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2. RESUMEN ESTRUCTURADO.

Planteamiento del problema:

Las personas con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) tienen un riesgo de mortalidad incrementado
comparado con la poblacién general, a pesar de contar con terapia sustitutiva de la funcién renal
moderna e intervenciones farmacoldgicas. En términos absolutos, tienen un riesgo incrementado
de mortalidad 10-20 veces mayor que la poblacion general ajustado a misma edad y género. Entre
las causas de muerte en estos pacientes, la enfermedad cardiovascular constituye el factor de
riesgo mas importante.

Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales no explican por completo esta asociacién, por lo
que se han identificado factores de riesgo no tradicionales, entre los cuales, la calcificacion
vascular secundaria a enfermedad ésea metabdlica por IRC, es el marcador mas importante para
riesgo de eventos cardiacos y se ha relacionado directamente con incremento de mortalidad.

Se ha estudiado la presencia de calcificacion vascular, en particular la calcificacion adrtica
utilizando radiografias de térax en pacientes con hemodiadlisis y dialisis peritoneal, y se encontré
que aquellos con calcificaciones severas, tenian mayor mortalidad a 1 afio por causas
cardiovasculares.

Otras calcificaciones como la de cérnea y conjuntiva comparten la misma fisiopatologia que la
calcificacion vascular, pero actualmente se desconoce su relacion con la mortalidad en este tipo de
pacientes.

Tratandose de una prueba sencilla, econdmica, repetible, no invasiva, de bajo riesgo para el
paciente, el determinar su relacion con los scores de mortalidad permitiria su uso como una prueba
predictora de mortalidad en los pacientes con IRC en terapia sustitutiva.

Objetivo:

Determinar la correlacion entre el grado de calcificacion corneal y conjuntival evaluado por el Score
de Porter y Crombie, con las escalas de mortalidad aceptadas para Insuficiencia Renal Crénica.
Hipotesis:

Si el nivel de severidad en el score de prediccién de Porter y Crombie para calcificacion corneal y
conjuntival predice mortalidad cardiovascular en pacientes con Insuficiencia Renal crénica en
terapia sustitutiva de la funcién renal con Hemodidlisis, entonces el grado de severidad de
calcificaciéon se correlacionara positivamente con el puntaje de los scores de Wright-Khan, Davies y
Charlson para riesgo cardiovascular y prediccion de mortalidad de forma positiva.

Justificacién:
Actualmente se desconoce la relacién entre las Calcificaciones corneales y el riesgo de mortalidad.

Determinar esta correlacion nos permitira emplear la calcificacion corneal como una medida de
prediccion de mortalidad de manera sencilla, econémica, no invasiva.

Metodologia:
Estudio analitico, transversal, prolectivo
Anidlisis estadistico:

Para determinar la correlacion (R) entre el grado de severidad en el score de Porter y Crombie con
las factores de riesgo cardiovascular: a) Calcificacion aédrtica, b) Producto Calcio-Fésforo, ¢) Scores
de Mortalidad d) Antecedente de IAM, se realizara Correlacion de Pearson.
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1. Antecedentes

La enfermedad renal crénica (ERC) es la resultante de diversas enfermedades crénico-
degenerativas, entre las que destacan la Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial
sistémica, y conduce hacia un desenlace fatal si no es tratada.

Las cifras de morbilidad y mortalidad son alarmantes; en México, esta es una de las
principales causas de atencion en hospitalizacién y en los servicios de urgencias.

Esti considerada una enfermedad catastrofica debido al nimero creciente de casos,
por los altos costos de inversion, recursos de infraestructura y humanos limitados, la
deteccidn tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en programas de sustitucién.

Hasta el momento, carece de un registro de pacientes con ERC por lo que se desconoce
el namero preciso de pacientes en cualquiera de sus estadios, los grupos de edad y
sexo mas afectados, asi como el comportamiento propio de los programas.

Se estimaba para el afio 2009 una incidencia de pacientes con insuficiencia renal
cronica (IRC) de 377 casos por millon de habitantes y la prevalencia de 1,142; con
alrededor de 52.000 pacientes en terapias sustitutivas.!

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRADICIONALES Y NO TRADICIONALES.

Los factores de riesgo “Tradicionales” para formacion de placa de ateroma son
Hipertension, dislipidemia, Diabetes Mellitus, obesidad y tabaquismo. Son
reconocidos, pero no explican el incremento desproporcionado en la mortalidad
cardiovascular por Enfermedad renal crénica.2 Por lo anterior, se han encontrado
otros factores de riesgo ahora llamados “no tradicionales”, los cuales incluyen
disfunciéon endotelial, homocisteina sérica incrementada, factores inflamatorios,
estrés oxidativo, niveles de apolipoproteinas anormales, incremento de
coagulabilidad, albuminuria, anemia, hipertrofia ventricular izquierda, e incremento
de calcificaciones arteriales y rigidez arterial. 3

Por mucho tiempo, se consideré que la calcificacién vascular era un proceso pasivo,
resultado de la elevacién del fosfato sérico, y el incremento del producto calcio-
fésforo, sobresaturando el plasma.# En estudios recientes se ha descubierto un puente
entre la calcificacion vascular y la osteogénesis. Reguladores de la formacién 6sea y de
las proteinas estructurales del hueso son expresados tanto en calcificacion de la capa
media arterial, asi como en las placas ateroscleroticas, sugiriendo que la calcificacion
vascular es un proceso activo.>
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La disminucién de la tasa de filtrado glomerular se acompafia de alteraciones en el
metabolismo del calcio y fésforo, resultando en enfermedad mineral 6ésea
(osteodistrofia renal) caracterizado por tejido blando y calcificacién vascular.® La
respuesta fisioldgica a la hiperfosfatemia es el hiperparatiroidismo secundario
promoviendo fosfaturia. La situacién empeora con el descubrimiento de FGF-23 el
cual es secretado por osteocitos, se incrementa con la disminucién de la funcion renal,
y actia como hormona fosfaturica, inhibe producciéon y secrecion de hormona
paratiroides, y disminuye la sintesis de vitamina D interfiriendo su metabolismo.

La calcificacion vascular ocurre en todas las edades y estadios en la Enfermedad Renal
crénica. Se ha encontrado una alta prevalencia de calcificaciones vasculares mediante
estudios por Tomografia Computarizada, con una asociaciéon significativa con la
disminucion de la tasa de filtrado glomerular, incluso en los pacientes en pre-dialisis.”
La calcificacion de arterias coronarias es un factor importante en la formacién de la
placa aterosclerdtica.8 Puede ocurrir en la tunica intima y en la tinica media.

La osteogénesis ectdpica es uno de los mecanismos moleculares involucrados en el
proceso de calcificacién vascular. Muchas de las proteinas asociadas a hueso,
incluyendo osteocalcina, osteopontina y osteoprotegerina se expresan en placas
ateroscleroticas y se asocian con calcificacion.*

El otro mecanismo molecular es la degradacion de elastina, la cual es la proteina mas
abundante de la pared de las arterias. La elastina constituye el 90% de las fibras
elasticas y 10% de las glicoproteinas microfibrilares. Su degradaciéon por medio de
metaloproteinasas de matriz induce sobre-expresion de TGF-f3, importante en la
diferenciaciéon de osteoblastos y acelera la calcificacién vascular.4

La calcificacion de la tunica intima se desarrolla en mas de 80% de la placa
aterosclerédtica que ocluye el lumen vascular ocasionando isquemia y necrosis
miocardica. La calcificacidon de la media involucra las células de musculo liso y de la
lamina elastica, y su prevalencia se calcula en mas del 40% de los pacientes con ERC
estadio 3B. Los pacientes con Diabetes son mas propensos a desarrollar calcificacién
de ateroma.’ La teoria actual sugiere que la calcificacion de la tnica media es un
proceso inflamatorio que transforma las células de musculo liso en células similares a
osteoblastos, los cuales expresan el transportador de fosforo Pit-1 los cuales
concentran calcio y fésforo que mineralizan la matriz extracelular. 4

La calcificacion vascular depende de un complejo balance entre factores promotores e
inhibidores.
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INSTRUMENTOS DE MEDICION DE COMORBILIDADES PARA PREDICCION DE
MORTALIDAD EN PACIENTES EN HEMODIALISIS.

Las enfermedades coexistentes con la enfermedad renal son ahora reconocidas como
determinantes importantes en el resultado clinico en términos de supervivencia y
mortalidad. De manera frecuente, los pacientes tienen mas de una comorbilidad. La
mortalidad aumenta con cada incremento en el puntaje de los instrumentos
predictivos. Identificar estos factores de riesgo y adquirir estrategias para intervenir y
prevenir es el paso inicial para el manejo de pacientes con IRC.10 Pero no existe un
consenso para la medicién y estatificacion de las comorbilidades en pacientes en
dialisis.

El contar con herramientas para identificar aquellos pacientes que tienen un riesgo
incrementado de muerte es deseable por multiples razones. Primero, puede ayudar a
enfocar esfuerzos en estrategias de mitigacion de riesgos. También pueden servir
como herramientas para investigacion de estudios clinicos. Y finalmente, es necesario
permitir a los pacientes y sus familias a ser informados acerca del prondstico, y
proveer la oportunidad de discutir en conjunto con el médico, el mejor plan de
cuidados. Identificar un pobre prondstico puede encaminar a una consulta de
cuidados paliativos y referencia hospitalaria.ll

Entre los predictores de mortalidad, se ha encontrado que el incremento en la edad,
un indice de masa corporal bajo, y enfermedad cardiovascular o cancer se asociaron
de manera independiente con mortalidad a 1 afo y 2.El tabaquismo se asocié con
mortalidad a 2 afios, pero no a 1 afio.12

A la fecha, se han desarrollado diversos sistemas de puntaje, los cuales van desde
cuestionarios complejos, hasta un simple conteo de las comorbilidades.

Estos métodos son facilmente replicables y una simple calculadora de riesgo se puede
implementar de manera rapida.

indices genéricos como el Indice de comorbilidades de Charlson, el score de Whright-
Khan y el Indice de Davies se han adaptado para que se puedan utilizar al lado de la
cama del paciente. 10

El score de Charlson se ha asociado como un predictor fuerte e independiente de
mortalidad. Después de dividir a los pacientes, aquellos con el mas alto riesgo



SALUD

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

(Puntaje mayor de 4) tuvieron un riesgo de morir de 133% mayor que los de el cuartil
mas bajo (Puntaje de 0).13

El rendimiento discriminatorio para el indice de comorbilidades de Charlson es de
0.75; Wright-Khan 0.75.

Para su validacién en la poblacién de enfermos con Insuficiencia Renal Crénica en
hemodidlisis, se ha utilizado una version modificada del Indice de comorbilidades
de Charlson que excluye la edad, por lo que se compone de:

a) 1 punto por antecedente de Infarto Agudo al Miocardio.

b) 1 punto en caso de insuficiencia cardiaca congestiva.

c) 1 punto por enfermedad vascular periférica.

d) 1 punto por enfermedad cerebro-vascular (Isquémico transitorio o EVC sin
secuelas)

e) 1 punto por demencia

f) 1 punto por enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

g) 1 punto por enfermedad de tejido conectivo.

h) 1 punto por enfermedad ulcerosa péptica.

i) 1 Punto por enfermedad hepatica leve.

j) 1 punto por Diabetes mellitus tipo 2 sin dafio en 6rgano blanco.

k) 2 puntos por hemiplejia, 2 puntos en caso de Diabetes Mellitus tipo 2 con dafio
en organo blanco, 2 puntos en caso de tumor sin metastasis, 2 puntos en caso
de leucemia, linfoma y mieloma.

1) 3 puntos en caso de enfermedad hepatica moderada o severa.

m) 6 puntos por tumor s6lido metastasico o SIDA.

El Indice de comorbilidades de Charlson fue originalmente descrito en Estados Unidos
de América para evaluacion de supervivencia en distintas enfermedades, pero
también se ha utilizado para mediciéon de comorbilidades en pacientes con IRC. Tiene
un alto valor predictivo. La probabilidad de supervivencia con respecto al puntaje se
describe en la siguiente tablal4:

Puntaje CCI Probabilidad de | 95% Intervalo | Probabilidad de | 95% Intervalo
supervivencia a | de confianza supervivencia a | de confianza
1 afo 2 afios
2-3 0.91 (0.81-1.00) 0.87 (0.77-0.99)
4-5 0.73 (0.64-0.82) 0.61 (0.49-0.73)
6-7 0.69 (0.62-0.77) 0.49 (0.41-0.59)
>8 0.52 (0.43-0.61) 0.30 (0.20-0.40)




HOSPITAL

SALUD GEN‘ERAL
s N s de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

El score de Wright-Khan consta de 7 enfermedades dominio, los cuales reflejan la
morbilidad cardiovascular en los pacientes con Enfermedad Renal Crénica, asociadas
ala edad:

a) Malignidad. Enfermedad activa, no cutanea.

b) Cardiopatia isquémica: Infarto agudo al miocardio previo, angina pectoris,
angiografia coronaria positiva, o presencia de cambios isquémicos en el ECG.

c) Enfermedad periférica vascular: Enfermedad renovascular, enfermedad
cerebrovascular. Enfermedad sintomatica en territorios vasculares
(claudicacién, amputacién o estenosis > 50% en imagen vascular o USG
Doppler).

d) Disfuncion ventricular izquierda: Evidencia clinica de edema pulmonar, no
atribuible a errores en el balance hidrico, y/o disfuncién ventricular izquierda
moderada o severa en ecocardiografia.

e) Diabetes Mellitus: Tipo 1 o tipo 2 con presencia de manifestaciones tardias de
la enfermedad.

f) Enfermedades sistémicas colageno-vasculares: Vasculitis sistémica, artritis
reumatoide y esclerosis sistémica, activa o que requiere tratamiento.

g) Otra patologia significativa: Una condicién significativamente severa para
causar un impacto en la supervivencia de la poblacién general. Dichos ejemplos
incluyen: EPOC, cirrosis, enfermedad psicotica.

Los grados se dividen en

Grado 0 (Leve): < 70 afios, sin comorbilidades.

Grado 1 (Moderado): 70-80 afios, con 1 comorbilidad. O < 70 afios con Diabetes
Mellitus.

Grado 2 (Alto): > 80 anos, o cualquier edad con 2 comorbilidades, o cualquier
enfermedad cardiopulmonar, o cualquier edad con cancer visceral.

La supervivencia media de acuerdo al grado de severidad fue 105, 42 y 29 meses
respectivamente (P< 0.0001).15

El Score de Davies es otro instrumento utilizado para prediccién de mortalidad a 2
afos en los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en hemodialisis.

a) Asigna 1 punto por cada una de las siguientes condiciones: Infarto Agudo al
miocardio previo, angina o cambios isquémicos en ECG, disfuncion ventricular
izquierda (Definida como evidencia clinica de edema pulmonar, o historia de
falla cardiaca congestiva), enfermedad vascular periférica (EVC, enfermedad
adrtica o de miembros pélvicos), malignidad, Diabetes Mellitus, enfermedades
de la colagena, y otras patologias significativas (EPOC).

b) El puntaje va de 0-7.
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La correlacion del score de Davies con el score de Charlson es 0.80 p< 0.000116, El
score de Davies se correlaciond con la edad e inversamente correlacionado con
albiimina.

Estos instrumentos no son lo suficientemente certeros para ser utilizados de manera
aislada en la toma de decisiones.

10
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DEPOSITOS DE CALCIO EN CONJUNTIVA Y CORNEA SECUNDARIO A INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA

El cambio ocular mas frecuente en la enfermedad mineral 6sea es la calcificacion
corneal y conjuntival. La precipitacién de las sales de calcio ocurre cuando las
concentraciones séricas de calcio y fosfato exceden la solubilidad.”

Histopatolégicamente, los depdsitos de calcio se localizan en el epitelio corneal,
queratocitos y endotelio. El examen bio-microscépico revela depdsito de sales de
calcio subepiteliales.18

Estas inclusiones se encuentran principalmente localizadas en la capa de Bowman y la
region subepitelial.

Clinicamente se pueden encontrar como areas de hiperemia sobre las calcificaciones
corneales.

Desde 1973, los investigadores Porter y Crombie encontraron -calcificaciones
corneales y conjuntivales en relacion con la Enfermedad Renal crénica®, e idearon una
escala de c1a51f1cac1on la cual se gradua en 5 grupos 19

Grado 0: Sin dep051tos

Grado 1: Depésitos conjuntivales solamente.

Grado 2: Depésitos conjuntivales y corneales irregulares.

Grado 3: Conjuntival y depdsitos corneales en una sola linea.

Grado 4: Conjuntivales y depdsitos corneales incrementados a 2 lineas.
Grado 5: Conjuntival y corneal extenso, a menudo 3 lineas.

11
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En algunos estudios, se ha encontrado que variables como la duracién de
Hemodialisis, hipertension arterial, calcio corregido, fosfato, producto calcio-fésforo
correlacionan de manera significativa con la apariciéon y el grado de calcificaciéon
corneal y conjuntival.®

FISIOPATOLOGIA

Es la forma mas comun de calcificacion metastasica en pacientes con Insuficiencia
Renal Crénica20. Se da por un entorno alcalino secundario a la pérdida de diéxido de
carbono por la fisura interpalpebral y altas concentraciones séricas de calcio y fésforo
que exceden la solubilidad.?1

ASOCIACION DE CALCIFICACIONES CORNEALES CON MORTALIDAD.

La informacién hasta el momento con respecto a la correlacién entre calcificaciones
corneales y mortalidad es controversial. Algunos estudios han encontrado
significancia estadistica para aumento de eventos cardiovasculares a mayor grado de
calcificacion en el score de Porter y Crombie.

Sélo en un estudio, se encontré que posterior al ajuste de las variables relacionadas, el
puntaje de calcificacidon corneal y conjuntival es un factor de riesgo significativo para
todas las causas de muerte cardiovascular a 1 afio en pacientes con terapia sustitutiva
de la funcién renal. Cada incremento en el puntaje de calcificacion corneal y
conjuntival se asocia a incremento en 26.4% de riesgo para todas las causas de
muerte.’

12
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2. Planteamiento del problema

En México, la insuficiencia renal cronica (IRC) es una enfermedad catastroéfica y no
tiene una base electrénica que permita conocer con precision las caracteristicas de los
pacientes en programas de dialisis ni hemodialisis.

Se conoce la alta incidencia en mortalidad en este tipo de pacientes dada las
comorbilidades que presentan. Se ha diseiado multiples escalas que predicen su
mortalidad con el fin de identificar a los sujetos con mayor riesgo. Muchas escalas
para este fin se encuentran en desuso dada la complejidad de su aplicacién en la
practica clinica, sin embargo han mostrado alta correlacién (R=0.7) con los eventos de
mortalidad.

Actualmente se requieren de marcadores que nos ayuden a identificar a la poblacién
de mayor riesgo de mortalidad, por lo que este estudio pretende evaluar la correlacion
de calcificaciones en conjuntiva y cornea con las escalas de mortalidad aceptadas, que
permita proponer a estas lesiones como un marcador de mortalidad. De comprobarse
dicha correlacidn, se tendra una prueba sencilla, econémica, repetible, no invasiva, de
bajo riesgo para el paciente, que se pueda emplear para deteccién temprana de riesgo
de muerte.

13
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3. Justificacion:

Como se ha comentado anteriormente, la alta mortalidad de los pacientes con IRC en
hemodialisis estd estrechamente relacionada con eventos cardiovasculares, a pesar de
contar con terapia sustitutiva de la funcion renal moderna e intervenciones
farmacologicas. 22

Se han empleado marcadores de calcificacion vascular como es la calcificacion adrtica
(Radiografia de térax, Tomografia computarizada de térax, Ecocardiograma), y escalas
de mortalidad como la Escala de comorbilidades de Charlson, escala de Wright y Khan,
y la escala de Davies, para evaluar la mortalidad en este tipo de pacientes, siendo poco
empleadas en la practica clinica

Conocemos que la calcificacién vascular, principalmente la adrtica, guarda una buena
correlacion con las escalas de mortalidad. De acuerdo a la investigacion de Porter y
Crombie, la calcificaciéon de coérnea y conjuntiva ocurre al mismo momento que esta
sucediendo la calcificacion vascular, sin embargo, se desconoce la relacion entre los
grados de calcificacion y las escalas de mortalidad aceptadas para este grupo de
pacientes.

Dado lo anterior, este estudio pretende determinar la correlacion entre el grado de
calcificacion corneal y conjuntival con las escalas de mortalidad aceptadas
actualmente. De encontrarse dicha correlacion, las calcificaciones corneales se podran
considerar un marcador clinico para evaluar la mortalidad en los pacientes con
insuficiencia renal crénica.
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4. Objetivo:
4.1 General:

* Determinar la utilidad predictora de calcificaciones corneales y conjuntivales

para mortalidad, mediante su correlacion con las escalas de mortalidad.
4.2 Especificos:

- Correlacion del grado de calcificacion corneal con los grados de mortalidad de la
escala de Charlson.

- Correlacion del grado de calcificacion corneal con los grados de mortalidad de la
escala de Davies.

- Correlacion del grado de calcificacion corneal con los grados de mortalidad de la
escala de Wright- Khan.
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5. Hipotesis
5.1

Si el nivel de severidad en el score de prediccion de Porter y Crombie para
calcificacion corneal y conjuntival correlaciona con la mortalidad cardiovascular en
pacientes con Insuficiencia Renal crénica en terapia sustitutiva de la funcién renal con
Hemodialisis, entonces, observaremos que a mayor grado de calcificaciéon corneal
(Medido mediante escala de Porter y Crombie), encontraremos un puntaje mas alto en
los scores de Wright-Khan, Davies y Charlson para mortalidad.
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6. Metodologia y plan del estudio
6.1 Descripcion y tipo del diseiio
El presente estudio es de tipo analitico, transversal, prolectivo.

Los pacientes seran reclutados de la consulta externa y hospitalizacién de Medicina

Interna.
6.2 Duracion total del estudio
La duracion total del estudio serd de aproximadamente 6 meses.

Incluye la Etapa Clinica (elaboracién y aprobacién de protocolos por parte de los
Comités de Etica e Investigacion del Hospital General de México), la Etapa de

Reclutamiento de Pacientes (reclutamiento) y la redaccion de Informes finales.
6.3 Poblacion y tamaiio de la muestra

6.3.1. Se estudiara a los pacientes que acudan a la consulta externa de los servicio de
medicina Interna que cumplan con los criterios especificados:

6.3.2 El tamano de la muestra se calculé mediante Software G Power 3.1 para prueba
estadistica de una regresién lineal con un valor alfa de 0.05 con un poder de 90%
calculandose tamafio de muestra de 73 pacientes.

6.4 Criterios de seleccion

La poblacién sera seleccionada conforme al cumplimiento de los siguientes criterios:

17



HOSPITAL

SALUD GEN‘ERAL
o g e de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

6.4.1 Criterios de inclusion

1) Firmar libremente el consentimiento informado aprobado por el Comité de

Etica del HGM, que esta acorde a las buenas practicas clinicas.
2) Edad entre 18y 75 anos.
3) Sexo indistinto

4) Pacientes con diagnostico de Insuficiencia Renal Crénica Terminal secundaria a
cualquier etiologia, ya sea nefropatia diabética, hipertensiva, glomerulopatias, u
otras, los cuales se encuentren en terapia sustitutiva de la funcién renal con

Hemodialisis.

6.4.2 Criterios de exclusion

1) Mujeres en edad fértil embarazadas

2) Enfermedades infecciosas granulomatosas activas

3) Pacientes con malignidad

4) Trasplante renal en los 3 meses previos

5) Enfermedades que causan inflamacién ocular crénica como uveitis, queratitis.

6) Traumatismo ocular previo.

7) Participacidn en cualquier tratamiento en investigacién dentro del dltimo mes
de firmar el consentimiento informado.

8) Cualquier condicion clinica que, en opinidn del investigador, podria interferir
con el cumplimiento del protocolo.
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6.4.3 Criterios de eliminacion

1) Pacientes que durante el estudio se realice el diagndstico de enfermedades

granulomatosas activas o malignidad.

2) Pacientes que expresen su deseo de salir del protocolo de investigacion.
3) Juicio del investigador.
6.4.4 Criterios de rescate

1) No es necesario.
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6.5 Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Variable Tipo Unidad Definicion operacional
Insuficiencia Renal Cualitativa Meses Tiempo transcurrido desde el
Cronica continua diagnostico de la tasa de filtrado

glomerular < 15 mL/min/1.73 m?

Hemodialisis Cualitativa Meses Tiempo transcurrido desde el
continua inicio de la terapia sustitutiva de
la funcién renal.

Diabetes Mellitus Cuantitativa | mg/L Cifra de glucosa sérica de muestra
continua central > de 126 mg/dL
Hipertensién Arterial Cuantitativa | mmHg Cifra de Tensién Arterial > 140/90
sistémica continua mmHg
Tabaquismo Cuantitativa | Cigarrillo/ano | Representando con el indice
continua tabaquico: numero de cigarrillo
por afios
Alcoholismo Cuantitativa | Grado x Consumo de gramos de alcohol
continua ml/100 por dia, Gramos de etanol = (G
° xmlx0,80)/100
IMC Cuantitativa | Kg/m2 indice de masa corporal: kg m2
continua
Peso Cuantitativa | Kg Fuerza de gravedad que actua
continua sobre el cuerpo del sujeto sobre
un punto de apoyo.
Talla Cuantitativa | Cm Longitud del Cuerpo del sujeto.
continua
Urea Cuantitativa | mg/dl Concentracion sérica urea
continua
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Creatinina Cuantitativa | mg/dI Concentracién sérica creatinina
continua
IFG por recoleccion de | Cuantitativa | MI/min/1.73 Intensidad de filtrado glomerular
orina en 24 hrs continua registrado en 24 horas.
HDL Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica colesterol
continua de alta densidad
LDL Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica colesterol
continua de baja densidad
VLDL Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica colesterol
continua de muy baja densidad
Colesterol Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica colesterol
continua
Triglicéridos Cuantitativa | mg/dI Concentracion sérica
continua triglicéridos
Calcio Cuantitativa | Mg/dL Concentracion sérica de calcio
continua
Fasforo Cuantitativa | Mg/dL Concentracion sérica de fosforo
continua
Producto Calcio- Cuantitativa | Mg/dL Resultado de multiplicar cifra de
Fésforo continua calcio en mg/dL X cifra de
fésforo en mg/dL.
Anemia Cuantitativa | g/dL Cifra de Hemoglobina sérica <
continua 12 g/dL.
Eritrocitos Cuantitativa | 10%/mcl Numero de eritrocitos totales en
continua unidad de volumen
Calcificacién adrtica Cuantitativa -Grado 0: Sin calcificacion en
continua arco aortico.
-Grado 1: Calcificacion lineal o
curvilinea < 1cm y el grosor < 1
mm.
-Grado 2: Calcificacién de =
1cm con grosor < 1mm, o
calcificacién < 1cm pero grosor =
1 mm.
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-Grado 3: Longitud de
calcificacion = 1cm con grosor >
1 mm.
PCR Cuantitativa | mg/L Concentracion de proteina C
continua reactiva en unidad de volumen.
Na Cuantitativa | mmol/L Concentracion del ion Na en
continua unidad de volumen de suero.
K Cuantitativa | mmol/L Concentracion del ion potasio en
continua unidad de volumen de suero.
Cl Cuantitativa | mmol/L Concentracion del ion Cloro en
continua unidad de volumen de suero.
Mg Cuantitativa | mg/dL Concentracion del ion Magnesio
continua en unidad de volumen de suero.
Ca Cuantitativa | mg/dL Concentracioén del ion calcio en
continua unidad de volumen de suero.
Diabetes mellitus cualitativa Si/No Metabolopatia caracterizada por
aumento en los niveles de glucemia.
Cumple con criterios diagnostico de
ADA 2012.
Hipertension arterial Cualitativa Si/No Tension arterial sistdlica mayor de 139
sistémica y diastélica mayor de 89
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6.6 Descripcion detallada del procedimiento del estudio.

6.6.1 Procedimiento de reclutamiento y descripcion de técnicas

Se les invitara a participar mediante entrevista y consentimiento informado.

Si el candidato es apto, se le otorga una cita en la cual se realizara:

e Evaluacidén de los criterios de seleccion, de lo contrario se le explicara la razén de
su exclusion.

e Lectura, explicacion y firma de la carta de consentimiento informado por parte de
los voluntarios, previa explicacion de los objetivos, procedimientos, riesgos y
beneficios del estudio, asi como de las aclaracione se las dudas.

e Firma de dos testigos ajenos al personal del estudio.

e Se explicara procedimientos de los distintos estudios a realizar. Se resolveran
dudas.

e A los aceptantes se le realizara historia clinica y examen fisico para determinar
posibles alteraciones preexistentes y verificar cooncordancias con la lista de
criterios de elegibilidad para el estudio. Dentro del examen fisico se registrara:
peso, estatura, presion arterial y calculos de demas variables anotadas en tabla de
variables.

e Se llevara al paciente al servicio de Microcirculacion en pacientes diabéticos de la
Unidad de Medicina Experimental para realizar fotografia de conjuntiva y cérnea.

e Toma de paraclinicos:

o Examenes sanguineos séricos y celulares:
* Marcadores de inflamacion celulares y quimicos (citometria
hematica con diferencial; hemoglobina glucosilada, perfil lipidico, )
* (Quimica sanguinea y electrolitos séricos

» Electrocardiograma de 12 derivaciones.
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6.6.2 Estudios de laboratorio

La quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido urico, proteinas totales,
colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL, LDL, VLDL, bilirrubina total, bilirrubina
directa e indirecta, AST/TGO, ALT/TGP, GGT) se realizaran en un auto analizador
Synchron LX20 plus Beckman Coulter.

La biometria hematica completa se hard en un analizador de hematologia LH750 de

Beckman Coulter.

6.6.3 Realizacion de escalas de mortalidad.

Con base en los datos obtenidos en la historia clinica de cada paciente, se procedera a
vaciar los datos por medio de paloteo en las hojas correspondientes a las escalas de
Indice de comorbilidades de Charlson, Indice de Weight-Khan, y Score de Davies,
contenidas en el anexo. Una vez llenas, se interpretara el resultado estratificado como
bajo, moderado y alto riesgo deacuerdo a cada encuesta especificado también en el
anexo (Ver anexo 12.2.2).
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8. Analisis estadistico

8.1 Andlisis

- Correlacion del grado de calcificacion corneal con los grados de mortalidad de la
escala de Charlson.

- Correlacion del grado de calcificacion corneal con los grados de mortalidad de la
escala de Davies.

- Correlacion del grado de calcificacion corneal con los grados de mortalidad de la
escala de Wright- Khan.
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9. Aspectos éticos y de bioseguridad

9.1 Participacion del paciente en el estudio

La participacion del sujeto de estudio sera voluntaria y previa aceptacion y firma de
consentimiento informado. Se realizara el reclutamiento de sujetos en los servicios de
Hospitalizacion de Medicina Interna siendo su participacion libre.

9.2 Necesidad de participacion en éste estudio

Dada la relevancia del diagnéstico precoz de calcificacion vascular, se requiere de la
participacion de sujetos con los factores de riesgo detallados que manifiesten el
fenémeno inflamatorio crénico y de disfuncidon endotelial necesario para ocasionar
calcificacion a nivel vascular asi como en conjuntiva y cérnea, y asi poder
correlacionar este hallazgo con mortalidad. Es necesaria la participacion de la
poblacion de riesgo para observar el fendmeno en sus diferentes manifestaciones.

9.3 Riesgos

Muestras sanguineas

La muestra sanguinea es un procedimiento de diagndstico cominmente utilizado una
cantidad de sangre extraida mediante una puncion con ahuja especializada a un vaso
venoso en cara anterior, lateral del brazo o localizada en cara externa de la muneca. La
practica correcta de ssta técnica no tiene ningun riesgo importante para su salud
aunque existe la posibilidad de lesionar el vaso en forma local y producir un
hematoma.

Medicion calcificacion de conjuntiva y cornea.
Se determina de forma no invasiva utilizando una camara fotografica de alta

resolucién para obtener imagenes de la conjuntiva cérnea y asi poder identificar si
existen calcificaciones a este nivel. No existe riesgo para la salud.
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9.4 Beneficios

Se le realiza al sujeto una evaluacién clinica, fisica y paraclinica de su estado de salud
actual, asi como la determinaciéon completa de la bioquimica sanguinea y radiologia de
torax, sin costo alguno beneficiandose en su caso con la deteccién oportuna mediante
de patologias metabdlicas, vasculares y pulmonares.

Con su participacion contribuird a la generaciéon de informacién cientifica tutil para
determinar la efectividad de esta técnica y su utilidad diagnostica.

9.5 Relevancia y expectativas

De encontrarse significativa la correlacién entre calcificacién corneal y conjuntival con
el grado de severidad de comorbilidades, se tendra una medicién simple, econémica,
segura, que no pone en riesgo la salud o integridad del paciente, y que logre
correlacionar las alteraciones metabolicas, 6seas y vasculares con la mortalidad en los
pacientes con Insuficiencia Renal Cronica. El score de Porter y Crombie podria
aplicarse como cribado en pacientes de riesgo cardiovascular en los servicios de
consulta externa de Medicina Familiar, Medicina interna, y Nefrologia.
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10. Recursos disponibles

10.1 Recursos humanos:

Alumno de posgrado.
Funcion: redactar protocolo de investigacion; reclutamiento de sujetos y su

evaluacion.
Tutor metodolégico

Funcién: Asesoria metodologica y estadistica. Andlisis de datos.

10.2 Recursos materiales:

Se solicitar recursos materiales a la institucion.

11. Recursos a solicitar

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

CONCEPTO PIEZAS
Jeringas estéril 3 ml con | 600
aguja

Algodon torundas 1 bolsa
500mg

Aguja Vacutainer 21 600
6x38 mm Verde

Tubo para suero sin 600
aditivos (tapon rojo)

Tubo para sangre 150
completa con EDTA

Caja guantes estériles, 1

200 unidades

DR. EDUARDO LICEAGA
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11. Analisis estadistico:

Se evaluaron 30 sujetos de los cuales se obtuvo sus caracteristicas clinicas y se
obtuvieron puntaje de las escalas Indice de Charlson, Indice se Wright-Khan, indice de
Davies, para evaluar riesgo de mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica
en Hemodialisis.

Se calcul6 riesgo cardiovascular mediante Score de Framingham, empleando valores
cuantitativos y cualitativos mediante su categorizaciéon (Bajo=0-10%; Moderado=11-
20%; Alto= mayor a 21%); se obtuvo puntaje de SOFA para riesgo de mortalidad por
falla organica y se evalud la presencia o no se sindrome metabodlico mediante 2
escalas.

Para el andlisis de las categorias del Score de Porter y Crombie se empled estadistico
de Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher para las categorias de riesgo cardiovascular
y sindrome metabdlico; para su analisis respecto a los puntajes del Score de SOFA y
escalas de mortalidad se empleé anadlisis de varianzas (ANOVA) y estadistico de
Levene para homogeneidad de varianzas. Para la caracterizacion de la poblacion se
empled estadistica descriptiva.

12. Resultados:

Se estudi6 30 sujetos (16 mujeres, 14 hombres) con una edad promedio para el grupo
de mujeres de 51,2 afios, y 40 afios en el grupo de hombres. Todos los pacientes tenian
diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal crénica, y se encontraban en terapia de
sustitucion de funcién renal con Hemodialisis.

El tiempo de diagndstico de diabetes en caso de mujeres es de 8,9 con una desviacién
estandar de 7,9; en el caso de hombres de 5,2 con desviacion estandar de 9,1. No hubo

diferencias significativas entre ambos grupos excepto en la talla. Ver tabla 1.

La media del tiempo de hemodialisis fue de 7,1 meses y 8,6 meses para el grupo de
mujeres y hombres respectivamente.
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Caracteristica Género Media,( SD)
Edad Femenino 16.44,(10.41)
Masculino 14.43,(6.75)
Tiempo de diagndstico de Femenino 8.94,(7.94)
Diabetes Mellitus (Afios) Masculino 5.21,(9.19)
Peso (Kilogramos) Femenino 63.14,(8.66)
Masculino 65.7,(8.82)
Talla (Metros) Femenino 1.52,(0.16)
Masculino 1.65,(0.12)
Hemoglobina (gr/dL) Femenino 8.63,(2.03)
Masculino 7.90,(2.39)
Hematocrito (%) Femenino 26.69,(6.57)
Masculino 23.89,(6.99)
Plaquetas Femenino 228.91,(91.05)
Masculino 223.80,(135.81)
Sodio (mg/dL) Femenino 137.60,(3.58)
Masculino 196.89,(271.62)
Potasio (mg/dL) Femenino 5.92,(1.16)
Masculino 5.26,(1.00)
Cloro (mg/dL) Femenino 102.56,(5.05)
Masculino 101.07,(5.66)
Calcio (mg/dL) Femenino 8.30,(0.64)
Masculino 7.90,(1.24)
Albumina (gr/dL) Femenino 2.80,(0.70)
Masculino 2.76,(0.58)
Calcio corregido (mg/dL) Femenino 9.10,(0.63)
Masculino 8.70,(1.05)
Fésforo (mg/dL) Femenino 6.46,(2.57)
Masculino 5.91,(2.91)
Magnesio (mg/dL) Femenino 2.85,(0.80)
Masculino 2.70,(0.56)
Producto Calcio/Fésforo Femenino 58.58,(23.50)
Masculino 50.60,(19.83)
Glucosa (mg/dL) Femenino 101.50,(20.12)
Masculino 105.36,(31.69)
Urea (mg/dL) Femenino 245.58,(89.75)
Masculino 257,29,(102.65)
Creatinina (mg/dL) Femenino 12.76,(4.05)
Masculino 15.74,(6.61)

Todos los pacientes se clasificaron de acuerdo a tres escalas de mortalidad en el
paciente con insuficiencia renal cronica. Todos los sujetos fueron examinados
mediante inspeccién directa de la cérnea para evaluar el niimero y localizaciéon de
calcificaciones empleando la escala de Porter y Crombie. Ver Tabla 2.
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Tabla 2.Grado de severidad de la escala de Porter y Crombie

Grado Total
0 12
1 12
2 5
3 1
4 0
5 0

En todos los pacientes se evaluo riesgo cardiovascular mediante criterios de
Framingham y mortalidad por falla orgdnica mediante score de SOFA.

Se estudio la correlacion entre los puntajes de las escalas de mortalidad en el paciente
con IRC en hemodidlisis (Davies, Charlson y Wright Khan) y los grados de la escala de
Porter y Crombie. Encontrandose una correlacion de r= 0.21, 0.27 y 0.21
respectivamente. Asi mismo se encontré independencia entre las categorias de la
escala de Porter y Crombie con los diferentes grados de las escalas de mortalidad
(p=0.19).

Se buscé la correlacion entre el coeficiente calcio/fésforo y la escala de Charlson,
encontrandose una correlacion de 0,48 (p= 0.007), siendo el factor de riesgo de
mortalidad que mejor correlacioné con esta escala. No hubo asociacién entre el
coeficiente calcio / fosforo y las diferentes categorias de la escala de Porter y Crombie
(p=0.399).

De la misma manera, el riesgo de mortalidad por falla organica medido como el Score
SOFA y la edad vascular calculada no se asoci6 con el grado de severidad de la escala
de Porter y Crombie, ni con el porcentaje de riesgo de mortalidad cardiovascular por
Framingham.

Tampoco se encontr6 relaciéon entre los grados de la escala de calcificaciéon corneal y
conjuntival con la presencia o no del sindrome metabélico evaluado por criterios de la

International Diabetes Federation y por criterios ATP III.

No hubo correlacion entre el Score de SOFA y el Score de Framingham con los indices
de Comorbilidades de Charlson, Wright-Khan y Davies.
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13. Discusion:

La calcificaciéon corneal y conjuntival es la calcificacion metastasica mas comuin en
pacientes con Insuficiencia Renal créonica y comparte factores de riesgo y sucede al mismo
tiempo que la calcificacion vascular.

El grado de calcificacion vascular esta descrito como factor predictor de mortalidad en
pacientes en hemodidlisis, y en el estudio de Hsiao y colaboradores, se propuso asociaciéon
con éste y el grado de severidad de la calcificaciéon corneal y conjuntival medido como el
score de Porter y Crombie, donde a un mayor puntaje le correspondia un incremento en la
mortalidad a 1 afio (HR 10.526; 95% IC 1.580-71.492; P= 0.005).

Para medir la mortalidad en la poblaciéon de pacientes con insuficiencia renal en dialisis,
se han descrito en la literatura varios indices que utilizan las comorbilidades de cada
paciente, con el objetivo de estimar la supervivencia a 1 afio.

En este estudio se traté de determinar la correlacion entre el grado de severidad del score
de Porter y Crombie con 3 de las escalas de mortalidad validadas para pacientes con IRC
en hemodialisis, encontrandose una correlacion de r= 0.21 para el Score de Davies, 0.27
para el Score de Charlson, y 0.21 para el Score de Wright -Khan, lo cual indica que existe
correlacion débil entre ellas.

Al comparar el grado de calcificacién corneal y conjuntival con escalas de riesgo de
mortalidad cardiovascular de poblacién general como el Score de evaluacién de fallo
organico secuencial (SOFA) y el Score de Framingham, tampoco se encontré correlacidn,
lo que sugiere que existen factores de riesgo cardiovascular no tradicionales que pueden
explicar el riesgo de muerte incrementado en este tipo de pacientes.

Dentro de los sub-andlisis, el factor de riesgo que tiene mayor asociacion con mortalidad,
fue el coeficiente del producto calcio/fésforo, con una correlaciéon r=0,48 (p= 0.007). A
pesar de que diversos articulos, entre ellos el trabajo de Caravaca, han encontrado que el
calcio corregido y el producto calcio/fésforo se correlacionan de manera significativa con
la calcificacion corneal y conjuntival, en nuestro estudio no se encontr6 correlacion.

Existen varias limitaciones de este trabajo. En los estudios que sugieren asociaciéon entre
la calcificacién corneal y conjuntival, se propone que el tiempo y cantidad de las sesiones
de hemodialisis son un factor predisponente. En nuestro estudio, los pacientes tenian
relativamente poco tiempo de inicio de terapia con Hemodialisis, siendo la media del
tiempo tratamiento sustitutivo de 7,1 meses y 8,6 meses para el grupo de mujeres y
hombres respectivamente, pero la mayoria con una sola sesiéon por semana.
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14. Conclusion:

La severidad de la calcificacion corneal y conjuntival medida como el Score de Porter y
Crombie se correlacion6 débil con el puntaje de las escalas de Charlson, Wright-Khan
y Davies, por lo que a pesar de encontrarse de manera frecuente en los pacientes con
Insuficiencia Renal, no puede ser utilizado como predictor de mortalidad.

No se encontr6 asociacion significativa entre las escalas que miden factores de riesgo
cardiovascular tradicionales como SOFA y el score de Framingham, con las escalas de
mortalidad validadas para los pacientes en IRC en Hemodialisis.

La variable con mayor asociacién con la mortalidad es el producto calcio/fésforo.

Al no encontrarse asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
y las escalas predictoras de mortalidad, se debe continuar la bisqueda de factores de
riesgo cardiovascular no tradicionales como la calcificacion vascular, y asi tratar de
identificar variables clinicas o bioquimicas que ayuden al prondstico de este tipo de
pacientes. Se requieren estudios con un mayor numero de individuos, que cuenten con
mas sesiones de hemodialisis, con seguimiento prospectivo a fin de observar la
mortalidad en estos pacientes a largo plazo y no solo estimarla por escalas.
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Correlacién de grado de la calcificacién corneal y conjuntival y escalas de mortalidad en
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en Hemodidlisis.

15. Anexos

15.1 Carta de consentimiento informado

TITULO DE LA INVESTIGACION:
Correlacion de grado de la calcificacidon corneal y conjuntival y escalas de mortalidad en
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en Hemodialisis.

INVESTIGADOR: Dr. Rogelio Zapata Arenas

DIRECCION DEL CENTRO DE ESTUDIO: HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.DR.
BALMIS 148, DOCTORES CP 06726
27892000 EXT. 1050

Participacion:
Leer atentamente antes de firmar.

Usted ha sido invitado a participar en el estudio “Correlacion de grado de la calcificacion
corneal y conjuntival y escalas de mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal
Crénica en Hemodidlisis.” Esta carta de consentimiento informado puede contener
palabras o términos que usted no comprenda. Por favor pida al investigador encargado
del estudio y de esta entrevista que le explique cualquier palabra, término o situacion que
no comprenda o le cause duda. No firme esta carta de consentimiento informado hasta
que todas sus dudas le sean aclaradas de manera satisfactoria y se encuentre
convencido de querer participar en el estudio. EI Comité de Etica y de Investigacién ha
revisado los objetivos y la conduccion de este estudio y lo han aprobado.

1/4
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1. El proyecto de investigacion corresponde a: Investigacion con riesgo minimo.
2. Formato de consentimiento informado
. Justificacion y objetivos de la investigacion
Las personas con Insuficiencia Renal Crdnica, pueden acompafarse de mayor riesgo para presentar otras
enfermedades que pueden afectar su salud e incluso aumentar el riesgo de muerte si los comparamos con
personas sanas, a pesar de un adecuado tratamiento sustitutivo de la funcién renal como la hemodialisis. Esto
es debido a complicaciones propias de la falla renal como la calcificacion de varias partes de cuerpo.
Actualmente se desconoce si las calcificaciones del ojo (cornea) pueden ser utiles para identificar a los
pacientes que tiene mas riesgos de sufrir complicaciones y mayor riesgo de morir.
Por lo tanto este estudio pretende estudiar las calcificaciones en los ojos de personas con falla renal para
averiguar si dichas calcificaciones son utiles para identificar a las personas con este tipo de riesgo.
1. Procedimientos que vayan a usarse y su propdsito, incluyendo Ila
justificacion de los procedimientos que son experimentales.
A los pacientes que se encuentren hospitalizados en el servicio de Medicina Interna que cuenten con el
diagndstico de Insuficiencia Renal Crénica en terapia con Hemodialisis, se les invitara a participar de manera
libre y voluntaria en este estudio. De manera inicial
Se realizaran los siguientes estudios:
Toma de muestra sanguinea:

La toma de muestra sanguinea se obtiene mediante la puncion con una aguja y jeringa en su brazo o en la
mufieca. Se tomara aproximadamente 10 ml en una sola ocasion. Este estudio sirve para conocer los niveles
en sangre de calcio, azucar, y toxinas, lo cual es Util para conocer su estado de salud.

Fotografia de ojo
A los pacientes que autoricen entrar al estudio, se le realizara una fotografia con camara digital de alta
resolucion instalada en una diadema de la cérnea de ojo derecho mediante la apertura de ambos parpados de
forma digital, no invasiva. Este procedimiento es no invasivo e indoloro. Esto permite fotografiar de forma
directa la acumulacion de calcio en el ojo.

1. Molestias y riesgos esperados.

Toma de muestra de sangre. El piquete para la toma de muestra puede resultar doloroso y puede aparecer
un moretdon (equimosis). En caso de que el paciente se encuentre con las defensas bajas
(Inmunocomprometido) se podria presentar infeccion en el sitio donde fue el piquete.

V. Beneficios que puedan obtenerse.
Aunque no existen beneficios en la evolucion de su enfermedad, ni hay remuneracion econdémica por
participar, los estudios obtenidos permitiran saber su estado de salud y las imagenes del ojo permitiran
conocer el estado de salud de la parte externa de su ojo.

V. Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto.
Ninguno

VL. Garantia de recibir respuesta a cada pregunta y aclaracién a cualquier duda

acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios, y otros asuntos

relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto.
En todo momento puede aclarar dudas y preguntas tanto del proyecto de investigacion como de su estado de
salud. Para esto puede contactar a los investigadores del estudio:
Dr. Rogelio Zapata Arenas, Unidad de Medicina Interna 108 (Teléfono 2789-2000 Ext. 1050 o al Dr. Benjamin
Ortega Flores (Teléfono 5585345320)

VII. Libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de
participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar
con su cuidado y tratamiento.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide participar, puede retirarse
del estudio en cualquier momento sin sufrir penalidad alguna.

2/4
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Correlacion de grado de la calcificacion corneal y conjuntival y escalas de mortalidad en
pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en Hemodidlisis.

VIIL. Seguridad de que no se identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad.

Al ingresar al estudio se le generara un cédigo personal de identificacion. La informacion recolectada sera integrada sin su
nombre con un formato de reporte, en todos los formatos de reporte el cédigo personal reemplazara su nombre. Los datos
recolectados seran utilizados para la evaluacion del estudio y pueden ser utilizados en el futuro en estudios relacionados o
en otros estudios. Los miembros de las autoridades de salud y el Comité de Etica en Investigacion u otras personas
requeridas por la ley podran revisar los datos proporcionados.

Todos los datos recolectados seran manejados en forma confidencial. En ningin momento su identidad, incluyendo su
nombre o identidad seran revelados en ninguna compilacion, reporte del estudio o publicaciéon. Su médico del estudio
mantendra una lista confidencial relacionando su nombre con el cédigo y Unicamente personas autorizadas tendran acceso
a la lista.

1X. Compromiso de proporcionarle informaciéon actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

Usted tiene derecho a obtener cualquier informacion inicial y actualizada acerca de los datos registrados, asi como el
derecho de requerir correcciones de los errores de acuerdo con las leyes y procedimientos locales.

Si durante el tiempo en que participe en el estudio surgen nuevos hallazgos que pudieran afectar su decision de continuar
en él o si se hace cualquier modificacién en los procedimientos del estudio, se le informard de manera oportuna y se le
pedira que confirme su consentimiento a seguir participando en el estudio de ser necesario.

X. Disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a la que legalmente tendra
derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de dafos que la
ameriten, directamente causadas por la investigacion.

En caso de presentar o sufrir algun dafo derivado del presente estudio y/o los procedimientos afines (toma de muestras
sanguineas, radiografia de térax, fotografia del ojo), el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” cubrira sin costo
alguno la atencidon médica de las complicaciones derivadas del estudio.

XI. Si existen, gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

En caso de presentar alguna complicacion relacionada a la toma de muestras sanguineas, radiografia o fotografia del ojo,
los gastos implicados en estas complicaciones seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

5. Resumen de la experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de investigacion.
Tanto el investigador principal como los co-investigadores tienen amplia experiencia en el diagndstico y tratamiento de la

Insuficiencia Renal Crénica, asi como en los procedimientos afines, tales como la toma de muestras sanguineas y las

complicaciones relacionadas a estos. Usted en todo momento sera tratado por personal capacitado de la institucion.

6. Descripcion de las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y la
sociedad.

La calcificacion corneal y conjuntival es un marcador de enfermedad renal poco conocido, y no existen estudios en
pacientes mexicanos que la correlacionen con mortalidad cardiovascular. Este estudio pretende estudiar la utilidad de la
calcificacion ocular (Conjuntiva y cérnea) para identificar personas con riesgo alto de complicaciones y fallecer.

7. Descripcion del proceso por el cual se va obtener el consentimiento de participacion en el estudio.

Todo paciente que ingrese al hospital con diagnéstico de Insuficiencia Renal Cronica y se encuentre en tratamiento
sustitutivo de la funcidon Renal con Hemodidlisis, se le invitara a participar otorgandosele informacién completa y
clara acerca de los objetivos, metodologia y toma de estudios de este protocolo. Una vez aclaradas todas las dudas
se les otorgara consentimiento informado por escrito y en caso de aceptacion debera registrarse firma y nombre
completo del involucrado y de dos testigos. Se realizara historia clinica completa, se medira talla, peso, se realizara
exploracion fisica y se tomaran examenes sanguineos.

8. Medidas a seguir para mantener la confidencialidad de la informacion.

Para mantener la confidencialidad de la informacion unicamente el investigador principal y los co-investigadores tendran
acceso a los datos personales de los pacientes participantes en el estudio.
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9. Firma
ACEPTO LIBREMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO

Debe firmarse simultaneamente, (esto es la misma fecha), por todas las partes:

Nombre del sujeto Firma Fecha

Si aplica

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL FECHA

FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL

INVESTIGADOR

Nombre del investigador Firma Fecha

TESTIGO 1

Nombre del testigo 1 Firma Fecha

Relacion con el participante
Direccion:

TESTIGO 2

Nombre del testigo 1 Firma Fecha

Relacion con el participante

Direccion:

Distribucion: Original para el médico, copia para el Paciente
Consentimiento Informado del Protocolo Iniciales del Paciente

4/4
38



HOSPITAL

SALUD GEN‘ERAL
s N s de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

15.3 CARTA DE PRESENTACION DEL PROYECTO

Mayo de 2015
Dr. Juan Carlos Lépez Alvarenga
Director de investigacion

Presente

A través de este conducto estoy presentando a Ud. el protocolo titulado
“Correlacion del grado de la calcificacion corneal y conjuntival medido como el Score de
Porter y Crombie, y escalas de mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal Crdénica en
terapia de Hemodidlisis.” y la relacibn de documentos respectivos (carta de
informacion y consentimiento, enmiendas, eventos adversos, etc.) para ser
sometidos a evaluacién por las Comisiones de Investigacién, Etica y en caso
necesario Bioseguridad. Tanto el protocolo y la carta de consentimiento se
encuentran apegados a la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de
Investigacion, y a las Guias de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH)
sobre las Buenas Practicas Clinicas (GCP).

El protocolo ahora presentado resulta de la iniciativa de: un servidor y su grupo de
colaboradores, y sera llevado al cabo en este centro hospitalario.

Ademas de su servidor, Dr. Rogelio Zapata Arenas, el equipo de trabajo en esta
institucién estara integrado por: Dr. Esteban Josué Rivera Casado, residente de
Medicina Interna, HGM; Mario Sierra Gardufo, residente de Medicina Interna,
HGM; residente de Medicina Interna, HGM; Benjamin Ortega Flores, residente de
Medicina Interna, HGM.

Finalmente, ratifico a Ud. mi conocimiento e intencion de apegarme a los
reglamentos y normas cientfficas, éticas y administrativas vigentes en nuestra
institucion.

Atentamente (

Dr. Rogelio Zapata Arerfas |
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Servicio de Medicina Interna.

Carta de autorizacion por el Jefe de Servicio cuando el protocolo se lleve a cabo
en dos Servicios 0 mas.

Mayo de 2015

Dr. Juan Carlos Lépez Alvarenga
Director de investigacion
Presente

A través de este conducto hago de su conocimiento que estoy de acuerdo en que
el Dr. Benjamin Ortega Flores, colabore en el protocolo titulado “Correlaciéon del
grado de la calcificacidén corneal y conjuntival medido como el Score de Porter y Crombie, y
escalas de mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal Crdénica en terapia de
Hemodidlisis.” cuyo investigador principal es el Dr. Rogelio Zapata Arenas, en el
servicio de Medicina Interna en el entendimiento de que no interferira con las
actividades habituales de la misma y periddicamente recibiré informacién por parte
del investigador.

Como jefe de esta unidad/este servicio, me comprometo a otorgar las facilidades
necesarias para el desarrollo del proyecto y a vigilar que éste se lleve conforme a
la Ley General de Salud y su Reglamento en Materia de Investigacién, a las Guias
de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) sobre las Buenas Practicas
Clinicas (GCP) y los Criterios para el Manejo de Recursos Externos destinados al
Financiamiento de Proyectos Especificos de Investigacion, Docencia y otras
Actividades Acadépnicas o Asistenciales.

Atentamente
Dr. Antonio Cruz Estrada
Jefe del servicio de Medicina Interna
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Carta Compromiso del investigador principal del Hospital General de México.
México, D. F. Mayo de 2015
TITULO DEL PROYECTO

Correlaciéon del grado de la calcificacidn corneal y conjuntival medido como el Score de
Porter y Crombie, y escalas de mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica en
terapia de Hemodiilisis.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. Rogelio Zapata Arenas

Como investigador principal del proyecto me comprometo a cumplir con los siguientes
lineamientos que establece la Direccion de Investigacion:

Entregar por escrito la fecha de inicio real del proyecto de investigacion.

Entregar por escrito cada 3 meses a partir de la fecha en que se aprobd el proyecto, el
avance del mismo segun lo dicta la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
que para tal efecto establece la Secretaria de Salud. De no presentar los avances
del proyecto en dos periodos consecutivos, el mismo sera cancelado
automaticamente por la Direccion de Investigacion.

Informar por escrito el reporte de término o de cancelacién del proyecto.

. Si el proyecto genera algun articulo cientifico, capitulo de libro, libro o presentacion en
congreso deberé informarlo por escrito haciendo la citacion en formato
Vancouver.

En caso de que origine una Tesis indicar grado, titulo, autor y tutores, universidad,
fecha de presentacion y fecha de obtencion del grado.

. Supervisar que el proyecto se lleve a cabo en estricto apego al protocolo autorizado por
las Comisiones de Etica e Investigacion.

. Permitir y responder adecuadamente en tiempo y forma a las auditorias que se realicen
por parte de la Direccién de Investigacion.

NOMBRE Y FIRMA | dj TIGADOR PRINCIPAL

.

il
%‘D{ Rogelio Zapata Arenas
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Correlacién del grado de la calcificacién corneal y conjuntival medido como el Score de

Porter y Crombie, y escalas de mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal Crdnica en
terapia de Hemodialisis.
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Leucocitos

Sodio

Glucosa

Colesterol

Neutrdfilos

Potasio

Urea

Trigliceridos

Linfocitos

Cloro

Creatinina

LDL

Hb

Calcio

ALT

HDL

Hto

Fasforo

AST

Plaguetas

Magnesio

GGET

HCM

Producto Ca/P

Proteinas tot

VCM

Ca++ correegido

Albamina

GASOMETRIA
pH
pQ2
pCo2
Sat02
HCO3
Lactato
GAP
Fio2
Beb
Beecf
Cat++

Calcificacion acdrtica

Grado 0 Sin calcificacion en arco adrtico.
Grado 1 Calcificacion lineal o curvilinea < 1lcmy el grosor <1 mm.
Grado 2 Calcificacion de = 1cm con grosor < 1mm, o calcificacion < 1cm pero grosor 21 mm.

Grado 3 Longitud de calcificacidn = 1cm con grosor =1 mm.
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15.2.2
INDICE DE COMORBILIDADES DE CHARLSON
COMORBILIDAD VALOR PUNTOS
Infarto Agudo al Miocardio 1
Insuficiencia Cardiaca 1
Congestiva
Enfermedad Vascular 1
Periférica
Enfermedad Vascular Cerebral 1
o ataque Isquémico transitorio
Demencia 1
EPOC 1
Enfermedad de Tejido 1
conectivo
Enfermedad Ulcerosa péptica 1
Enfermedad hepatica leve 1
DM” sin dafio en érgano 1
blanco
Hemiplejia 2
DM2 con dafio en érgano 2
blanco
Tumor sin metastasis 2
Leucemia, Linfoma, mieloma 2
Enfermedad hepdtica 3
moderada o severa
Tumor sélido metastdsico 6
SIDA 6
INTERPRETACION
PUNTOS RIESGO
1-3 BAJO
4-7 MODERADO
8 ALTO
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COMORBILIDAD VALOR PUNTAIE
Malignidad. Enfermedad activa no cutanea 1
Cardiopatia isquémica (Infarto agudo al miocardio, angina, 1
angiografia coronaria positiva, presencia de cambios

isquémicos en electrocardiograma)

Enfermedad periférica vascular (Reno vascular, cerebro 1
vascular, enfermedad sintomatica en territorios vasculares)
Disfuncion ventricular izquierda ( Edema agudo pulmonar) 1
DM 1 o 2 con presencia de manifestaciones tardias de la 1
enfermedad

Enfermedades sistémicas colageno-vasculares (Vasculitis 1
sistémica, artritis reumatoide, esclerosis sistémica)

Otra patologia significativa (EPOC, cirrosis, enfermedad 1

psicotica

INTERPRETACION

GRADO RIESGO

GRADO 0O (Leve): < 70 afios, sin comorbilidades.

GRADO 1 (Moderado): 70-80 aios, con 1 comorbilidad. O < 70 aios con Diabetes

Mellitus.

GRADO 2 (Alto): > 80 aios, o cualquier edad con 2 comorbilidades, o cualquier

enfermedad cardiopulmonar, o cualquier edad con cancer visceral.
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COMORBILIDAD

VALOR

PUNTAIJE

Infarto agudo al miocardio, angina, cambios isquémicos en
electrocardiograma

Disfuncidn ventricular izquierda (Falla cardiaca congestiva,
edema agudo pulmonar)

Enfermedad vascular periférica (cerebral, enfermedad adrtica,
o en miembros pélvicos)

Malignidad

Diabetes Mellitus

Enfermedades de la colagena

Otras patologias significativas (EPOC)

INTERPRETACION

GRADO RIESGO

0 Comorbilidades Bajo

1-2 comorbilidades Moderado
3 0 mds comorbilidades Alto
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