. Para fines del
estudio se defini6 como hipertension arterial si la tension arterial sistélica o la diastdlica se
encuentran por arriba de la percentil 95 de acuerdo a sexo, edad y talla segun las tablas
avaladas por la American Heart Association (81, 82).

Tipo de variable: Cualitativa
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Escala de medicion: Nominal dicotdmica: 0 = Sin hipertension arterial y 1 = con

hipertension arterial

Hemoglobina:

Definicion conceptual: Es una proteina en los glébulos rojos que transporta oxigeno. Un
examen sanguineo puede determinar qué tanta hemoglobina tiene uno en la sangre (80).
Definicion operacional: Fueron los gramos de hemoglobina por decilitro de sangre tomada
después de ayuno de 8 a 12 horas.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: Continua

Unidad de medicion: gramos por decilitro (g/dL)

Anemia:

Definicion conceptual: Reduccién en el nimero de eritrocitos circulantes o en la cantidad
de hemoglobina (68).

Definicion operacional: Para fines de este estudio se consider6 a los valores de
hemoglobina tomados en ayuno de 8 a 12 horas y se de defini6 anemia de acuerdo a las
guias KDIGO de 2012 (83) que a su vez se basan en los valores recomendados por la OMS
(84)

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Dicotémica

Valores: No anemia=0, Si anemia=1.
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Albumina:

Definicion conceptual: Cada una de las numerosas sustancias albuminoideas que forman
principalmente la clara de huevo. Se hallan también en los plasmas sanguineo y linfatico, en
los musculos, en la leche y en las semillas de muchas plantas (85).

Definicion operacional: Fueron los gramos por decilitro en sangre que se reporten por el
laboratorio después de ayuno de 8 a 12 horas. Se determind por colorimetria con equipo
automatizado Modular PP de la marca Roche-Diagnostics (Japén).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidad de medicién: gramos por litro (g/dL)

Hipoalbuminemia:

Definicion conceptual: Concentracion sanguinea de albumina menor a un valor de
referencia establecido.

Definicion operacional: Se consider6 que un paciente tuvo hipoalbuminemia cuando las
concentraciones de albumina en sangre fueron menores de 4 g/dL.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: Dicotémica

Valores: 0= Sin hipoalbuminemia, 1= con hipoalbuminemia.

Triglicéridos (TGL):

Definicion conceptual: Triéster de glicerol con uno, dos o tres acidos diferentes (85).
Definicion operacional: Para propdsito del estudio se refirié a la medicién en sangre de
triglicéridos en mg/dl después de un ayuno de 8 a 12 horas. Se determind por colorimetria
con equipo automatizado Modular PP de la marca Roche-Diagnostics (Japon).

Tipo de variable: Cuantitativa
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Escala: Continua

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dL)

Hipertrigliceridemia:

Definicion conceptual: Concentraciones del triéster de glicerol con uno, dos o tres &cidos
diferentes (85).

Definicion operacional: Para propdésito del estudio se refirid a la mediciébn en sangre de
triglicéridos en mg/dl después de un ayuno de 8 a 12 horas. Se determind por colorimetria
con equipo automatizado Modular PP de la marca Roche-Diagnostics (Japon). De acuerdo a
los criterios de la National Cholesterol Education Program (NCEP) (86) se consideraron
valores elevados aquellos que se encontraron = 110 mg/dL.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal.

Valores: 0 = Triglicéridos normales (<110), 1 = Triglicéridos elevados (=110)

HDL - Colesterol (HDL-C):

Definicion conceptual: Es una lipoproteina plasmatica compuesta por una alta proporcion
de proteinas con poca cantidad de triglicéridos y colesterol y que esta asociada con una
probabilidad disminuida de desarrollar ateroesclerosis (87).

Definicion operacional: Para propdsito del estudio se refirié a la medicién en sangre de
HDL-colesterol en mg/dl después de un ayuno de 8 a 12 horas. Se determind por
colorimetria con equipo automatizado Modular PP de la marca Roche-Diagnostics (Japon).
Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dL).
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HDL- Colesterol bajas (HDL-C bajas):

Definicion conceptual: Es una lipoproteina plasmatica compuesta por una alta proporcion
de proteinas con poca cantidad de triglicéridos y colesterol y que esta asociada con una
probabilidad disminuida de desarrollar ateroesclerosis (87). La disminucion de su
concentracion en sangre definird a esta variable.

Definicion operacional: Para proposito del estudio se refirio a la medicion en sangre de
HDL-colesterol en mg/dl después de un ayuno de 8 a 12 horas. Se determind por
colorimetria con equipo automatizado Modular PP de la marca Roche-Diagnostics (Japén).
De acuerdo a los criterios de la National Cholesterol Education Program (NCEP) (86) se
consideraron valores disminuidos aquellos que se encontraron < 40 mg/dL.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Valores: 0 = Valor Normal (240 mg/dL), 1 = Valor disminuido (<40 mg/dL)

LDL-Colesterol (LDL-C):

Definicion conceptual: Los quilomicrones terminan su metabolismo con la eliminacién de
sus remanentes de la circulacion, sin embargo, aproximadamente la mitad de las
lipoproteinas derivadas de las VLDL permanece en plasma convirtiéndose en lipoproteinas
de baja densidad (LDL). (88).

Definicion operacional: Para proposito del estudio se refiri6 a la mediciébn en sangre de
LDL-colesterol en mg/dl después de un ayuno de 8 a 12 horas. Se calcul6 con la formula de
Friedewald donde LDL-C = Colesterol total - HDL-C — (TGL/5)

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua

Unidades de medicion: miligramos por decilitro (mg/dL).
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LDL-Colesterol altas (LDL-C altas):

Definicion conceptual: Niveles de LDL-C sobre un limite preestablecido.

Definicion operacional: Para propésito del estudio se refirid a la medicion en sangre de
LDL-colesterol en mg/dl después de un ayuno de 8 a 12 horas. Se calcul6 con la formula de
Friedewald donde LDL-C = Colesterol total — HDL-C — (TGL/5) y de acuerdo a los criterios
de la National Cholesterol Education Program (NCEP) (86) se consideraron valores
elevados aquellos que se encontraron iguales o mayores a 110 mg/dL tanto para escolares
como para adolescentes debido a que no existen valores normales para edad escolar.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica

Valores: 0= LDL-C normales con 109 mg/dL o menos; 1= Valores altos con 110 mg/dL o

mayores.

Calcio corregido (Calcio):

Definicion conceptual: Elemento quimico de nimero atémico 20; metal muy abundante en
la corteza terrestre, se encuentra principalmente en forma de carbonato, como la calcita, o
de sulfato, como el yeso, y es un componente esencial de huesos, dientes, caparazones,
arrecifes coralinos y estructuras vegetales. De color blanco o gris, blando y muy ligero,
combinado con el oxigeno forma la cal y tiene gran importancia en el metabolismo celular
(85).

Definicion operacional: Niveles del ion en la sangre tomada después de ayuno de 8 a 12
horas. Se determind por colorimetria con equipo automatizado Modular PP de la marca
Roche-Diagnostics (Japdén). Se calculé y se consider6 para fines del proyecto el calcio
corregido, por la férmula: Ca corregido = Ca (mg/dL) + 0.8 x (4-albumina en mg/dL)

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: continua
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Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dL)

Calcio corregido (calcio):

Definicion conceptual: Elemento quimico de nimero atomico 20; metal muy abundante en
la corteza terrestre, se encuentra principalmente en forma de carbonato, como la calcita, o
de sulfato, como el yeso, y es un componente esencial de huesos, dientes, caparazones,
arrecifes coralinos y estructuras vegetales. De color blanco o gris, blando y muy ligero,
combinado con el oxigeno forma la cal y tiene gran importancia en el metabolismo celular
(85).

Definicion operacional: Niveles del ion en la sangre tomada después de ayuno de 8 a 12
horas. Se determind por colorimetria con equipo automatizado Modular PP de la marca
Roche-Diagnostics (Japén). Se calculé y se consider6 para fines del proyecto el calcio
corregido, por la féormula: Ca corregido = Ca (mg/dL) + 0.8 x (4-albumina en mg/dL) y ser
comparado contra los valores de referencia de las guias K/DOQI 2005 (89) segun las cuales
los niveles de calcio en sangre deberan mantenerse en valores normales para el laboratorio
usado (8.8 a 9.7 mg/dL) se consideraron normales valores de 8.8 a 9.7 mg/dL, bajos valores
de 8.7 mg/dL o menores, y altos valores de 9.8 mg/dL o mayores.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal politbmica

Valores: 0= calcio normal (valores de 8.8 a 9.7 mg/dL), 1= calcio bajo (valores de 8.7 mg/dL

0 menores), 2= calcio alto (valores de 9.8 mg/dL o mayores).

Fosforo:

Definicion conceptual: Elemento quimico de numero atomico 15. Muy abundante en la
corteza terrestre, tanto en los seres vivos como en el mundo mineral, se presenta en varias
formas alotropicas, todas inflamables y fosforescentes. Ademas de su importancia bioldgica
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como constituyente de huesos, dientes y tejidos vivos, se usa en la industria fosforera, en la
pirotecnia, en la sintesis de compuestos organicos y, en forma de fosfatos, entra en la
composicion de fertilizantes agricolas y detergentes (85).

Definicion operacional: Niveles del ion en la sangre tomada después de ayuno de 8 a 12
horas. Se determind por colorimetria con equipo automatizado Modular PP de la marca
Roche-Diagnostics (Japoén).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicidn: continua

Unidad de medicion: miligramos por decilitro (mg/dL)

Fosforo:

Definicion conceptual: Elemento quimico de niamero atémico 15. Muy abundante en la
corteza terrestre, tanto en los seres vivos como en el mundo mineral, se presenta en varias
formas alotropicas, todas inflamables y fosforescentes. Ademas de su importancia biolégica
como constituyente de huesos, dientes y tejidos vivos, se usa en la industria fosforera, en la
pirotecnia, en la sintesis de compuestos organicos y, en forma de fosfatos, entra en la
composicion de fertilizantes agricolas y detergentes (85).

Definicion operacional: Niveles del ion en la sangre tomada después de ayuno de 8 a 12
horas. Se determind por colorimetria con equipo automatizado Modular PP de la marca
Roche-Diagnostics (Japon) y se compar6 con los valores normales para la edad: para los
menores de 6 a 12 afios, se consideraron normales valores de 4.5 a 5.5 mg/dL y para los
nifios mayores de 12 afios, valores de 2.7 a 4.5 afios (90)

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal politomica.

Valores: 0= valores normales para edad, 1= valores bajos para edad y 2= valores altos para

edad.
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Producto CaxP (Ca x P):

Definicion conceptual: Producto de multiplicar la concentracion sérica de calcio corregido
por la del fésforo.

Definicion operacional: Fue el producto de multiplicar las concentraciones en sangre de
calcio corregido y fosforo.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicién: Continua

Producto CaxP (Ca x P):

Definicion conceptual: Producto de multiplicar la concentracion sérica de calcio corregido
por la del fésforo.

Definicion operacional: Fue el producto de multiplicar las concentraciones en sangre de
calcio corregido y fosforo. Se consideré anormal cuando fue mayor de .55 y normal cuando
fue menor a esta cantidad y se comparé con las recomendaciones de las guias K/DOQI
2005 para estratificar a los pacientes con valores anormales (>55) o normal (<55) para
participantes de 13 afios 0 mas y anormales (>65) o normales para participantes de 6 a 12
afos de edad. (89).

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica:

Unidad de medicién: 0= valor normal para edad, 1= Valor alto para edad.

Hormona paratiroidea intacta (iPTH):

Definicion conceptual: Se trata de una hormona sintetizada por las glandulas paratiroides
en la forma de una pro hormona y que es liberada en respuesta a hipocalcemia. La PTH
madura es un polipéptido de 84 aminoacidos. (91)
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Definicion operacional: Fueron los niveles reportados de la hormona paratiroidea,
molécula intacta, medidos en sangre tomada después de ayuno de 8 a 12 horas por técnica
de quimioluminiscencia en equipo Immulite 2000 de Siemmens'™ (Alemania).

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidades de medicion: picogramos por mililitro (pg/mL)

Hormona paratiroidea intacta (iPTH):

Definicion conceptual: Se trata de una hormona sintetizada por las glandulas paratiroides
en la forma de una pro hormona y que es liberada en respuesta a hipocalcemia. La PTH
madura es un polipéptido de 84 aminoéacidos. (91)

Definicion operacional: Fueron los niveles reportados de la hormona paratiroidea,
molécula intacta, medidos en sangre tomada después de ayuno de 8 a 12 horas por técnica
de quimioluminiscencia en equipo Immulite 2000 de Siemmens™ (Alemania). Ademas se
estratific6 a los pacientes segln sus concentraciones de iPTH en: concentraciones
normales, altas y bajas, de acuerdo a las recomendaciones de las guias KDIGO (92): en
pacientes con ERC estadios 3 a 5 sin dialisis, se consideraron como normales los valores de
referencia proporcionados por el laboratorio (nifios menores de 10 afios: de 16 a 120 pg/mL,
de 10 a 13 afios: de 16 a 85 pg/mL, de 13 a 15 afos: de 16 a 117 pg/mL, de 15 a 16 afios:
de 16 a 100 pg/mL) y en pacientes con estadio 5 en didlisis se consideraron valores
adecuados a aquellos que estuvieron entre dos y nueve veces los valores superiores arriba
referidos de acuerdo a la edad.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal politbmica

Valores: 0= iPTH normal, 1= iPTH elevada, 2= iPTH baja.
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VARIABLES DESCRIPTORAS:

Sexo: Conjunto de caracteristicas morfologicas que determinan a un ser vivo a pertenecer al
género masculino o femenino (77).

Definicion operacional: Se obtuvo en la entrevista inicial de paciente y se considero el
sexo de acuerdo a su asignacion morfolégica y social.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Dicotémica: 0= hombre, 1= mujer.

Edad:

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales
(77)

Definicion operacional: Se registr6 como edad en afios y en meses cumplidos al momento
de su inclusién al estudio, se obtuvo por interrogatorio directo a los padres.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: Afos y meses cumplidos

Peso:

Definicion conceptual: Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo (77)

Definicion operacional: Se registr6 como los kilogramos de peso y gramos hasta tres
decimales al momento del estudio. Se pesaron en bascula clinica marca BAME™ (México).
Se utilizaron las recomendaciones de la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-031-SSA2-1999,
para la atencion a la salud del nifio, segun la cual: se calibré y colocé la bascula en una
superficie plana (bascula pesa bebé o de piso), se retird toda la ropa, zapatos y objetos
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pesados, colocando al nifio en la bascula y realizando la lectura de la medicién cuando el
instrumento estuvo sin movimiento, de frente a la escala de medicion.

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicién: Peso en kilogramos y en gramos (hasta tres decimales)

Talla:

Definicion conceptual: Estatura o altura de las personas. (77)

Definicion operacional: Se registr6 como los centimetros que mida el paciente al momento
de su inclusion en el estudio en el estadimetro de la misma bascula BAME™ (México). Se
utilizaron las recomendaciones de la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-031-SSA2-1999,
para la atencion a la salud del nifio, segun la cual: se midié acostando en un Infantémetro a
los nifios que no pueden ponerse de pie. Se retird el calzado y descubrié la cabeza de
objetos y peinados que pudieran alterar la medicion; se asegurd que el nifio tuviera las
rodillas estiradas, la espalda recta y la vista al frente. La lectura se realizé frente a la escala.
Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: continua

Unidad de medicidn: centimetros.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de muestra se consideraron los valores de correlacion por “r’ de
Pearson de cada una de nuestras variables en estudio y las potencialmente confusoras
identificados en la literatura. Se valoré en el paquete EPIDAT 3.1 de la Organizacion
Panamericana de la Salud para estimar el tamafio de muestra con un a de 0.05 y un 8 de

0.80 (ultima columna). Se escogi6 el tamafio de muestra mas grande que considerara a las

variables a medir:

Tamarfio de muestra para factores que afectan cIMT (IC 95% y Potencia 80%) calculados

con EPIDAT (OPS):

Factor Correlacion| Autor Poblacién estudiada T deM
CaxP 0.32 Litwin 2005 (64) Nifios Predidlisis, Dializados y 59
Trasplantados
Albumina -0.32 59
HDL -0.47 Sdlo los nifios predidlisis 26
TA sistélica 0.30 67
hs-CRP 0.61 15
Hb -0.42 Bakkaloglu 2009 (93) | Nifios en Dialisis Peritoneal 33
Albumina -0.34 52
TAM 0.27 83
hs-CRP 0.28 77
TAM 0.29 Poyrazoglu 2006 (62) | Nifios y jovenes en DP 72
Albumina -0.26 90
iPTH 0.71 Shroff 2007 (94) Nifios en DP 11
PO4 0.51 22
CaXP 0.65 13
Hb 0.32 Prasad 2009 (66) Adultos en DP, DM vs no DM 59
PO4 0.38 41
HDL -0.33 55
hs-CRP 0.27 83
TA sistélica 0.42 33
SOD -0.35 Dursun 2008 (95) Adultos Predidlisis, en DP y HD 49

Tamafio de muestra para factores que afectan la rigidez (se us6 PWV ante la ausencia de

datos referentes al Einc): (IC 95% y Potencia 80%)

Factor Correlaciéon| Autor Poblacién estudiada TdM
PO4 0.39 Shroff 2007 (94) Nifios en DP 39
CaXP 0.37 44
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Ademads se hizo el calculo correspondiente que incluyera al potencial confusor con la

correlacion mas pequefia reportada (albumina en este caso):

SiN =[(zq+ zp) | CJ* + 3, 1=.26, 0=.05, B=.20

Donde: C=0.5xIn[(@+n) /(2-n]
C=0.5x In [(1+.26) / (1-.26)]
C=0.5xIn[(1.26) / (.76)]
C=0.5x1In(1.631578947)
C=0.5x.489548225
C=.244774112

Si N = [(za + zB) / C]* + 3, entonces:

N = [(1.96 + 0.84) /.244774112)* + 3

N = [2.8/.244774112]% + 3

N=131+3 N= 134

El tamafio de muestra se estimé, asi, en 134 pacientes.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis de los resultados se utilizo:

Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion paramétricas y
no parameétricas, segun la distribucion de los datos, asi como frecuencias simples y
proporciones. Para comparar las medias y medianas de acuerdo al tipo de tratamiento
(predidlisis, HD o DP) se us6 ANOVA de una via cuando tuvieron distribucién normal y
prueba de Kruskal-Wallis. Para comparar las frecuencias de presentacion de cada
complicaciéon (anemia, hipertrigliceridemia, etc.) en cada grupo de tratamiento se usoé Ji
cuadrada o correccion de Yates.

Estadistica inferencial:

1. Para el anélisis univariado:

1.1 La busqueda de asociaciones de las variables expresadas en su unidad de medicién
original con el cIMT en mm y el Einc en kPax10°® se realizé6 con r de Pearson o Rho de
Spearman segun su distribucion.

1.2 Al estratificar a los pacientes entre aquellos que tuvieron cIMT y Einc menor o mayor al
percentil 75 (Pc 75) y explorar la asociacion con las variables en forma cuantitativa (medias
y DS o0 medianas y rangos) se us6 prueba t de student o U de Mann Whitney segun la
distribucion. De igual forma, para evaluar la asociacion con la frecuencia de presentacion de
las distintas variables (en proporciones*), se us6 prueba de Xi’* o exacta de Fisher segun
fuera el caso.

*= Las variables de interés que no tuvieran valores normales previamente conocidos para
este grupo de edad y con ERC fueron categorizadas de acuerdo a su Pc 75.

2. Para el andlisis multivariado:

2.1 Las variables que resultaron significativas, se incluyeron en un modelo de regresion
mdltiple lineal para identificar predictores independientes del cIMT en mm y de Einc en
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kPax10°. Cuando las variables cuantitativas no tuvieron una distribucién normal, se hicieron
transformaciones logaritmicas y se corrobor6 su normalidad antes de incluirlas en el modelo.
2.2 Con modelos de regresion logistica se evalud la asociacion entre el cIMT y el Einc

mayores a la percentila 75, con las distintas variables de interés previamente categorizadas.

Se describen los valores de p asi como el tamafio del efecto. Se utilizé el paquete

estadistico SPSS version 16.0 (Japon)
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ASPECTOS ETICOS:

El presente protocolo se apeg6 a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y a los de la

Ley General de Salud vigente, acerca de investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacion:

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud y conforme a los Aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos, Titulo Il, Capitulo I, articulo 17; el estudio se consideré de riesgo mayor que el

minimo por la realizacién de Ultrasonido.

Posibles beneficios:

El participante no recibié algun beneficio directo. En el caso del beneficio a la sociedad, se
espera que los resultados contribuyan a aumentar el conocimiento de la utilidad de estudios
clinicos no invasivos sugeridos para el diagndstico temprano de pacientes con riesgo
cardiovascular aun en etapas tempranas de la Enfermedad Renal Crénica y su relacién con

distintos factores de riesgo potencialmente modificables.

Posibles inconvenientes:

El principal inconveniente para el paciente que acept6 participar fue la puncion para la toma
de la muestra de sangre. Asi mismo el desplazamiento de su lugar de origen a las UMAEs
Hospital de Especialidades y de Cardiologia del CMN S XXI en dos ocasiones y el gasto que

esto ocasiond.
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Confidencialidad:

Todos los datos obtenidos durante el estudio se han mantenido como confidenciales. Solo el
personal autorizado de los servicios de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General
del CMN La Raza, y de la Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica y Bioquimica de
la UMAE Hospital de Especialidades y de Cardiologia del CMN SXXI del IMSS tiene acceso
a los mismos para la captura y procesamiento de la informacién. Los datos obtenidos se han
utilizado sin indicar el nombre de los pacientes (se utilizé6 un nimero de folio en cada caso) o

cualquier otro dato que permitiera identificarlo.

Consentimiento Informado:

Respecto del proyecto se informo a los pacientes y a sus padres o tutores: el propdésito, los
procedimientos, los posibles riesgos, beneficio, molestias, resultados, informaciéon nueva,
nuevos tratamientos, la posibilidad de retiro, la confidencialidad de los datos, el personal de
contacto para dudas y aclaraciones respecto al estudio y respecto a sus derechos como
participantes en el estudio. Una vez entendida la informacion, se solicité al paciente su
asentimiento informado si tenia mas de 8 afios; y a los padres o tutores de los participantes
de igual manera se les solicitd su consentimiento informado para participar en el estudio. Se
explicé que su atencién en el Instituto no seré diferente de ninguna manera en caso de
rechazar la invitacién a participar en el estudio.

Se extendid por duplicado, en papel membretado del Hospital participante, quedando un
ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su representante legal y otra en poder del

investigador.

Condiciones en la que se solicita el consentimiento:
El consentimiento informado se solicité en la consulta externa de los servicios de Nefrologia
Pediatrica de los hospitales participantes, siempre por parte del estudiante de maestria, una
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vez que fue presentado al paciente y sus padres o tutor por el médico tratante en ese
momento. El médico tratante NO participé en ningun paso de la solicitud del Consentimiento
Informado.

El contenido de la carta de consentimiento o asentimiento informado se estructuré acorde
con las disposiciones de la Declaracién de Helsinki y la Secretaria de Salud en materia de
investigacion en humanos conforme a los articulos 13 a 27 del capitulo | y a la Guia para la
Carta de Consentimiento Informado de la Comision de Etica de la Comisién Nacional de
Investigaciéon Cientifica de la Coordinacion de Investigacion en Salud del Instituto Mexicano

del Seguro Social.

Forma de seleccién de los participantes:

Se llevé a cabo un muestro no probabilistico consecutivo.
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RESULTADOQOS:

De los 134 niflos que participaron en el estudio 66 (49.3%) fueron mujeres, 39 (29.1%)
estaban en estadios 2 a 4 de ERC recibiendo tratamiento médico solamente (pacientes
predidlisis), 42 (31.3%) estaban en tratamiento con Hemodialisis (HD), y 53 (39.6%) estaban
en tratamiento con Didlisis Peritoneal Automatizada (DPA). El tiempo promedio desde que
se les diagnosticé la enfermedad tuvo una mediana de 26 meses (rango de 1 a 205 meses).
El cIMT promedio fue de 0.528 + 0.089 mm y el E;,. de 0.174 + 0.121 kPax10°® para el grupo
total pacientes.

La tabla 1 muestra las diferencias entre los valores de cada variable en las distintas formas
de tratamiento: (predidlisis, dialisis y hemodidlisis). Se observaron diferencias significativas
en el tiempo en tratamiento sustitutivo en meses: 0, 16 (1-120), 40.5 (4-180) con p=<0.001,
el zsIMC: -0.61 + 2.02, -0.74 + 1.28, -1.46 + 1.26 (p=0.026); la TAM en mmHg: 84.03 +
11.31, 92.22 + 16.14, 90.22 + 14.65 (p=0.026); la hemoglobina 12.72 + 1.75,10.42 + 2.51,
10.57 + 0.10 g/dL (<0.001); la albumina sérica 4.39 + 0.43, 3.94 + 0.45, 4.46 + 0.39 g/dL
(p=<0.001). En cuanto al perfil de lipidos hubo diferencias significativas en las cifras de
triglicéridos 119 (50-485), 160 (95-554), 122 (46-276) mg/dL con p=0.001 y LDL-C 98.05 +
42.04, 104.64 + 31.83, 86.45 + 31.69 mg/dL (p= 0.045) respectivamente, no asi para HDL-C
en mg/dL (p= 0.140). Hubo también diferencias significativas, en el mismo orden, en los
valores de calcio corregido 9.11 + 0.50, 9.04 + 1.16, 8.84 + 1.12 (p= 0.002), de fésforo 4.94
+0.86, 5.24 + 1.20, 4.76 + 1.21 (aunque con p= 0.112), producto CaxP 45.13 + 8.31, 46.85
+10.88, 40.12 + 12.55 (p= 0.010); la iPTH 121 (3.7-2621), 821 (7.31-2622), 665 (33-2936)
pg/mL con p < 0.001, sin embargo, los pacientes en DPA tuvieron concentraciones mayores
gue los de HD (p= 0.624) con un tamaiio de efecto fue de 0.35.

Referente a los mediadores de inflamacion, estrés oxidativo y de antioxidacion hubo

diferencias significativas de acuerdo a los grupos de tratamiento en los niveles de GSH

69



557.20 + 211.43, 414.08 + 130.12, 524.50 + 224.05 pM (p= 0.001), de NO 32.07 (12.53-
103.18), 47.27 (14.29-115.86), 31.00 (14.40-107.96) uM con p=0.003 asi como en las
concentraciones de homocisteina 12.97 + 4.18, 13.66 + 5.79, 15.75 + 4.80 yM/mL (p= 0.036).
De igual manera, al contrastar los valores promedio de cIMT entre los grupos de tratamiento
éste fue significativamente mayor en los pacientes en HD (0.571 + 0.092 mm) que en los de
DPA (0.533 + 0.079 mm) y, a su vez, mayor en los pacientes en DPA que en los pacientes
predialisis (0.474 + 0.072 mm) con p < 0.001, no asi para el Einc (p=0.980) (Tabla 1).

Al comparar los pacientes predialisis de acuerdo al estadio de la ERC no encontramos

diferencias significativas en los valores del cIMT (0.474 + 0.072 mm) ni para el Ej,¢ (0.173 +

0.115 kPax10%) (Tabla 1-A en el anexo 4).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica (n=134):

VARIABLE GRUPO TOTAL PREDIALISIS DIALISIS HEMODIALISIS Valor p
(n=134) (n=39) PERITONEAL (n=42)
(n=53)

Edad (afios) 13.07 + 2.65 12.55 + 3.43 13.13 + 2.26 13.48 + 2.24 0.287
Tiempo en Tratamiento -- -- 16 (1-120)° 40.5 (4-180)° <0.001
sustitutivo (meses)

zs IMC -0.93+1.56 -0.61 + 2.02° -0.74 + 1.28% -1.46 + 1.26° 0.026
TAM (mmHg) 89.21 + 14.71 84.03 + 11.31° 92.22 + 16.14° 90.22 + 14.65° 0.026
Hb (g/dL) 11.14 + 2.42 12.72 + 1.75° 10.42 + 2.51° 10.57 + 0.10° <0.001
Albimina (g/dL) 4.24 + 0.49 4.39 + 0.43° 3.94 + 0.45° 4.46 + 0.39° <0.001
Triglicéridos (mg/dL) 134 (46-554) 119 (50-485) 160 (95-554) 122 (46-276) 0.001
HDL-colesterol (mg/dL) 41.62 +13.81 44.39 + 15.22 38.83 + 1341 42.57 + 12.56 0.140
LDL-colesterol (mg/dL) 97.02 + 35.62 98.05 + 42.04% 104.64 + 31.83% 86.45 + 31.69" 0.045
Calcio (mg/dL) 8.84+1.12 9.11 + 0.50° 9.04 +1.16% 8.36 + 1.32° 0.002
Fésforo (mg/dL) 5.00+1.13 4.94 +0.86 5.24 +1.20 476+1.21 0.112
Producto Ca x P 44.24 + 11.09 45.13 + 8.31° 46.85 + 10.88% 40.12 + 12.55° 0.010
iPTH (pg/mL) 516.50 (3.7-2936) 121 (3.7-2621) 821 (7.31-2622) 665 (33-2936) <0.001
hsCRP (mg/L) 0.83 (0.07-186.94) 0.53 (0.11-88.24) 0.94 (0.07-33.84) 1.18 (0.23-186.94) 0.212
IL-6 (pg/mL) 0.00 (0.00-596.27) 0.00 (0.00-596.27) 0.00 (0.00-167.95) 0.00 (0.00-273.18) 0.221
IL-1B (pg/mL) 0.00 (0.00-709.77) 2.65 (0.00-709.77) 2.92 (0.00-364.69) 0.00 (0.00-663.21) 0.116
TNFa (pg/mL) 0.00 (0.00-3330.53) 0.00 (0.00-2544.30) 11.28 (0.00-1590.96) 0.00 (0.00-3330.53) 0.260
GSH (uM) 490.34 + 197.14 557.20 + 211.43% 414.08 + 130.12° 524.50 + 224.05% 0.001
MDA (nM) 1.72(0.17-34.97) 1.79 (0.31-31.58) 1.71(0.17-34.97) 1.72 (0.34-5.46) 0.522
NO (uM) 34.94 (12.53-115.86) 32.07 (12.53-103.18) 47.27 (14.29-115.86) 31.00 (14.40-107.96) 0.003
Homocisteina (UM/L) 14.12 +5.15 12.97 + 4.18° 13.66 + 5.79% 15.75 + 4.80° 0.036
cIMT (mm) 0.528 + 0.089 0.474 + 0.072° 0.533 +0.079° 0.571 + 0.092° <0.001
Einc (kPaxlO3) 0.174 + 0.121 0.173+ 0.115 0.176+ 0.131 0.171+ 0.115 0.980

Andlisis de comparacion de las medias + DS o de las medianas y sus rangos con ANOVA de una via 6 prueba de Kruskal Wallis
Se us6 prueba post hoc de Bonferroni para determinar los grupos diferentes.
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La tabla 2 muestra que, en el grupo total de pacientes, el porcentaje de desnutridos fue de
64.2%, de sobrepeso u obesidad 9%, de hipertension arterial 48.5%, de anemia 60.4%, de
albumina menor a 4 g/dL el 27.6%, de hipertrigliceridemia 75%, de HDL-C disminuidos 44%,
de LDL-C elevados 29.1%, de hipocalcemia 49.3%, hipercalcemia 14.2%, hipofosfatemia
62.7%, hiperfosfatemia 29.1%, de producto Ca x P elevado 9.7%, de iPTH baja 12.7%, de
iPTH elevada 47%. Segun la forma de tratamiento, hubo diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de adolescentes, siendo mayor en los pacientes en HD
(p=0.005); al igual que en el tiempo en tratamiento sustitutivo (p=0.001); asi como en la
proporcion de pacientes con sobrepeso y obesidad, que fue mayor en los pacientes
predidlisis (p= 0.036); en la proporcién de hipertensos, menor en los pacientes predidlisis
(p= 0.010). En relacion a la proporcion que tuvieron anemia, la proporcion fue menor en los
pacientes predialisis (p= 0.001). La proporcion de pacientes con hipertrigliceridemia (p=
0.001) e hipoalbuminemia (p < 0.001). La proporcién de pacientes con hipocalcemia fue
mayor en los pacientes en HD que en las otras formas de tratamiento (p=0.046). Hubo una
mayor proporcién de pacientes con GSH menor al Pc 75 en los pacientes con DPA que en
HD y mayor en HD que en predidlisis (p=0.002). Los pacientes en HD y en DPA tuvieron una
mayor proporcion de pacientes con cIMT > Pc 75 que los pacientes predidlisis (p < 0.001),
sin encontrarse diferencia significativa entre los pacientes en HD y en DP. Con respecto a
los deméas mediadores de inflamacion, estrés oxidativo y homocisteina no hubo diferencias

significativas (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica (n=134):
VARIABLE CATEGORIA TODOS PREDIALISIS DIALISIS HEMODIALSIS Valor
(n=134) (n=39) PERITONEAL (n=42) dep
(n=53)
Fx (%) Fx (%) Fx (%) Fx (%)
Género Femenino 66 (49.3) 19 (48.7) 26 (49.1) 21 (50.0) 0.993
Masculino 68 (50.7) 20 (51.3) 27 (50.9) 21 (50.0)
Edad Escolares 37 (27.6) 18 (46.2) 13 (24.5) 6 (14.3) 0.005*
Adolescentes 97 (72.4) 21 (53.8) 40 (75.5) 36 (85.7)
Tiempo en TX < 24 meses 45 (47.4) 0(0) 34 (64.2) 11 (26.2) 0.001
sustitutivo 24 meses 0 mas 50 (52.6) 0 (0) 19 (35.8) 31(73.8)
Bien nutridos 36 (26.9) 10 (25.6) 17 (32.1) 9 (21.4)
Estado nutricio Desnutridos 86 (64.2) 22 (56.4) 33 (78.6) 31 (58.5) 0.036
Sobrepeso y obesos 12 (9.0) 7(17.9) 5(9.4) 0 (0)
Tensioén arterial Hipertensos 65 (48.5) 11 (28.2) 29 (54.7) 25 (59.5) 0.010*
Anemia Si anémicos 81 (60.4) 14 (35.9) 37 (69.8) 30 (71.4) 0.001*
Albtimina Albtimina < 4 g/L 37 (27.6) 7 (17.9) 27 (50.9) 3(7.1) <0.001*
TGL elevados 101 (75.0) 22 (56.4) 48 (90.6) 31 (73.8) 0.001*
Lipidos en sangre HDL-C disminuidos 59 (44.0) 17 (43.6) 28 (52.8) 14 (33.3) 0.164
LDL-C elevados 39(29.1) 12 (30.8) 20 (37.7) 7 (16.7) 0.078
Calcio normal 66 (49.3) 25 (64.1) 26 (50.0) 15 (34.9)
Calcio Calcio bajo 49 (36.6) 9(23.1) 17 (32.7) 23 (53.5) 0.046
Calcio alto 19 (14.2) 5 (12.8) 9 (17.3) 5 (11.6)
Foésforo normal 84 (62.7) 22 (56.4) 32 (61.5) 30 (69.8)
Fosforo Fosforo bajo 11 (8.2) 1(2.6) 5(9.6) 5(11.6) 0.172
Fésforo alto 39 (29.1) 16 (41.0) 15 (28.8) 8 (18.6)
Producto Ca x P Ca x P elevado 13 (9.7) 2(5.1) 7(13.2) 4(9.5) 0.410
iPTH adecuada 54 (40.3) 16 (41.0) 18 (42.9) 20 (37.7)
iPTH en sangre iPTH baja 17 (12.7) 1(2.6) 8 (15.1) 8 (19.0) 0.176
iPTH elevada 63 (47.0) 22 (56.4) 16 (38.1) 25 (47.2)
hsCRP > Pc 75 33 (24.6) 8 (20.5) 13 (24.5) 11 (26.2) 0.827
Mediadores de IL-6 > Pc 75 33 (24.6) 5 (12.8) 16 (30.2) 12 (28.6) 0.125
Inflamacién IL-1B > Pc 75 33 (24.6) 11 (28.2) 15 (28.3) 7 (16.7) 0.352
TNFa > Pc 75 33 (24.6) 10 (25.6) 14 (26.4) 9 (21.4) 0.842
Oxido nitrico NO< Pc 75 33 (24.6) 11 (28.2) 9 (17.0) 13 (31.0) 0.241
GSH GSH < Pc 75 34 (25.4) 3(7.7) 20 (37.7) 11 (26.2) 0.002*
Malondialdehido MDA > Pc 75 33 (24.6) 13 (33.3) 10 (18.9) 10 (23.8) 0.279
Homocisteina Homocisteina > Pc 75 33 (24.6) 7(17.9) 12 (22.6) 14 (33.3) 0.251
cIMT cIMT > Pc 75 33 (24.6) 2(5.1) 13 (24.5) 18 (42.9) <0.001
Einc Einc >Pc75 33 (24.6) 9(23.1) 13 (24.5) 11 (26.2) 0.948
Analisis de comparacién de las proporciones con XiZ.
*= Ademas hay asociacion estadisticamente significativa “lineal por lineal”.

En el analisis de los pacientes predialisis por estadio, fue méas frecuente la desnutricion en

los pacientes en estadio 4 que en los demas (Tabla 2-A en anexo 4).

Para evaluar la asociacion del cIMT (mm) con las variables en estudio se hizo un analisis de
correlaciones, como se muestra en las figuras 1 a 3, hubo asociacion significativa inversa,
con las concentraciones de fosforo (r -0.19, p=0.028); el producto CaxP (r 0.26, p= 0.002), y

con iPTH (r 0.19, p= 0.024). No hubo correlacién significativa del cIMT con alguna de las
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otras variables, incluidos los niveles de los marcadores de inflamacion, estrés oxidativo,

antioxidacion ni homocisteina (Tabla 3-A en anexo 4).

Figura 1. Correlacién de cIMT con el fésforo Figura 2. Correlacién del cIMT con Cax P
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Figura 3. Correlaciéon de cIMT con iPTH Figura 4. Correlacion del cIMT con Cax P en

los pacientes en didlisis (n=95)
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En los pacientes predialisis no se encontré correlacion significativa entre cIMT con alguna de
las variables (Tabla 4-A en anexo 4). En los pacientes en cualquier forma de dialisis hubo
una correlacion significativa negativa del cIMT con el fésforo y el producto Ca x P (Figura 4

y tabla 5-A en anexo 4).
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Dado que no existen valores normales establecidos del cIMT en nifios con enfermedad renal
cronica se estratific a los pacientes de acuerdo a su distribucién percentilar, estableciendo
como punto de referencia de anormalidad el valor por arriba del Pc 75. Con el fin de
identificar las diferencias en los valores de las variables entre los pacientes con un cIMT <
Pc 75 y aquellos con el cIMT > Pc 75, se llevd a cabo un analisis de diferencia de medias y
de proporciones. Los pacientes que tuvieron un cIMT mayor al Pc 75 tuvieron
concentraciones significativamente mayores de iPTH [1150 (33-2419) vs 405 (3.7-5572) con
p= 0.016)] y menores de producto Ca x P (40.96 + 10.95 vs 45.31 + 10.97 con p=0.050) y de
GSH (432.37 + 130.17 vs 509.29 + 211.65 con p= 0.015) que aquellos que tuvieron un cIMT
menor del Pc 75. Los pacientes con cIMT > Pc75 tuvieron un zs de IMC menor (-1.35 + 1.37
vs -0.79 + 1.59) con p= 0.069, pese a que este valor de p no alcanz6 un valor menor de
0.05, se calcul6 el tamafio del efecto, resultando en un valor de 0.37. (Tabla 6-A en anexo
4). En el caso de los pacientes predialisis, sélo 2 tuvieron cIMT > Pc 75 por lo que no se
llevaron a cabo estas comparaciones. Para los pacientes en cualquier forma de dialisis no
se encontré alguna diferencia significativa en las concentraciones de las variables medidas
entre los pacientes con cIMT > al Pc 75 o menor a él. En el grupo de pacientes en didlisis
los que tuvieron cIMT> Pc 75 también tuvieron concentraciones menores de GSH y, aunque
el valor de p=0.167, el tamafio del efecto fue de 0.33 (Tabla 7-A en anexo 4).

En el grupo total de pacientes y en los pacientes en cualquier forma de dialisis, la proporcion
de pacientes en estadio 5 de ERC en HD fue mayor en los pacientes con cIMT mayor al Pc
75 respecto a cualquier otro estadio y respecto a los pacientes en estadio 5 en DP, mientras
que esta relacion se invirtié en los estadios 2, 3 y 4 (Tabla 8-A en anexo 4).

Dado que las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes son complejas, y a que la
asociacion entre los mediadores de inflamacién, estrés oxidativo y antioxidacion con el cIMT
puede verse influida por factores como el tiempo de evolucién, el tipo de tratamiento, el
estado nutricio, la hipertension, la anemia, la hipoalbuminemia, los lipidos en sangre, y el
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estado del metabolismo calcio-fésforo, se efectuaron regresiones lineales y logisticas para
ajustar el efecto de las variables potencialmente confusoras sobre las asociaciones
buscadas. Como se muestra en las tabla 3 y 4 cuando se analiz6 al grupo total de pacientes
ajustando para las variables potencialmente confusoras, el estadio 5 de ERC tanto en DPA
como en HD (B= 0.064, p=0.026 y 3= 0.111, p= <0.001 respectivamente) y el producto Ca x
P (B= -0.002, p= 0.015) fueron predictores independientes del cIMT con R?= 0.296. Los
pacientes en estadio 5 de la ERC tratados con HD (OR 57.06; 1C95% 3.12, 104.06),
aguellos con hipoalbuminemia (OR 4.10; 1C95% 1.02, 16.43) y con iPTH incrementada para
edad (OR 4.25, IC95% 1.22, 14.81) tuvieron una mayor probabilidad de tener un cIMT por

arriba del Pc 75.

Tabla 3. Regresion lineal multiple del cIMT en los pacientes con enfermedad renal crénica (n=134):

Paso 1. Ajustando por las variables clinicas®

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Estadio de ERC 4 -0.008 -0.031 0.762
Estadio de ERC 5con DP 0.056 0.306 0.016
Estadio de ERC 5 con HD 0.097 0.508 <0.001

Paso 2. Ajustando por variables clinicas y bioquimicas basicas®

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Estadio de ERC 4 0.004 0.016 0.877
Estadio de ERC 5 con DP 0.066 0.360 0.018
Estadio de ERC 5 con HD 0.104 0.542 0.001
CaxP -0.002 -0.254 0.005
Paso 3. Ajustando por variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacion®
VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Estadio de ERC 4 0.011 0.040 0.717
Estadio de ERC 5 con DP 0.064 0.348 0.026
Estadio de ERC 5 con HD 0.111 0.581 <0.001
Cax P -0.002 -0.226 0.015

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hipertension

(2) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hipertension, hemoglobina,
albamina, Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH.

(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hipertension, hemoglobina,
alzbumina, Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH, log de hsCRP, log de ON, GSH, log de MDA, Homocisteina
R"=0.296
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Tabla 4. Regresion logistica de la probabilidad de tener un cIMT>Pc 75 en los pacientes con enfermedad

renal cronica (n=134):

Paso 1. Ajustando por las variables clinicas

(3]

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
Estadios 2y 3 1.00

Estadio 4 0.069 0.963 1.07 0.057, 20.20
Estadio 5 con DP 2.031 0.070 7.62 0.845, 68.81
Estadio 5 con HD 3.016 0.012 20.41 1.96, 212.09
Paso 2. Ajustando por variables clinicas y bioquimicas basicas?®

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
Estadios 2y 3 1.00

Estadio 4 -0.026 0.988 0.97 0.03, 25.18
Estadio 5 con DP 2.192 0.094 8.95 0.69, 116.07
Estadio 5 con HD 3.828 0.006 45.96 3.07, 687.52
Albumina <4 g/dL 1.526 0.019 4.60 1.29, 16.40
iPTH elevada 1.373 0.020 3.94 1.24,12.57

Paso 3. Ajustando po

r variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacién

©)

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
Estadios 2y 3 1.00

Estadio 4 0.119 0.945 1.12 0.038, 33.16
Estadio 5 con DP 1.943 0.154 6.98 0.484, 100.76
Estadio 5 con HD 4.044 0.006 57.06 3.12,104.06
AlbUumina <4 g/dL 1.411 0.046 4.10 1.02, 16.43
iPTH elevada 1.449 0.023 4.25 1.22,14.81

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad
(2) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad
hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, HDL-C bajo
(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad
hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, HDL-C bajo

, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, hipertension
, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, hipertension, anemia,

, LDL-C alto, Producto CaxP, iPTH.

, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, hipertension, anemia,
, LDL-C alto, Producto CaxP, iPTH, hsCRP, ON, GSH, MDA, Homocisteina

Para los pacientes en cualquier forma de dialisis la regresion lineal mostro que el estadio 5

de ERC en HD (B= 0.068, p= 0.010), LDL-C (B= 0.001, p= 0.048) y GSH (B= -0.0001, p=

0.041) fueron los predictores independientes del cIMT con R?= 0.204 (Tabla 5). Los

pacientes en estadio 5 de la ERC tratados con HD (OR 6.60; IC95% 1.44, 30.15) aquellos

con hipoalbuminemia (OR 4.86; 1C95% 1.00, 23.58) y con iPTH incrementada para edad

(OR 4.98, IC95% 1.87, 28.34) tuvieron una mayor probabilidad de tener un cIMT > Pc 75

(Tabla 6).
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Tabla 5. Regresion lineal multiple del cIMT en los pacientes en dialisis (n=95):

Paso 1. Ajustando por las variables clinicas®

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Estadio 5 en HD 0.040 0.230 0.042
Paso 2. Ajustando por variables clinicas y biogquimicas basicas?®

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Estadio 5 en HD 0.055 0.315 0.026
Log de triglicéridos -0.062 -0.289 0.044
HDL-C -0.002 -0.277 0.050
Paso 3. Ajustando por variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacion®
VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Estadio 5 con HD 0.068 0.389 0.010
LDL-C 0.001 0.256 0.048
GSH -0.0001 -0.239 0.041

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hipertensién

(2) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hipertensién,
hemoglobina, albimina, Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH.

(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hipertensién,
hemoglobina, albimina, Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH, log de hsCRP, log de ON, GSH, log de MDA,
Homocisteina. R?= 0.204

Tabla 6. Regresion logistica de la probabilidad de tener un cIMT>Pc 75 en los pacientes en
dialisis (n=95):

Paso 1. Ajustando por las variables clinicas®

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
Estadios 2y 3 1.00

Estadio 5 en HD 0.963 0.058 2.61 0.981, 7.10
Paso 2. Ajustando por variables clinicas y bioquimicas basicas®

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
Estadios 2y 3 1.00

Género femenino -1.279 0.036 0.27 0.08, 0.92
Estadio 5 con HD 1.637 0.024 5.14 1.24,21.23
Anemia -1.453 0.031 0.23 0.06, 0.87
Albumina menor a 4 g/dL 1.856 0.016 6.39 1.41,28.84
iPTH elevada 1.606 0.018 4.98 1.31,18.82
Paso 3. Ajustando por variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacion®
VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
Estadios 2y 3 1.00

Estadio 5 con HD 1.888 0.015 6.60 1.44, 30.15
Albimina menor a 4 g/dL 1.582 0.050 4.86 1.00, 23.58
iPTH elevada 1.607 0.021 4.98 1.87,28.34

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, hipertension
(2) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, hipertensién,
anemia,, hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, HDL-C bajo, LDL-C alto, Producto CaxP, iPTH.

(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, hipertensién,
anemia,, hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, HDL-C bajo, LDL-C alto, Producto CaxP, iPTH, hsCRP, ON, GSH, MDA,
homocisteina
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Cuando evaluamos la rigidez de la arteria carétida (Ei,c) no hubo alguna correlacion
significativa con alguna de las variables medidas, incluidos los marcadores de inflamacion,
estrés oxidativo, antioxidacion o la homocisteina en el grupo total de pacientes y en los
pacientes con didlisis, (Tablas 9-A y 10-A en anexo 4). Para el grupo de pacientes
predidlisis, el fosforo y el producto Ca x P mostraron una correlacion significativa positiva

con Einc (r= 0.44, p=0.005) (Figura5y Tabla 11-A en anexo 4).

Figura 5. Correlacién de Einc con Ca x P en los pacientes predidlisis (n=39)
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Cuando se estratificé a todos los pacientes en aquellos que tuvieron un E;,. menor o mayor
al Pc 75 (0.222 kPax10%, no se encontraron diferencias significativas en alguno de los
parametros clinicos, antropométricos o bioquimicos en estudio (Tabla 12-A en anexo 4). Lo
mismo sucedio en los pacientes en tratamiento con cualquier forma de didlisis (Tabla 13-A

en anexo 4).
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En los 134 pacientes, la proporcion que tuvo concentraciones bajas de iPTH fue
significativamente mayor en aquellos que tuvieron E;,. > Pc 75 (21.2% vs 9.9%, p=0.023)
(Tabla 14-A en anexo 4). Por otro lado, en los pacientes en dialisis hubo una mayor
proporcion de pacientes con GSH disminuido en aquellos Einc >Pc 75 (50.0%, p=0.036)

(Tabla 15-A en anexo 4).

Al igual que en el caso del cIMT, se utilizé regresion lineal la cual mostré que la hemoglobina
(B= 0.001, p= 0.040) fue un predictor independiente de Einc con R?*= 0.099 para el modelo
completo (Tabla 7). La regresion logistica mostré que tanto una iPTH alta (OR 2.96; IC 95%
1.01, 8.63) como una iPTH baja (OR4.77; IC 95% 1.04, 21.86) representaron una mayor

probabilidad de tener un Einc > Pc 75 (Tabla 8).

Tabla 7. Regresion lineal multiple del Einc en los pacientes con enfermedad renal crénica (n=134):

Paso 1. Ajustando por las variables clinicas"”

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
NINGUNA

Paso 2. Ajustando por variables clinicas y bioguimicas basicas?®

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
NINGUNA

Paso 3. Ajustando por variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacion®
VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Hemoglobina 0.001 0.261 0.040

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC

(2) variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hemoglobina, albimina,
Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH.

(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hemoglobina, albumina,
Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH, log de hsCRP, log de ON, GSH, log de MDA, Homocisteina. R?0.099
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Tabla 8. Regresion logistica de la probabilidad de tener un Einc> Pc 75 en los pacientes con
enfermedad renal crénica (n=134):

Paso 1. Ajustando por variables clinicas®

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
NINGUNA

Paso 2. Ajustando por variables clinicas y bioquimicas basicas?®

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
iPTH aumentada 1.048 0.051 2.85 0.99, 8.14
iPTH disminuida 1.686 0.019 5.39 1.31,22.15

Paso 3. Ajustando por variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacion®

VARIABLE Valor de B Valor de p OR IC 95%
iPTH aumentada 1.086 0.047 2.96 1.01, 8.63
iPTH disminuida 1.56 0.044 4.77 1.04, 21.86

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio.

(2) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, anemia,
hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, HDL-C bajo, LDL-C alto, Producto CaxP, iPTH.

(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, estado nutricio, anemia,,
hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia, HDL-C bajo, LDL-C alto, Producto CaxP, iPTH, hsCRP, ON, GSH, MDA, Homocisteina

En los pacientes en didlisis la regresion lineal mostré que la hemoglobina (B= 0.018, p=
0.047) fue el Gnico predictor independiente de Einc con R?= 0.087 (Tabla 9). La regresion
logistica mostré que ninguna de las variables se asocié a una mayor probabilidad de tener

un Einc > Pc 75.

Tabla 9. Regresion lineal del Einc en los pacientes en didlisis (n=95):

Paso 1. Ajustando por las variables clinicas®
VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
NINGUNA

Paso 2. Ajustando por variables clinicas y bioquimicas basicas®

VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
CaxP -0.002 -0.234 0.047
Paso 3. Ajustando por variables clinicas, bioquimicas completas y mediadores de inflamacion®
VARIABLE Valor de B B estandarizada Valor de p
Hemoglobina 0.018 0.347 0.020

(1) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC

(2) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hemoglobina, albumina,
Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH.

(3) Variables incluidas en el modelo: Género, Edad, tiempo en tx sustitutivo, estadio de la ERC, zs de IMC, hemoglobina, albumina,
Log de TGL, HDL-C, LDL-C, Producto CaxP, Log de iPTH, log de hsCRP, log de ON, GSH, log de MDA, Homocisteina. R? 0.087
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DISCUSION:

Como hallazgos principales de nuestro estudio encontramos que el promedio de cIMT de
todos los pacientes fue de 0.528 + 0.089 y el 70.9% tuvo cIMT mayor 0.470 mm, valor
reportado como normal en un grupo de niflos mexicanos sanos (50). Los pacientes en
predidlisis ya presentaban cIMT incrementado. Otros autores han obteniendo resultados
variados en los valores de cIMT, dependiendo, sobre todo, del tipo de pacientes incluidos en

cada estudio:

Tabla 10. Valores de cIMT reportados por distintos autores:

Autor cIMT(mm) Tratamiento Observaciones
Ece 2006 0.730 + 0.009 Predialisis y DP
Canpolat 0.420 + 0.060 Predialisis
0.520 + 0.090 HD, DP
Bakkaloglu 2009 0.620+0.130 DP 9 centros distintos
Briese 2006 0.578 (0.480-0.800) HD, DP, TR Retrospectivo, 4 medidas,
técnica Pignoli 1986
Civilibal 2007 0.510+0.080 HD, DP
Dursun 2009 0.490 + 0.040 Predidlisis
0.550 + 0.060 DP
0.600 + 0.050 HD
Litwin 2005 0.440 + 0.060 Predidlisis
0.480 + 0.050 HD, DP
Litwin 2008 0.440 + 0.060 Predialisis Valores basales
0.500 + 0.010 DP, HD, TR Valores basales
0.470 + 0.060 Predialisis Valores 12.0 + 4.4 meses
después
0.530 + 0.070 DP, HD, TR Valores 12.0 + 4.4 meses
después
Mitsnefes 2005 0.430 + 0.070 Predialisis
0.480 + 0.080 DP, HD
Muscheites 2008 0.423 + 0.056 Predialisis, HD, DP, TR
Poyrazoglu 0.560 + 0.070 HD, DP 2 ultrasonografistas distintos
Shroff 2007 0.460 + 0.120 HD, DP
Sozeri 2010 0.580 + 0.010 Predidlisis
0.520 + 01970 HD
0.500 + 0.130 DP

HD: hemodialisis, DP: Dialisis peritoneal, TR: trasplantados de rifion. Los valores del cIMT se reportan en
medias + SD o mediana (rango)
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Chavarria y col (65) reportaron una prevalencia de cIMT elevado del 48%, sin embargo
estos autores tomaron como punto de corte los valores normales reportados por Jourdan en
pacientes alemanes que solo incluyen nifios de 10 a 20 afios de edad (56). En nuestro
estudio incluimos nifios desde los 6 afios de edad, por lo que hubo la necesidad de tomar
como punto de corte el Pc 75. Canpolat y col (96) reportaron una prevalencia de cIMT
incrementado en pacientes predidlisis de 15%, y en pacientes de HD del 74%. El resto de
los autores revisados no fij6 un punto de corte para considerar cIMT incrementado o normal,
sino que lo analizaron como variable continua. Las diferencias étnicas pudieran ser un
motivo de dichos hallazgos, lo cual debera motivar esfuerzos futuros para crear nuestras

propias tablas para nifios con enfermedad renal crénica.

Respecto a los factores asociados al incremento en el cIMT, otros autores han demostrado
asociacion positiva significativa del cIMT con la edad (67, 97, 98), la duracién del tratamiento
sustitutivo (67, 98), la TAS (67, 99, 100), la TAD (63, 67, 96, 99), la TA media (62, 67), la
dosis de quelantes de fosforo basados en calcio (64, 101), la dosis de calcitriol (63, 64, 94),
el fésforo en sangre (94, 97, 98, 101), el producto CaxP (94, 96, 101), los productos CaxP
histéricos (64), iPTH (94, 96, 102), colesterol total (63, 100), LDL-C (99), hs-CRP (93, 96), y
homocisteina (63, 93). Encontramos también en la literatura asociaciones negativas
significativas del cIMT con el peso, la talla, la velocidad de filtracién glomerular (96), la
hemoglobina (67, 93, 96), la albumina (64, 67, 93, 96), y HDL-C (99). Estos autores han
encontrado como variables predictoras independientes del cIMT a la hipoalbuminemia (93),
la dosis acumulada de quelantes de fésforo basados en calcio (64, 99) y de calcitriol (94,
99), la TAD indexada (63), la TAM, una menor edad, los productos Ca x P histéricos (64), el

tiempo en dialisis (67), el producto CaxP (101), fosfatasa alcalina (97) iPTH (94, 96).

En nuestro caso encontramos la asociacién del cIMT con los siguientes factores de riesgo:
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1.- Los niveles de fosforo en sangre y del producto CaxP se correlacionaron de manera
negativa con el cIMT, el producto Ca x P fue menor en los pacientes con cIMT > Pc 75y fue

un predictor independiente del cIMT.

En los pacientes en didlisis Ca x P también se correlacion6 de manera negativa con cIMT.
Cuando analizamos a los pacientes predidlisis el producto Ca x P se correlacioné de manera
positiva con el Einc y fue predictor independiente del mismo. El fésforo y el producto Ca x P
fueron significativamente menores en los pacientes en HD que en los predidlisis y en DP. A
diferencia del calcio en sangre, el fosforo, al igual que el producto Ca x P estuvo también
significativamente correlacionado con cIMT en el grupo total de pacientes y en el grupo de
pacientes en dialisis. Otros autores han demostrado correlacion positiva significativa del
cIMT con el fésforo (94, 97, 98,101), el producto CaxP (94, 96, 101), y los productos CaxP
historicos (64) asi como con la dosis de quelantes de fésforo basados en calcio (64, 101), y
con la dosis de calcitriol (63, 64, 94). Asi mismo, han encontrado como predictoras
independientes del cIMT al producto CaxP (101), los productos CaxP histéricos (64),
fosfatasa alcalina (97), la dosis acumulada de quelantes de fésforo basados en calcio (64,

99) y de calcitriol (94, 99).

Es probable que estemos indicando dosis particularmente altas de quelantes de fésforo
basados en calcio, lo cual podria ser la explicacion tanto de la prevalencia baja de
hiperfosfatemia en nuestro corte transversal al compararla con otros autores, como, de
manera indirecta, de su correlacion negativa (y la del producto CaxP en consecuencia) con
el cIMT. El estudio de Mitsnefes (101) es particularmente interesante al respecto, ya que
encontré que, mientras en los pacientes predialisis el cIMT se correlacion6 con el producto
CaxP, en los pacientes en didlisis, se asoci6 mas bien a la dosis de quelantes de fosforo
basados en calcio y a la dosis de calcitriol, y ya no al producto CaxP. En nuestros pacientes

predialisis hay asociacién positiva del cIMT con el producto Ca x P que pudiera reflejar el
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tratamiento con los quelantes de fésforo de la enfermedad 6sea metabdlica menos estricto y

por menor tiempo.

2.- En el grupo total de pacientes los niveles en sangre de iPTH se correlacionaron de
manera positiva con el cIMT, los pacientes con cIMT> Pc 75 tuvieron concentraciones
mayores de iTPH y los pacientes con iPTH incrementada tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de tener un cIMT > Pc, hallazgo que se present6 también en los
pacientes en dialisis. En el grupo total de pacientes aquellos con Einc>Pc 75 tuvieron una
mayor proporcion de pacientes con iPTH baja y los que tuvieron hipoparatiroidismo e
hiperparatiroidismo tuvieron una mayor probabilidad de Einc>Pc 75. Las concentraciones de
iPTH fueron menores en los pacientes en predialisis y similares en los pacientes en HD y
DP. Esta asociacion positiva del cIMT con iPTH es consistente con lo reportado
anteriormente (94, 96, 102). PTH puede, por si misma, contribuir al dafio vascular por
mecanismos distintos a los mediados por las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo,
permitiendo un engrosamiento de la pared vascular (103) o favoreciendo un incremento

cronico de la tensién arterial.

3.- En el grupo total de pacientes y en los pacientes en didlisis, los que tuvieron
hipoalbuminemia tuvieron una probabilidad mayor de tener un cIMT>Pc 75. Esto coincide
con lo reportado por otros autores (64, 67, 93, 96). Los pacientes en DPA tuvieron las
concentraciones mas bajas de albumina y la mayor proporcion de pacientes con
hipoalbuminemia respecto a los pacientes predidlisis y en HD. El mecanismo de dafio
vascular en la hipoalbuminemia no es del todo conocido pero se sabe que los niveles bajos
de albumina, uno de los determinantes principales del sindrome malnutricién-inflamacion-
ateroesclerosis (MIA) es un fuerte predictor de la mortalidad en pacientes con dialisis (104).
Un estudio longitudinal en adultos ha demostrado que hs-CRP, cIMT y la albumina fueron

predictores de la mortalidad a largo plazo en pacientes con ERC (105). De manera
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interesante, en el grupo total de pacientes y en los pacientes en dialisis el zsIMC fue menor
entre los pacientes con cIMT>Pc 75 y, aunque los valor de p fueron mayores de 0.050, los
tamafios del efecto fueron de 0.37 y 0.30 respectivamente, por lo que, tomando en cuenta
también que tener hipoalbuminemia representd una mayor probabilidad de cIMT>Pc 75, es
probable que la correlacion negativa del cIMT con P y CaxP nos traduzca una asociacion del

cIMT con un estado nutricio deteriorado.

4.- Las concentraciones de GSH fueron significativamente menores en los pacientes con
cIMT> Pc 75, hallazgo que se observo también en los pacientes en didlisis aunque, en este
altimo caso, con p=0.167, con un tamafio del efecto de 0.33. GSH fue predictor
independiente del cIMT en este Ultimo grupo de pacientes. GSH fue significativamente
menor entre los pacientes con DPA respecto a los pacientes predidlisis y en HD. Al
respecto, Ece y col. (106) no encontraron, al estudiar a 19 pacientes predialisis y 10
pacientes en DP, diferencias significativas en los valores de SOD eritrocitaria, GSH, MDA,
hs-CRP, LDL-C, TNFa, IL-6 entre los grupos de tratamiento. No encontramos en la literatura
antecedente de la asociacion de GSH con el cIMT. Caracteristicas propias de los pacientes
con ERC como la hipertensién, la restriccion en la dieta de frutas y vegetales frescos para
evitar la hiperkalemia con el descenso subsecuente de los niveles de vitamina C, los
predisponen a mayores niveles de estrés oxidativo que a las personas sanas (35). Se ha
demostrado que cada sesion de HD induce estrés oxidativo con la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en la superficie de las membranas de los dializadores por la
activacion de los neutrofilos polimorfonucleares debido a la bioincompatibilidad, mientras se
produce una pérdida concomitante de vitaminas antioxidantes a través del proceso de
dialisis por si mismo. Mimic-oka y col han demostrado una actividad disminuida de SOD y de
GSH en los pacientes sometidos a HD. (107). Este desbalance entre estrés oxidativo y

capacidad antioxidante conduce a disfuncion endotelial, oxidacién de moléculas de LDL-C
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que dafian la intima arterial, desencadenando la expresiébn de moléculas de adhesion
leucocitaria, dando como resultado un proceso inflamatorio que, a la larga va a favorecer la

aterogénesis (34).

5.- En el grupo total de pacientes LDL-C fue predictor independiente del cIMT. Las
concentraciones de LDL-C fueron mayores en los pacientes en DPA que en los pacientes en
HD. Briese y colaboradores (99) encontraron una correlacion positiva entre LDL-C y cIMT.
Las LDL-C oxidadas, son transportadas al espacio sub endotelial de los vasos, donde son
fagocitadas por macréfagos dando lugar a la formacion de células espumosas que liberan
hacia el interior de las capas intima y media del vaso citocinas (IL-B, NTFa),
metamieloproteinasa 9 (MMP-9), especies reactivas de oxigeno, y otros factores tisulares

gue llevan a su engrosamiento y posterior ateroesclerosis (108).

6.- De los 134 pacientes estudiados y los pacientes en dialisis, aquellos tratados con HD el
promedio del cIMT fue mayor. Los pacientes con cIMT> Pc 75 tuvieron una mayor
proporcion de pacientes en HD. El tratamiento con HD fue predictor independiente del cIMT
y los pacientes en HD tuvieron una mayor probabilidad de un cIMT> Pc 75. Chavarria y col.
(65), encontraron que el tratamiento con HD se asocié a una mayor probabilidad de un cIMT
incrementado. Un cIMT mayor en los pacientes en HD respecto a los pacientes en DPA no
es una constante, y la mayoria de los autores revisados no analizan esta posibilidad aunque
ya ha sido reportado con anterioridad (67, 100). Los pacientes en HD pudieran tener mas
riesgo de dafio cardiovascular por varias razones, siendo la mas factible, el contacto de las
células sanguineas y los sistemas del complemento a una superficie extrafia (membrana) lo
que llevaria a una liberacion incrementada por parte de los leucocitos de ROS, IL-18, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-13, TNFa, péptido quimio tactico de monocitos tipo 1 e interferén. Este
contacto de la sangre con la membrana también activa al complemento por la via alterna y

todo el proceso inflamatorio subsecuente podria ser la causa de un mayor dafio vascular
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(109). No obstante, es necesario interpretar con cuidado estos resultados ya que, primero:
no encontramos que las concentraciones de mediadores de inflamacion fueran
significativamente diferentes entre los modos de tratamiento, ni entre los pacientes con cIMT
menor o mayor al Pc 75. Segundo, las concentraciones de albumina y de GSH fueron
significativamente menores, mientras que las concentraciones de LDL-C (significativamente)
y de iPTH (no significativamente) fueron mayores en los pacientes en DPA que en los
pacientes en HD y todas estas variables, mostraron en el andlisis multivariado en el grupo
de pacientes en alguna forma de didlisis, estar asociadas al cIMT. Finalmente: aunque la
diferencia en la probabilidad de tener un cIMT > Pc 75 en el analisis de todos los pacientes
es mucho mayor en los pacientes en HD (OR 57.06) que en los pacientes con DPA (OR
6.98) al compararlos contra los pacientes en predialisis, un nimero no determinado, pero sin
duda significativo de nuestros pacientes, antes de tratarse con HD, fueron tratados con DP.
Dado que en la practica son pocos los pacientes pediatricos que, como parte de su
tratamiento, ingresan como terapia sustitutiva de eleccion a HD en lugar de a DP, plantear
un proyecto donde se incluyeran pacientes que sélo hubieran tenido DPA y HD hubiera sido
poco factible para los fines de esta tesis, pero, sin duda, esta es una debilidad de nuestro

estudio y una oportunidad de mejora para estudios posteriores.

Contrario a nuestras hipoétesis, los marcadores de inflamacibn no mostraron alguna

asociacion con el cIMT o Einc.

Son escasos los estudios que evalien Einc como marcador de rigidez arterial en nifios con
ERC, a pesar de que, al incluir en su célculo el cIMT, sea un marcador preciso de la
distensibilidad arterial (Tabla 11). No encontramos diferencia en el Einc entre los distintos
estadios de la ERC lo cual coincide con los resultados de Rinat (110), pero contrasta con los
de Mitsnefes (101) quien encontr6 que los pacientes en dialisis tenian Einc

significativamente mayores que los pacientes predialisis.
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Tabla 11. Resultados de Einc reportados por distintos autores

Autor Einc (kPax10®) Tratamiento Observaciones

Rinat 2010 0.24+0.13 47 estadios 3y 4 6mal8aedad
0.27+0.11 23 estadio 5

Mitsnefes 2005 0.31+0.13 44 predialisis 6 a2l adeedad
0.42 +0.17 16 dialisis

En nuestro estudio, en el analisis de los pacientes predialisis el producto Ca x P se
correlaciond significativamente de manera positiva con Einc, no encontramos antecedentes
de esta asociacién en estudios previos. Al igual que para la asociacion con cIMT, en el
analisis de los pacientes en alguna forma de dialisis, la proporcion de pacientes con
concentraciones de GSH < Pc 75 fue mayor entre los pacientes con Einc > Pc 75, no
obstante, esta relacion se invirtié6 cuando se analiz6 al grupo en su totalidad. Atribuimos esto
a que, como se explicé anteriormente, son los pacientes en didlisis, sobre todo aquellos con
hemodialisis, los que estan en un mayor riesgo de disminucién de sus mecanismos

antioxidantes, y por lo tanto, de mayor dafio vascular.

Por otro lado, la proporcién de pacientes con iPTH baja fue mayor en los pacientes con Einc
> Pc 75y en la regresion logistica del total de los pacientes, aquellos con iPTH baja y alta
mostraron mayor probabilidad de un Einc > Pc 75. No obstante, s6lo 17 pacientes tuvieron
iPTH por debajo de los valores recomendados y los limites inferiores de los intervalos de
confianza al 95% en ambos casos son muy cercanos a 1 (1.01 para hipoparatiroidismo y
1.04 para hiperparatiroidismo). Mitsnefes y cols. (101) encontraron correlacion del Einc con
iIPTH y ésta resultdé ser predictora independiente del mismo. El mecanismo exacto por el
gue se produce hipoparatiroidismo no se conoce, sin embargo, desde hace varios afios se

han descrito polimorfismos en el gen del receptor de vitamina D (111) y, como en el caso del
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hiperparatiroidismo, alteraciones en el receptor sensor de calcio, han sido implicados (112).
Asi mismo, con el uso de altas dosis de quelantes de fésforo basados en calcio y el
tratamiento agresivo con analogos de la vitamina D para el hiperparatiroidismo, el
hipoparatiroidismo es otra complicacién posible de la enfermedad Osea metabdlica del
paciente con ERC. Como consecuencia del hipoparatiroidismo, el hueso adinamico,
relativamente inerte, no puede depositar en su interior de manera adecuada el calcio lo que
lleva a una mala regulacion del mismo en sangre. En este contexto, las cargas de calcio, ya
sea en la didlisis o en forma de quelantes de fésforo, llevan a hipercalcemia lo que hace
que, otros tejidos afines al calcio distintos al hueso, como los vasos sanguineos, depositen
calcio en sus paredes. Un aumento en la probabilidad de calcificaciones vasculares en
pacientes con hipoparatiroidismo ha sido demostrado anteriormente por otros autores (113).
Galassi y colaboradores (114) en 109 pacientes adultos tratados con hemodidlisis, de los
cuales 64 eran diabéticos, estudiaron el efecto de las sales de calcio sobre la actividad de la
hormona paratiroidea y la posibilidad de calcificaciones vasculares, encontrando que los
pacientes tratados con quelantes de fésforo basados en calcio tuvieron mayor probabilidad
de desarrollar hipoparatiroidismo y mayores valores de calcio arterial coronario (medido por
tomografia computada de haz de electrones) que los pacientes tratados con Sevelamer. De
igual modo Toussaint y colaboradores (115), al estudiar longitudinalmente a 48 pacientes
adultos con filtrado glomerular de entre 17 y 55 ml/min, en busca de asociacién entre
calcificaciones vasculares y rigidez arterial, realizaron tomografias computadas y midieron
velocidad de la onda del pulso (PWV) encontrando que los valores de calcificaciones
vasculares se correlacionaron de manera positiva con los valores de la PWV (r 0.33, p=
0.05). De igual forma encontraron que el producto Ca x P se correlacioné positivamente con
PWV (r= 0.36, p= 0.02). Aunque no medimos la presencia de calcificaciones en nuestros
pacientes, es posible que este sea el mecanismo por el cual, los pacientes tanto con
hipoparatiroidismo como con hiperparatiroidismo tengan un mayor riesgo de tener un Einc
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mayor al Pc 75. Agregar como variable de resultado la presencia de calcificaciones seria de

utilidad en estudios posteriores.

En la regresion lineal, la hemoglobina fue el Gnico predictor independiente del Einc, hallazgo
que se repitié en los pacientes con cualquier forma de dialisis pero no asi en los predilisis.
Creemos que esta asociacion se debe a una menor distensibilidad vascular originada por
una mayor densidad sanguinea. El hecho de que sean los pacientes en dialisis, quienes
reciben, en su gran mayoria, tratamiento con eritropoyetina, quienes presentan este

hallazgo, apoya esta posibilidad.

En resumen, la prevalencia de un cIMT por arriba de los valores normales de nifios
mexicanos sanos reportados con anterioridad (50) es alta entre los pacientes que
estudiamos, incluso entre aquellos con ERC en estadios predialisis de la enfermedad. El
motivo podria, seguln nuestros resultados, y de acuerdo con los autores revisados, estar
asociado a una menor capacidad antioxidante de los pacientes, particularmente aquellos
que ya han iniciado alguna forma de didlisis, consecuencia de niveles bajos de GSH. Esta
disminuciéon en los mecanismos antioxidantes favoreceria que las particulas de LDL-C
circulantes sufrieran oxidacion y, al ser transportadas al espacio sub endotelial de los vasos,
ser fagocitadas por macrofagos dando lugar a la formacién de células espumosas que
liberarian hacia el interior de las capas intima y media del vaso citocinas (IL-B, NTFa),
metamieloproteinasa 9 (MMP-9), especies reactivas de oxigeno, y otros factores tisulares
que llevaran a su engrosamiento vascular y posterior ateroesclerosis (108). Si a esto
agregamos un estado nutricio precario, particularmente en los pacientes en didlisis y un
ambiente de desequilibrio en el metabolismo calcio fésforo donde estuviéramos usando
dosis elevadas de quelantes de fésforo basados en calcio y de analogos de la vitamina D, al

grado de provocar, en nuestro corte transversal, hipofosfatemia con disminucion de los
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valores del producto Ca x P, la calcificacién vascular podria verse favorecida y con ella, un

aumento en la rigidez vascular.

Concluyendo, encontramos que, tanto los factores de riesgo tradicionales como son la
evolucién progresiva de la enfermedad a estadio 5 con la necesidad de tratamiento dialitico;
las alteraciones del metabolismo calcio fésforo con el hipoparatiroidismo e
hiperparatiroidismo resultantes; la dislipidemia y la hipoalbuminemia (acompafiada de
desnutricion); asi como la disminucion de mecanismos antioxidantes de nuestro organismo
(particularmente en las concentraciones de GSH) se asociaron a un incremento en el cIMT y
el Einc y, en consecuencia, a un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes pediatricos
que estudiamos. El papel de la hemodialisis como un factor de riesgo cardiovascular es

dudoso.

Por dltimo, reconocemos las limitaciones de nuestro estudio, entre otras: el disefio de
estudio transversal no nos permite establecer asociaciones que intenten demostrar
causalidad sino solo asociaciones. Medimos en una sola ocasién las variables de interés,
mismas que son cambiantes y dinamicas. El nUmero de pacientes por grupo de tratamiento
pudo no ser suficiente para demostrar las asociaciones reales dentro de cada uno de ellos.
No pudimos evaluar de manera precisa la adherencia al tratamiento con quelantes de
fésforo y calcitriol. A pesar de intentar evaluar los pacientes sin sobrecarga hidrica, la
valoracion de su estado nutricio no fue exacta debido a que se usaron peso, talla, zsIMC,
talla para edad y no otros métodos (DEXA) mas “precisos. No contamos con un método
automatizado para la evaluacion de la rigidez arterial, lo cual sera motivo de otro estudio
para validar la metodologia para su uso posterior como un marcador subrogado de la
misma. Dadas las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos, es poco comun que

ingresen a HD como forma electiva de tratamiento sustitutivo inicial y que permanezcan en
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ella durante mucho tiempo, de ahi que la mayoria de los pacientes en HD, tuvieron un

tiempo no evaluado de tratamiento en dialisis peritoneal previo.

Consideramos como oportunidades de mejora para estudios posteriores: medir las variables
de interés en varias oportunidades de manera longitudinal y buscar la asociacion de los
promedios de tales variables permitiria mejores inferencias. Estudios interinstitucionales,
donde los tamafios de muestra pudieran calcularse, incluso para cada grupo de tratamiento.
Buscar un estricto del apego de los pacientes al tratamiento y un registro adecuado del
mismo. Usar mediciones del estado nutricio méas precisas. Buscar que los pacientes en HD
tengan a ésta como su Unica forma de tratamiento. Realizar mediciones de Einc con

métodos automatizados (Echotracking).
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CONCLUSIONES:

En nuestros pacientes pediatricos con ERC el cIMT y el Einc, como marcadores de riesgo
vascular, estuvieron asociados a factores de riesgo tradicionales como el producto Ca x P,
iPTH, hipoalbuminemia, y LDL-C incrementados, pero también a la disminucion en los

mecanismos  antioxidantes (GSH) y a el tratamiento con hemodidlisis.
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ANEXO 1:

o)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Estudio

GROSOR INTIMA-MEDIA Y RIGIDEZ DE LA CAROTIDA EN NINOS CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA: ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION

Propésito del Estudio

Su hijo ha sido invitado a patrticipar en el estudio debido a que presenta Enfermedad Renal
Crénica (ERC). Dicho estudio de investigaciéon se llevard a cabo en los servicios de
Nefropediatria del Hospital de Pediatria del CMN SXXI y de la UMAE Hospital General CM
La Raza, asi como en la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica de la UMAE
Hospital de Especialidades y el Servicio de Gabinete de la UMAE Hospital de Cardiologia
del CMN SXXI

Su participacion es completamente voluntaria, y al ser el participante menor de edad se les
solicita a los padres o tutores el consentimiento informado que a continuacion se describe.
Por favor lea la informacién que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes
de decidir si desea 0 no participar

En nuestro pais la ERC se ha incrementado en los Ultimos afos. La principal causa de
muerte por la enfermedad son las complicaciones cardiovasculares. Se han reconocido
marcadores tempranos de dafio cardiovascular como el ultrasonido del cuello y ello permite
identificar a la poblacién en riesgo de padecer endurecimiento de las arterias y tomar las
medidas necesarias para evitar o retardar la presencia de dicha enfermedad.

Objetivo

El objetivo del estudio al que ha sido invitado a participar es conocer si su hijo presenta
datos sugestivos por ultrasonido de dafio cardiovascular temprano. De igual forma se tratara
de identificar la presencia de ciertos factores de riesgo en especifico (como hipertensiéon
arterial, obesidad, grasas elevadas en su sangre, e inflamacién) y su asociacion con este
dafio cardiovascular para que, en la medida de lo posible, su médico pueda tomar las
medidas necesarias para que el dafio no progrese, como ajustar sus medicamentos, indicar
asesoria dietética distinta y/o ejercicio.

Su hijo ha sido invitado a participar ya que padece Enfermedad Renal Crénicay, al igual que
€l otros nifios de los hospitales arriba referidos seran invitados a participar de manera
voluntaria.
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Procedimientos
Si usted decide que su hijo participe ocurrira lo siguiente:
1.- Procedimientos que son propios de la atencion rutinaria de su hijo:

a) Recolectaremos los resultados de sus ultimos exadmenes de sangre que, de manera
rutinaria su médico tratante le toma a su hijo.

2.- Procedimientos que son propios de esta investigacion:

a) Debera trasladarse con su hijo, con ayuno de 8 horas del nifio, en dos ocasiones al
Hospital de Especialidades del Centro Médico Siglo XXI, a visita con el Dr. Juan Antonio
Garcia Bello, quien lo esperara en la entrada de dicho hospital a la hora convenida (entre las
7 y las 8 de la mafiana). Estos traslados seran costeados por usted mismo.

b) En la primera cita el Dr. Juan Antonio Garcia Bello los conducird al servicio de
Radiodiagnéstico del mismo Hospital donde se recostard de manera cédmoda, se aplicara un
poco de gel frio en la piel de su cuello y se realizara ultrasonido. Este procedimiento dura
aproximadamente 15 minutos.

c) Después lo llevara a la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica del Hospital de
Especialidades donde le realizara a su hijo una historia clinica completa, que consiste en
preguntas respecto a los antecedentes de enfermedades en su familia, de las enfermedades
previas de su hijo y de su enfermedad de los rifiones, datos que, se mantendran en estricta
confidencialidad. Asi mismo medira el peso, talla, y se obtendran mediciones de tensién
arterial, procedimientos sin riesgo que se le hacen en cada una de sus consultas habituales.
Le tomard a su hijo una muestra de 10 mL de sangre para determinar por técnicas de
laboratorio las concentraciones de algunos mediadores de inflamacion y de estrés oxidativo.
Los estudios de laboratorio que le realizaremos tienen el propésito de saber mas sobre su
enfermedad. En ningln caso la cantidad de sangre obtenida ser4 mayor de 10 mL para cada
participante. Las muestras de sangre obtenidas se identificaran con numeros y claves
solamente para que en ninglin momento alguien distinto a los investigadores sepa a quien
pertenecen. Se congelaran a - 70°C hasta su procesamiento y el sobrante de las muestras
sanguineas se desechara. Ninguna muestra de sangre sera guardada por ningan motivo.
Este procedimiento tardara aproximadamente 30 minutos y tienen el inconveniente del dolor
de la puncién en el brazo, con el riesgo de que se provoque un moreton en el sitio de la
puncion. Después de esto podra retirarse.

c) En una segunda cita, los llevara al Hospital de Cardiologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, donde se realizara el ultrasonido de ambos lados de su cuello y en sus piernas,
los cuales no provocan algun dolor y ocasionaran solo ligera sensacion de frio por la
aplicacion de un gel lubricante sobre la piel de los sitios referidos. Este procedimiento
tomara aproximadamente 30 minutos.

Los resultados de los estudios seran proporcionados a su médico tratante para hacer las
modificaciones pertinentes de acuerdo a los hallazgos si usted nos lo pide y lo autoriza.
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Posibles Beneficios

La participacion de su hijo en el estudio permitird la identificacion temprana por ultrasonido,
de dafio temprano en sus venas o arterias. De igual forma se tratara de identificar la
presencia de ciertos factores de riesgo en especifico (como hipertension arterial, obesidad,
grasas elevadas en su sangre, e inflamacién) y su asociacion con este dafio cardiovascular
para que, en la medida de lo posible, su médico pueda tomar las medidas necesarias para
que el dafio no progrese, como ajustar sus medicamentos, indicar asesoria dietética distinta
ylo ejercicio.

Posibles inconvenientes

Existe el inconveniente de desplazarse temprano por la mafana al Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI para realizar los estudios en dos
ocasiones. Los riesgos que implican los procedimiento del estudio son minimos pero en
algunas ocasiones el procedimiento para tomar las muestras de sangre pueden causar un
poco de dolor o una discreta molestia, y es posible que se le pueda formar un moretén.

Privacidad y Confidencialidad

La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarlo (nombre,
teléfono y direccion) ser4 guardada de manera confidencial. Es nuestra responsabilidad
informarle de los resultados, aclararle sus dudas, mantener una vigilancia adecuada de su
salud durante la realizacion de las pruebas y mantener la confidencialidad de los resultados,
ninguna persona ajena al estudio tendra acceso a su expediente y a la informacion que
obtengamos con sus resultados.

Resultados o informacion nueva

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo. Si le
llegamos a proporcionar informacién nueva, le solicitaremos un nuevo consentimiento para
seguir participando en este estudio. Los resultados de este estudio se le entregaran a usted
en persona con una explicacion clara de los mismos, y, si usted asi lo requiere y autoriza a
su médico tratante.

Participacion y Retiro

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Tanto el nifio como los padres
son libres de rehusar participar en el estudio. Si decide no participar, seguird recibiendo la
atencion médica brindada por el IMSS; es decir, su decision no afectarq su derecho de
obtener los servicios de su unidad médica. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento.
El no participar en el estudio no modificard de ninguna manera los beneficios que usted
tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacion solo utilizaremos
la informacion que usted nos ha brindado desde el momento en que aceptd participar.
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Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su
nombre, teléfono y direccion) serd guardada de manera confidencial y por separado al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para
garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Nefrologia Pediatrica de su
Hospital, su médico familiar y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud
sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso
a la informacion que usted nos proporcione durante su participacion en este estudio, al
menos que usted asi lo desee. Sélo proporcionaremos su informacion si fuera necesario
para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algtn dafio fisico o
si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dard informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad seréa
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos
para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su hombre en nuestras bases
de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 8:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con:

La Dra. Rita Angélica Gomez Diaz, al Teléfono 56276900 Ext. 21481 y 21507 y/o

El Dr. Juan Antonio Garcia Bello, que es el investigador responsable del estudio, al teléfono:
5724 5900 Ext. 23501 en el servicio de nefrologia pediatrica de la UMAE Hospital General
CM La Raza.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse a su
clinica de adscripcién en cualquier momento del dia y en cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio
de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al
correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el
Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av.
Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
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Declaracion del Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad
de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha
dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacibn que aqui se
describe.

Nombre del participante

Firma del Padre o tutor Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

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

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del Encargado de obtener el CI Fecha
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Firma de testigos

Mi firma como testigo certifica que el (la) participante firm6é este formato de
consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.

Nombre y direccién del Testigo 1

Firma del Testigo 1 Parentesco Fecha

Nombre y direccién del Testigo 2

Firma del Testigo 2 Parentesco Fecha
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Anexo 2:

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NINOS MAYORES DE 8 ANOS

Nombre del estudio: GROSOR INTIMA-MEDIA Y RIGIDEZ DE LA CAROTIDA EN NINOS
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA: ESTRES OXIDATIVO E INFLAMACION

En este estudio se quiere ver situ corazén y las arterias de tu cuerpo se encuentran en buen
estado y si en tu sangre se encuentran alteraciones de algunas sustancias que pueden ser
dafinas para tus arterias.

Si quieres participar, acudiras con alguno de tus papas al Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional S XXI en dos ocasiones. En la primera cita, el Dr. Juan Antonio
Garcia Bello te picara con una aguja una vena de tu brazo para la toma de 10 mililitros de
sangre (dos cucharaditas), este piquete pude ocasionar un poco de dolor y/o un moretén.
Asi mismo, se aplicara un gel en tu cuello y en tu pierna para realizar un ultrasonido de las
arterias. Estos procedimientos no son dolorosos pero el gel puede estar un poco frio.

En una segunda cita el Dr. Juan Antonio Garcia Bello te conducira, en compafiia de alguno

de tus padres al Hospital de Cardiologia del mismo Centro Médico Nacional SXXI, donde se
realizara de nuevo ultrasonido pero esta vez de tu cuello y piernas. Ninguna persona podra

ver los resultados de tus estudios a menos que td o tu papa asi lo quieran.

Tus papas estan enterados de este estudio y se les ha perdido que firmen otra carta. Si no
quieres participar o tus papas no quieren firmar la carta, no te preocupes, no pasa nada y tu
atencién médica sera la misma.

Nombre del nifio:

Fecha:
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ANEXO 3.
HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Nombre: Afiliacion: Registro:

Edad (afios) ___ Fecha del diagnéstico Tiempo al momento actual (en meses)

DCr actual mL/min/1.73 Estadio de la IRC (2-5) Modo de Tratamiento: Médico (1)
DP 2
HD (3)

Peso (kgs) Talla (cm) IMC TAS >Pc90 paratalla Si (1) No(0)

TAD>Pc90 paratalla Si(1) No(0)

LABORATORIO:

Hb(g/dL) __ Albimina(g/dL)

Colesterol(mg/dL) _ LDL(mg/dL) __ HDL(mg/dL) ___ TGL (mg/dl)

Calcio (mg/dL) __ Fdsforo (mg/dL) CaXP PTH (pg/mL)
hs-CRP IL-6 TNFa IL-1B

NO GHS MDA Homocisteina

HALLAZGOS POR USG:

cIMT

Einc
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ANEXO 4.

Tabla 1-A. Caracteristicas de los pacientes predidlisis (n=39):

VARIABLE GRUPO TOTAL ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4 Valor p
(n=39) (n=5) (n=17) (n=17)
Edad (afios) 12.55 + 3.43 13.31 +3.11 12.88 + 3.55 11.99 + 3.51 0.665
Meses de evolucién 25 (2-205) 83 (20-148) 18 (2-105) 48 (7-205) 0.050
zs IMC -0.61 + 2.02 0.69 + 0.57 -0.48 +1.44 -1.13 +2.58 0.194
TAM (mmHg) 84.03 + 11.31 71.60 +10.13 84.94 + 11.35 86.07 + 18.30 0.945
Hb (g/dL) 12.72 +1.75 13.14 +1.43 12.91 +1.50 12.42 + 2.07 0.622
Alblimina (g/dL) 4.39 + 0.43° 4.53 + 0.49 4.35+0.38 4.30 +0.64 0.704
Triglicéridos (mg/dL) 119 (50-485) 174 (50-301) 107 (51-189) 123 (64-485) 0.063
HDL-colesterol (mg/dL) 44.39 + 15.22 34.00 + 4.00 45.62 + 14.53 42.22+17.21 0.267
LDL-colesterol (mg/dL) 98.05 + 42.04 86.12 + 49.39 86.84 + 27.08 112.76 + 49.46 0.159
Calcio (mg/dL) 9.11 + 0.50 8.99 + 0.54 9.07 + 0.52 9.19 +0.48 0.688
Fosforo (mg/dL) 4.94 +0.86 4.33+0.43 4.82+0.81 5.25+0.91 0.075
Producto Ca x P 45.13 + 8.31 39.01 +5.12 43.81 + 8.29 48.25 + 8.06 0.059
iPTH (pg/mL) 121 (3.7-2621) 64.7 (42.2-141.0) 73.8 (3.7-2621.0) 167 (19.1-1608.0) 0.042
hsCRP (mg/L) 0.53 (0.11-88.24) 0.52 (0.38-5.86) 0.39 (0.16-88.24) 0.74 (0.11-13.66) 0.881
IL-6 (pg/mL) 0.00 (0.00-596.27) 0.00 (0.00-596.27) 0.00 (0.00-78.64) 0.00 (0.00-24.61) 0.663
IL-1B (pg/mL) 2.65 (0.00-709.77) 8.84 (0.00-709.77) 1.31 (0.00-53.26) 6.96 (0.00-431.99) 0.291
TNFa (pg/mL) 0.00 (0.00-2544.30) | 55.77 (0.00-2544.30) 0.00 (0.00-83.42) 0.00 (0.00-1446.70) 0.463
GSH (uM) 557.20 + 211.43 701.83 + 250.68" 468.75 + 123.46° 603.12 + 241.08° 0.042
MDA (nM) 1.79 (0.31-6.56) 1.17 (1.08-6.56) 1.72 (0.58-4.32) 1.79 (0.31-4.67) 0.997
NO (UM) 32.07 (12.53-103.18)| 42.28 (12.53-103.18) | 40.82 (16.38-82.19) 30.15 (13.33-55.17) 0.397
Homoacisteina (UMI/L) 12.97 +4.18 11.39 + 6.06 14.31 + 3.46 12.10 +4.11 0.205
cIMT (mm) 0.474 + 0.072 0.476 + 0.056 0.476 + 0.073 0.471 + 0.079 0.981
Einc (kPax10°) 0.173+ 0.115 0.167+ 0.057 0.151+ 0.107 0.198+ 0.133 0.499

Analisis de comparacién de las medias + DS o de las medianas y sus rangos con ANOVA de una via 6 prueba de Kruskal Wallis
Se uso6 prueba post hoc de Bonferroni para las diferencias entre los grupos.
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Tabla 2-A. Caracteristicas de los pacientes predidlisis (n=39)

VARIABLE CATEGORIA TODOS ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4 Valor
(n=39) (n=5) (n=17) (n=17) dep
Fx (%) Fx (%) Fx (%) Fx (%)
Género Femenino 19 (48.7) 4 (80.0) 7(41.2) 8 (47.1) 0.307
Masculino 20 (51.3) 1(20.0) 10 (58.8) 9 (52.9)
Edad Escolares 18 (46.2) 2 (40.0) 7 (41.2) 9 (52.9) 0.755
Adolescentes 21 (53.8) 3(60.0) 10 (58.8) 8(47.1)
Tiempo de < 24 meses 19 (48.7) 1 (20.0) 11 (64.7) 7 (41.2) 0.151
evolucién 24 meses 0 mas 20 (59.3) 4 (80.0) 6 (35.3) 10 (58.8)
Desnutridos 22 (56.4) 1(20.0) 6 (35.3) 15 (88.2)
Estado nutricio Bien nutridos 10 (25.6) 2 (40.0) 7(41.2) 1(5.9) 0.010
Sobrepeso y obesos 7(17.9) 2 (40.0) 4 (23.5) 1(5.9)
Tension arterial Hipertensos 11 (28.2) 1(20.0) 3(17.6) 7(41.2) 0.284
Anemia Si anémicos 14 (35.9) 1(20.0) 5(29.4) 8 (47.1) 0.411
Albdmina Albiimina < 4 g/L 7 (17.9) 1(20.0) 3(17.6) 3(17.6) 0.992
TGL elevados 22 (56.4) 4 (80.0) 7 (41.2) 11 (64.7) 0.201
Lipidos en sangre HDL-C disminuidos 17 (43.6) 5 (100.0) 5(29.4) 7(41.2) 0.019
LDL-C elevados 12 (30.8) 1 (20.0) 3(17.6) 8 (47.1) 0.152
Calcio normal 25 (64.1) 1(20.0) 11 (64.7) 13 (76.5)
Calcio Calcio bajo 9(23.1) 3 (60.0) 4 (23.5) 2 (11.8) 0.195
Calcio alto 5(12.8) 1 (20.0) 2(11.8) 2(11.8)
Fésforo normal 22 (56.4) 4 (80.0) 10 (58.8) 8 (47.1)
Fésforo Fésforo bajo 1(2.6) 0(0.0) 0(0.0) 1(5.9) 0.599
Fésforo alto 16 (41.0) 1 (20.0) 7 (41.2) 8 (47.1)
Producto Ca x P Ca x P elevado 2(5.1) 0 (0.00) 1(5.9) 1(5.9) 0.856
iPTH baja 1(2.6) 0 (0.00) 1(5.9) 0 (0.00)
iPTH en sangre iPTH adecuada 15 (38.5) 3(60.0) 8 (47.1) 4 (23.5) 0.308
iPTH elevada 23 (59.0) 2 (40.0) 8 (47.1) 13 (76.5)
hsCRP > Pc 75 8 (20.5) 1(20.0) 4 (23.5) 3(17.6) 0.913
Mediadores de IL-6 > Pc 75 5(12.8) 2 (40.0) 2 (11.8) 1(5.9) 0.132
Inflamacion IL-1B8 > Pc 75 11 (28.2) 2 (40.0) 3(7.6) 6(35.3) 0.427
TNFa > Pc 75 10 (25.6) 2 (40.0) 2(11.8) 6 (35.3) 0.213
Oxido nitrico NO< Pc 75 11 (28.2) 2 (40.0) 4 (23.5) 5 (29.4) 0.764
GSH GSH < Pc 75 3(7.7) 0 (0.00) 2(11.8) 1(5.9) 0.640
Malondialdehido MDA > Pc 75 13 (33.3) 1(20.0) 6 (35.3) 6 (35.3) 0.795
Homocisteina Homocisteina > Pc 75 7(17.9) 1(20.0) 4 (23.5) 2(11.8) 0.665
cIMT cIMT > Pc 75 2(5.1 0 (0.00) 1(5.9) 1(5.9) 0.856
Einc Eine >Pc75 9(23.1) 0 (0.00) 4 (23.5) 5 (29.4) 0.389

Analisis de comparacion de las proporciones con Xi2.
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Tabla 3-A . Correlacion de las variables con el cIMT en los pacientes con

enfermedad renal crénica (n=134):

VARIABLE Correlacion r’ Valor p
Edad (afios) -0.037 0.001 0.675
Tiempo en tratamiento 0.084 0.007 0.336
Sustitutivo (meses)

zs IMC -0.074 0.005 0.393
TAM (mmHg) 0.161 0.025 0.062
Hb (g/dL) -0.156 0.024 0.072
Albumina (g/dL) -0.052 0.002 0.552
Triglicéridos (mg/dL) -0.046 0.002 0.597
HDL-colesterol (mg/dL) -0.084 0.007 0.336
LDL-colesterol (mg/dL) 0.009 0.00008 0.915
Calcio (mg/dL) -0.094 0.008 0.278
Fosforo (mg/dL) -0.190 0.036 0.028
Producto Ca x P -0.268 0.071 0.002
iPTH (pg/mL) 0.192 0.036 0.026
hsCRP(mg/L) 0.021 0.0004 0.809
IL-6 (pg/mL) 0.031 0.0009 0.726
IL-18 (pg/mL) -0.033 0.001 0.706
TNFa (pg/mL) -0.017 0.0002 0.848
GSH (uM) -0.117 0.013 0.178
MDA (nM) -0.120 0.014 0.168
NO (uM) 0.114 0.012 0.191
Homocisteina (UM/L) 0.013 0.0001 0.877

Se utiliz6é “r” de Pearson o “Rho” de Spearman
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Tabla 4-A. Correlacion de las variables con el cIMT en los pacientes

predialisis (n=39)

VARIABLE Correlacion r’ Valor p
Edad (afios) -0.150 0.022 0.361
Meses de evolucion 0.164 0.026 0.320
zs IMC -0.037 0.001 0.825
TAM (mmHg) 0.223 0.049 0.173
Hb (g/dL) -0.107 0.011 0.517
AlbUumina (g/dL) -0.076 0.005 0.644
DCr (ml/min/1.73) .093 0.008 0.572
Triglicéridos (mg/dL) 0.056 0.003 0.734
HDL-colesterol (mg/dL) -0.108 0.011 0.513
LDL-colesterol (mg/dL) -0.100 0.010 0.544
Calcio (mg/dL) -0.044 0.001 0.792
Fosforo (mg/dL) -0.227 0.051 0.165
Producto Ca x P -0.218 0.047 0.182
iPTH (pg/mL) -0.035 0.001 0.830
hsCRP(mg/L) -0.214 0.045 0.190
IL-6 (pg/mL) -0.241 0.058 0.139
IL-1B (pg/mL) -0.092 0.008 0.577
TNFa (pg/mL) -0.112 0.012 0.496
GSH (uM) 0.059 0.003 0.722
MDA (nM) -0.218 0.044 0.172
NO (uM) 0.226 0.051 0.166
Homocisteina (UM/L) 0.023 0.0005 0.889

Se utiliz6é “r” de Pearson o “Rho” de Spearman

126




Tabla 5-A. Correlacion de las variables con el cIMT los pacientes en

dialisis (n=95)

VARIABLE Correlacion r’ Valor p
Edad (afios) -0.069 0.004 0.504
Meses de evolucion 0.094 0.008 0.366
zs IMC -0.024 0.0005 0.818
TAM (mmHg) 0.068 0.004 0.514
Hb (g/dL) 0.036 0.001 0.730
Albimina (g/dL) 0.032 0.001 0.762
Triglicéridos (mg/dL) -0.190 0.036 0.065
HDL-colesterol (mg/dL) -0.010 0.001 0.924
LDL-colesterol (mg/dL) 0.069 0.004 0.506
Calcio (mg/dL) -0.035 0.001 0.736
Fosforo (mg/dL) -0.219 0.047 0.033
Producto Ca x P -0.283 0.080 0.006
iPTH (pg/mL) 0.075 0.005 0.471
hsCRP(mg/L) 0.036 0.001 0.726
IL-6 (pg/mL) 0.051 0.002 0.624
IL-1B (pg/mL) 0.014 0.0001 0.891
TNFa (pg/mL) 0.002 0.000004 0.988
GSH (UM) -0.157 0.024 0.128
MDA (nM) 0.039 0.001 0.708
NO (uM) 0.021 .0004 0.838
Homocisteina (uM/L) -0.063 0.003 0.542

Se utilizé “r” de Pearson o “Rho” de Spearman
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Tabla 6-A. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo a la distribucion
percentilar del cIMT (n=134)

VARIABLE cIMT < Pc75 (n=101) cIMT > Pc 75 (n=33) | Tamario del efecto Valor de p
Edad (afios) 13.03 +2.78 13.17 +2.24 0.05 0.795
Tiempo en tratamiento 25 (1-205) 32 (4-180) 0.01 0.743
Sustitutivo (meses)

Zs IMC -0.79 + 1.59 -1.35+1.37 0.37 0.069
TAM (mmHg) 88.36 + 13.87 91.83 + 17.00 0.19 0.240
Hb (g/dL) 11.29 + 2.36 10.68 + 2.58 0.24 0.214
Albdmina (g/dL) 4.25 + 0.50 4.15 + 0.52 0.19 0.220
Triglicéridos (mg/dL) 136.0 (50.0-485.0) 131.0 (46.0-554.0) 0.01 0.661
HDL-colesterol (mg/dL) 41.71 + 13.94 41.34 + 13.62 0.02 0.893
LDL-colesterol (mg/dL) 95.85 + 32.69 100.60 + 43.81 0.12 0.509
Calcio (mg/dL) 8.85 +1.03 8.81+1.36 0.03 0.855
Fésforo (mg/dL) 5.07 +1.08 4.79 +1.26 0.23 0.227
Producto Ca x P 45.31 + 10.97 40.96 + 10.95 0.39 0.050
iPTH (pg/mL) 405 (3.7-5572) 1150 (33-2419) 0.49 0.016
hsCRP (mg/L) 0.94 (0.07-88.24) 0.78 (0.12-186.94) 0.13 0.796
IL-6 (pg/mL) 0.00 (0.00-596.27) 0.00 (0.00-61.58) 0.14 0.613
IL-1B (pg/mL) 1.58 (0.00-709.77) 1.04 (0.00-258.10) 0.21 0.665
TNFa (pg/mL) 1.67 (0.00-3330.53) 0.00 (0.00-904.51) 0.25 0.471
GSH (uM) 509.29 + 211.65 432.37 + 130.17 0.45 0.015
MDA (nM) 1.72 (0.17-34.97) 1.72 (0.65-3.46) 0.35 0.910
NO (UM) 34.94 (12.53-115.86) 34.94 (14.40-107.96) 0.02 0.776
Homocisteina (UM/L) 14.17 + 5.02 13.96 + 5.62 0.03 0.842

Anélisis de comparacién de las medias + DS o de las medianas y sus rangos con t de student o U de Mann Whitney

Para calcular el tamafio del efecto se usé “d” de Cohen.
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Tabla 7-A. Caracteristicas de los pacientes en didlisis de acuerdo a la distribucién percentilar del

cIMT (n=95):

VARIABLE cIMT < Pc75 (n=64) cIMT > Pc 75 (n=31) | Tamafio del efecto Valor de p
Edad (afios) 13.39 + 2.25 13.06 + 2.27 0.14 0.504
Meses de evolucion 25.50 (1-161) 32 (4-180) 0.004 0.751
Zs IMC -0.92 +1.26 -1.32 +1.39 0.30 0.166
TAM (mmHg) 91.20 + 14.99 91.63 + 16.62 0.02 0.899
Hb (g/dL) 10.42 +2.25 10.59 + 2.63 0.06 0.773
AlbUimina (g/dL) 4.20 + 0.49 4.12 +0.52 0.15 0.496
Triglicéridos (mg/dL) 143.50 (82.00-430.00) 131.0(46.0-554.0) 0.091 0.232
HDL-colesterol (mg/dL) 40.01 +12.73 41.46 + 14.01 0.10 0.617
LDL-colesterol (mg/dL) 93.93 + 25.57 102.11 + 44.35 0.23 0.346
Calcio (mg/dL) 8.70 + 1.22 8.81+1.41 0.07 0.697
Fésforo (mg/dL) 5.13+1.19 4.81+1.29 0.25 0.240
Producto Ca x P 45.26 + 12.28 41.01 +11.26 0.36 0.107
iPTH (pg/mL) 732 (7-2936) 1309 (33-2419) 0.30 0.222
hsCRP (mg/L) 1.14 (0.07-33.84) 0.79 (0.12-186.94) 0.166 0.620
IL-6 (pg/mL) 0.00 (0.00-273.18) 0.00 (0.00-61.58) 0.09 0.729
IL-1B (pg/mL) 0.503(0.00-663.21) 1.04 (0.00-258.10) 0.18 0.964
TNFa (pg/mL) 2.27 (0.00-3330.53) 0.00 (0.00-904.51) 0.25 0.517
GSH (uM) 481.23 + 204.97 425.04 + 130.58 0.33 0.167
MDA (nM) 1.62 (0.17-34.97) 1.72 (0.75-3.46) 0.174 0.278
NO (uM) 36.30 (14.29-115.86) | 34.94 (14.40-107.96) 0.08 0.691
Homocisteina (UM/L) 14.83 +5.32 14.08 + 5.77 0.01 0.535

Analisis de comparacion de las medias + DS o de las medianas y sus rangos con t de student o U de Mann Whitney.

Para calcular el tamafio del efecto se us6 “d” de Cohen.
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Tabla 8-A. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo a la distribucién
percentilar del cIMT (n=134):

VARIABLE CATEGORIA cIMT <Pc 75 cIMT > Pc 75 VALOR DE p
n=101 n=33
FX (%) FX (%)
Género Femenino 51 (50.5) 15 (45.5) 0.615
Masculino 50 (49.5) 18 (54.5)
Edad Escolares 29 (28.7) 8(24.2) 0.618
Adolescentes 72 (71.3) 25 (75.8)
Estadios 2y 3 21 (20.8) 1(3.0)
Estadio de Estadio 4 16 (15.8) 1(3.0) 0.001*
la enfermedad Estadio 5 en DP 40 (39.6) 13 (39.4)
Estadio 5 en HD 24 (23.8) 18 (54.5)
Tiempo en Menos de 24 meses 49 (48.5) 15 (45.5) 0.760
tratamiento 24 meses 0 méas 52 (51.5) 18 (54.5)
Sustitutivo
Bien nutridos 29 (28.7) 7(21.2)
Estado nutricio Desnutridos 62 (61.4) 24 (72.7) 0.489
Sobrepeso y obesos 10 (9.9) 2(6.1)
Tension arterial Hipertensos 46 (45.5) 19 (57.6) 0.230
Anemia Si anémicos 60 (59.4) 21 (63.6) 0.666
Alblimina Alblimina < 4 g/L 25 (24.8) 12 (36.4) 0.195
TGL elevados 76 (75.2) 25 (75.8) 0.953
Lipidos en sangre HDL-C disminuidos 49 (48.5) 10 (30.3) 0.067
LDL-C elevados 29 (28.7) 10 (30.3) 0.861
Calcio normal 53 (52.5) 13 (39.4)
Calcio Calcio bajo 34 (33.7) 15 (45.5) 0.399
Calcio alto 14 (13.9) 5(15.2)
Fosforo normal 63 (62.4) 21 (63.6)
Fosforo Fésforo bajo 6 (5.9) 5(15.2) 0.173
Fésforo alto 32 (31.7) 7(21.2)
Producto Ca x P Producto Ca x P_elevado 10 (9.9) 3(9.1) 0.891
iPTH adecuada 46 (45.5) 8(24.2)
iPTH en sangre iPTH baja 11 (10.9) 6 (18.2) 0.087
iPTH elevada 44 (43.6) 19 (57.6)
hsCRP > Pc 75 26 (25.7) 6 (18.2) 0.376
Mediadores de IL-6 > Pc 75 23 (22.8) 10 (30.3) 0.383
inflamacion IL-18 > 26 (25.7) 7(21.2) 0.600
TNFa > Pc 75 26 (25.7) 7(21.2) 0.600
Oxido Nitrico NO < Pc 75 26 (25.7) 7(21.2) 0.600
GSH GSH < Pc 75 22 (21.8) 12 (36.4) 0.095
Malondialdehido MDA > Pc 75 27 (26.7) 6 (18.2) 0.322
Homocisteina Homoacisteina > Pc 75 27 (26.7) 6 (18.2) 0.322

Andlisis de comparacion de las proporciones con Xi®.

2

*= Existe asociacion significativa lineal por lineal.
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Tabla 9-A. Correlacion de las variables con el Einc en pacientes con
enfermedad renal crénica (n=134):

VARIABLE Correlacién r’ Valor p
Edad (afios) -0.081 0.006 0.352
Tiempo en tratamiento -0.108 0.011 0.215
Sustitutivo (meses)

zs IMC -0.010 0.0001 0.911
Hb (g/dL) 0.095 0.009 0.274
Albdmina (g/dL) -0.039 0.001 0.652
Triglicéridos (mg/dL) 0.024 0.0005 0.782
HDL-colesterol (mg/dL) -0.027 0.0007 0.756
LDL-colesterol (mg/dL) 0.115 0.013 0.185
Fosforo (mg/dL) 0.048 0.002 0.585
Calcio (mg/dL) -0.009 0.00008 0.921
Foésforo (mg/dL) 0.037 0.001 0.674
Producto Ca x P -0.040 0.001 0.647
iPTH (pg/mL) 0.023 0.0005 0.792
hsCRP(mg/L) -0.013 0.0001 0.878
IL-6 (pg/mL) -0.109 0.011 0.210
IL-18 (pg/mL) -0.031 .0009 0.722
TNFa (pg/mL) -0.128 0.016 0.141
GSH (uM) 0.026 0.0006 0.765
MDA (nM) -0.044 0.001 0.615
NO (UM) 0.007 0.00004 0.932
Homocisteina (uM/L) -0.049 0.002 0.574

Se utiliz6 “r” de Pearson o “Rho” de Spearman
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Tabla 10-A. Correlacion de las variables con el Einc en los pacientes en

dialisis (n=95):

VARIABLE Correlacion r’ Valor p
Edad (afios) -0.034 0.001 0.741
Meses de evolucion 0.043 0.001 0.676
zs IMC 0.011 0.0001 0.918
Hb (g/dL) 0.153 0.023 0.139
AlbUumina (g/dL) -0.034 0.001 0.764
Triglicéridos (mg/dL) -0.028 0.0007 0.791
HDL-colesterol (mg/dL) -0.070 0.004 0.499
LDL-colesterol (mg/dL) 0.113 0.012 0.276
Calcio (mg/dL) 0.021 0.0004 0.839
Fosforo (mg/dL) -0.065 0.004 0.575
Producto Ca x P -0.165 0.027 0.110
iPTH (pg/mL) -0.007 0.00004 0.949
hsCRP(mg/L) -0.107 0.011 0.302
IL-6 (pg/mL) -0.132 0.017 0.203
IL-1B (pg/mL) -0.055 0.003 0.597
TNFa (pg/mL) -0.026 0.0006 0.550
GSH (UM) -0.055 0.003 0.594
MDA (nM) -0.045 0.002 0.662
NO (uM) -0.002 0.000004 0.985
Homocisteina (uM/L) -0.057 0.003 0.584

Se utiliz6 “r” de Pearson o “Rho” de Spearman
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Tabla 11-A. Correlacién de las variables con el Einc en los pacientes

predialisis (n=39)

VARIABLE Correlacion r’ Valor p
Edad (afios) -0.172 0.294 0.296
Meses de evolucion -0.296 0.087 0.067
zs IMC -0.046 0.002 0.782
Hb (g/dL) -0.064 0.004 0.701
Albimina (g/dL) -0.006 0.00003 0.969
D Cr (mL/min/1.73) -0.296 0.087 0.067
Triglicéridos (mg/dL) 0.124 0.015 0.452
HDL-colesterol (mg/dL) 0.071 0.005 0.666
LDL-colesterol (mg/dL) 0.124 0.015 0.452
Calcio (mg(dL) -0.013 0.0001 0.939
Fdésforo (mg/dL) 0.474 0.224 0.002
Producto Ca x P 0.443 0.196 0.005
iPTH (pg/mL) 0.200 0.040 0.221
hsCRP(mg/L) 0.269 0.087 0.098
IL-6 (pg/mL) 0.003 0.000009 0.987
IL-1B (pg/mL) 0.076 0.005 0.645
TNFa (pg/mL) 0.107 0.011 0.518
GSH (uM) 0.220 0.048 0.179
MDA (nM) -0.035 0.001 0.832
NO (uM) 0.024 0.0005 0.882
Homocisteina (UM/L) -0.025 0.0006 0.879

Se utilizé “r” de Pearson o “Rho” de Spearrman
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Tabla 12-A. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo a la distribucion

percentilar del Einc (n=134):

VARIABLE Einc < Pc 75 (n=101) Einc > Pc 75 (n=33) Tamafio del efecto | Valor de p
Edad (afios) 13.22 + 2.55 12.61+2.94 0.22 0.254
Tiempo en tratamiento 30.00 (1-205) 16.00 (2-120) 0.34 0.129
Sustitutivo (meses)

Zs IMC -0.95+1.61 -0.85+1.42 0.06 0.759
Hb (g/dL) 11.03 + 2.51 11.46 + 2.15 0.18 0.374
Albdmina (g/dL) 4.23 +0.52 4.22 +0.48 0.04 0.859
Triglicéridos (mg/dL) 136.0 (46.0-485.0) 131.0 (73.0-554.0) 0.10 0.877
HDL-colesterol (mg/dL) 41.90 + 14.43 40.78 + 11.89 0.08 0.688
LDL-colesterol (mg/dL) 96.02 + 34.86 100.07 + 38.26 0.11 0.573
Calcio (mg/dL) 8.85 + 1.03 8.81 + 1.36 0.03 0.855
Fosforo 5.07 +1.08 4.79 +1.26 0.23 0.227
Producto Ca x P 44.28 +11.28 45.60 + 13.68 0.01 0.942
iPTH (pg/mL) 514.0 (7.3- 2936.0) 546 (3.76-2621) 0.11 0.561
hsCRP (mg/L) 0.78 (0.11-33.84) 1.13 (0.07-186.94) 0.36 0.969
IL-6 (pg/mL) 0.00 (0.00-596.27) 0.00 (0.00-45.65) 0.30 0.329
IL-1B (pg/mL) 1.84 (0.00-709.77) 0.50 (0.00-431.99) 0.16 0.371
TNFa (pg/mL) 1.67 (0.00-3330.53) 0.00 (0.00-1446.70) 0.24 0.142
GSH (M) 486.85 + 184.57 501.03 + 234.34 0.06 0.753
MDA (nM) 1.72 (0.31-34.97) 1.61 (0.17-4.67) 0.34 0.263
NO (uM) 35.04 (12.53-115.86) 34.94 (21.34-115.44) 0.09 0.530
Homocisteina (UM/L) 14.22 + 5.04 13.79 + 5.55 0.08 0.677

Anélisis de comparacion de las medias + DS o de las medianas y sus rangos con t de student o U de Mann Whitney
Para calcular el tamafio del efecto se usé “d” de Cohen.

Tabla 13-A. Caracteristicas los pacientes en didlisis de acuerdo a la distribucion percentilar

del Einc (n=95):

VARIABLE Einc < Pc75 (n=71) Einc > Pc 75 (n=24) | Tamafio del efecto Valor de p
Edad (afios) 13.25+2.18 13.38 +2.47 0.05 0.801
Meses de evolucion 26 (1-180) 23 (2-120) 0.05 0.959
Zs IMC -1.13 + 1.40 -0.82 + 1.02 0.26 0.326
Hb (g/dL) 10.23 + 2.39 11.24 +2.19 0.44 0.073
Albumina (g/dL) 4.16 + 0.50 4.20 +0.48 0.08 0.746
Triglicéridos (mg/dL) 142.0 (46.0-430.0) 131.0 (82.0-554.0) 0.10 0.738
HDL-colesterol (mg/dL) 40.85 + 14.06 39.41 +9.92 0.12 0.645
LDL-colesterol (mg/dL) 95.46 + 30.10 99.98 + 40.56 0.12 0.564
Calcio (mg/dL) 8.68 +1.17 8.88 + 1.58 0.14 0.517
Fdésforo 5.08 +1.30 4.86 + 0.97 0.19 0.450
Producto Ca x P 44.64 +12.71 41.59 + 9.76 0.27 0.286
iPTH (pg/mL) 747.0 (7.3-2936.0) 966.5 (35.5-2397.0) 0.008 0.973
hsCRP (mg/L) 1.11 (0.11-33.84) 1.03 (0.07-186.94) 0.30 0.493
IL-6 (pg/mL) 0.00 (0.00-273.18) 0.00 (0.00-45.65) 0.31 0.368
IL-1B (pg/mL) 1.04 (0.00-663.21) 0.36 (0.00-123.51) 0.40 0.452
TNFa (pg/mL) 2.87 (0.00-3330.53) 0.00 (0.00-185.60) 0.51 0.125
GSH (M) 468.27 + 178.09 447.00 + 208.10 0.11 0.629
MDA (nM) 1.72 (0.31-34.97) 1.66 (0.17-4.61) 0.22 0.466
NO (uM) 35.44 (14.29-115.86) 34.94 (21.34-115.44) 0.08 0.644
Homocisteina (UM/L) 14.69 +5.24 14.29 +2.94 0.07 0.759

Analisis de comparacion de las medias + DS o de las medianas y sus rangos con t de student o U de Mann Whitney
Para calcular el tamafio del efecto se us6 “d” de Cohen.
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Tabla 14-A . Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica de acuerdo ala
distribucién percentilar del Ejnc (n=134):

VARIABLE CATEGORIA Einc <PC 75 Einc >Pc 75 VALOR DE p
n=101 n= 33
FX (%) FX (%)
Género Femenino 49 (48.5) 17 (51.5) 0.765
Masculino 52 (51.5) 16 (48.5)
Edad Escolares 26 (25.7) 11 (33.3) 0.397
Adolescentes 75 (74.3) 22 (66.7)
Estadios 2y 3 18 (17.8) 4(12.1)
Estadio de la Estadio 4 12 (11.9) 5(15.2) 0.860
Enfermedad Estadio 5 en DP 40 (39.6) 13 (39.4)
Estadio 5 en HD 31 (30.7) 11 (33.3)
Tiempo en trata- <24 meses 44 (43.6) 20 (60.6) 0.089
miento sustitutivo 25 meses 0 mas 57 (56.4) 13 (39.4)
Estado nutricio Desnutridos 64 (63.4) 22 (66.7)
Bien nutridos 28 (27.7) 8 (24.2) 0.925
Sobrepeso y obesos 9(8.9) 3(9.1)
Tensioén arterial Hipertensos 53 (52.5) 12 (36.4) 0.108
Anemia Si anémicos 62 (61.4) 19 (57.6) 0.698
Albimina Albumina < 4 gr/L 27 (26.7) 10 (30.3) 0.690
Lipidos en TGL elevados 76 (75.2) 25 (75.8) 0.953
sangre HDL-C disminuidos 45 (44.6) 14 (42.4) 0.831
LDL-C elevados 28 (27.7) 11 (33.3) 0.538
Calcio normal 44 (43.6) 22 (66.7)
Calcio Calcio bajo 43 (42.6) 6 (18.2) 0.034
Calcio alto 14 (13.9) 5(15.2)
Fo6sforo normal 61 (60.4) 23 (69.7)
Fosforo Fésforo bajo 8(7.9) 3(9.1) 0.516
Fosforo alto 32 (31.7) 7(21.2)
Producto Ca x P Producto Ca x P_elevado 11 (10.9) 2(6.1) 0.416
iPTH en sangre iPTH adecuada 47 (46.5) 7(21.2)
iPTH baja 10 (9.9) 7(21.2) 0.023
iPTH elevada 44 (43.6) 19 (57.6)
Mediadores de hsCRP > Pc 75 26 (25.7) 6 (18.2) 0.376
inflamacion IL-6 > Pc 75 27 (26.7) 6 (18.2) 0.322
IL-1B8 > 26 (25.7) 7(21.2) 0.600
TNFa > Pc 75 28 (27.7) 5(15.2) 0.146
Oxido Nitrico NO < Pc 75 76 (75.2) 25 (75.8) 0.953
Glutation GSH < Pc 75 80 (79.2) 21 (63.6) 0.071
Malondialdehido MDA > Pc 75 25 (24.8) 8(24.2) 0.953
Homocisteina Homaocisteina >Pc 75 10 (9.9) 5(15.2) 0.383

Andlisis de comparacion de las proporciones con Xi%.
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Tabla 15-A. Caracteristicas de los pacientes en dialisis de acuerdo a la distribucién percentilar del

Einc (n=95):
VARIABLE CATEGORIA Einc <Pc 75 Einc > Pc 75 VALOR DE p
n=71 n=24
FX (%) FX (%)
Género Femenino 34 (47.9) 13 (54.2) 0.595
Masculino 37 (52.1) 11(45.8)
Edad Escolares 15 (21.1) 4 (16.7) 0.637
Adolescentes 56 (78.9) 20 (83.3)
Estadio de la Estadio 5 con DP 39 (54.9) 13 (54.2) 0.948
Enfermedad Estadio 5 con HD 32 (45.1) 11 (45.8)
Tiempo de Menos de 24 meses 33 (46.5) 12 (50.0) 0.765
Evolucion 24 meses 0 mas 38 (53.5) 12 (50.0)
Desnutridos 48 (67.6) 16 (66.7)
Estado nutricio Bien nutridos 20 (28.2) 6 (25.0) 0.725
Sobrepeso y obesos 3(4.2) 2(8.3)
Anemia Si anémicos 52 (73.2) 15 (62.5) 0.318
Alblimina Albimina < 4 g/L 23 (32.4) 7 (29.2) 0.769
TGL elevados 59 (83.1) 20 (83.3) 0.979
Lipidos en sangre | HDL-C disminuidos 32 (45.1) 10 (41.7) 0.772
LDL-C elevados 20 (28.2) 7 (29.2) 0.925
Calcio normal 27 (38.0) 14 (58.3)
Calcio Calcio bajo 34 (47.9) 6 (25.0) 0.134
Calcio alto 10 (14.1) 4 (16.7)
Fo6sforo normal 43 (60.6) 19 (79.2)
Fosforo Fésforo bajo 8 (11.3) 2(8.3) 0.233
Fosforo alto 20 (28.2) 3(12.5)
Producto Ca x P Producto Ca x P _elevado 10 (14.1) 1(4.2) 0.189
iPTH baja 10 (14.1) 6 (25.0)
iPTH en sangre iPTH adecuada 27 (38.0) 6 (25.0) 0.339
iPTH elevada 34 (47.9) 12 (50.0)
hsCRP > Pc 75 20 (28.2) 4(16.7) 0.262
Mediadores de IL-6 > Pc 75 23 (32.4) 5 (20.8) 0.283
inflamacion IL-18 > Pc 75 17 (23.9) 5 (20.8) 0.755
TNFa > Pc 75 20 (28.2) 3(12.5) 0.121
Oxido Nitrico NO <Pc 75 52 (73.2) 21 (87.5) 0.152
GSH GSH < Pc 75 19 (26.8) 12 (50.0) 0.036
Malondialdehido MDA > Pc 75 15 (21.1) 5 (20.8) 0.976
Homocisteina Homacisteina > Pc 75 17 (23.9) 9 (37.5) 0.198
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