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RESUMEN

ANTECEDENTES. Se han reportado porcentajes elevados de grasa corporal en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), que se asocian principalmente a un incremento en la
morbimortalidad. Se postula que la presencia de factores de riesgo cardiovascular “nuevos”
(hiperhomocisteinemia, hiperfibrinogenemia, el estrés oxidativo, la inflamacién, etc.)
relacionados con el estado urémico podrian explicar esta mayor morbimortalidad
cardiovascular. OBJETIVO. Determinar si la concentracion de adiponectina, homocisteina,
grasa corporal y su distribucion tiene utilidad como factor prondstico para la presencia de
alteraciones cardiometabdlicas a 12 meses de seguimiento en nifios con insuficiencia renal
crénica. MATERIAL Y METODOS. Disefio del estudio: Cohorte retrospectiva. Pacientes con
ERC estadio 5 en sustitucion con dialisis peritoneal o hemodialisis, (Protocolo R-2010-3603-27).
A partir de base de datos del proyecto de investigacién se obtuvo la informacién del paciente
como nombre, afiliaciéon, edad, sexo, peso, talla, IMC, porcentaje de grasa, perfil de lipidos,
adiponectina y homocisteina sérica. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
identificados, a fin de recabar la informacion somatométrica y perfil de lipidos alos 6 y 12 meses

de seguimiento. Analisis estadistico: Se utilizé estadistica descriptiva. Para comparar las

variables entre los grupos independientes, se utilizd U de Mann-Whitney. Para identificar la
diferencia entre las variables bioquimicas basales y alos 6 y 12 meses de seguimiento se realiz6
Wilcoxon de medidas repetidas. Se calculé el delta del zIMC, y perfil de lipidos restando el valor
alos 12 meses y al inicio del estudio. Al demostrar que los triglicéridos presentaron incremento
en forma significativa a los 12 meses de seguimiento, se realizd un analisis multivariado para
control de las variables de confusion. RESULTADOS. Las concentraciones séricas de los
triglicéridos a 12 meses de seguimiento aumentaron significativamente, a pesar de no haber
identificado incremento en el score Z del IMC en los pacientes con ERC. El colesterol total no
presentd modificaciones. La homocisteina, la adiponectina y el porcentaje de grasa no se
correlacionaron con los cambios en las concentraciones séricas del colesterol total y triglicéridos
a los 12 meses de seguimiento; sin embargo, el cociente androide/ginecoide de la grasa
presento asociacion con la modificacion en las concentraciones séricas de los triglicéridos a los
12 meses de seguimiento. CONCLUSIONES. Los niveles séricos de adiponectina,
homocisteina y el porcentaje de grasa corporal no demostraron ser factores pronésticos para la
presencia de alteraciones cardiometabdlicas (dislipidemia o incremento del score Z del IMC) a
12 meses de seguimiento en nifios con insuficiencia renal cronica terminal. El Cociente
androide/ginecoide de la grasa demostrd ser un factor de riesgo (OR 22.3 IC 95% 1.01-487)
para la presencia de hipertrigliceridemia a 12 meses de seguimiento en nifios con insuficiencia

renal crénica terminal.
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ANTECEDENTES

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

Definicién y clasificacion

La enfermedad renal cronica se define por la presencia durante mas de 3 meses de
marcadores que afecten la funcidn renal por anomalias morfolégicas, histolégicas o
bioldgicas, o por una disminucién de la funcién renal, cuantificada mediante la tasa
de filtrado glomerular (TFG). La ERC se clasifica de acuerdo con la gravedad de la
insuficiencia renal que a su vez esta determinada por el aclaramiento de la
creatinina. Asi, el estadio 1 de esta clasificacidén internacional corresponde a la
existencia de una enfermedad renal, pero sin alteracion de la funcién del rifidn, con
una TFG superior a 90 ml/min/1.73m? SC. El estadio 5 corresponde a una
insuficiencia renal terminal, con una TFG inferior a 15 ml/min/1.73m? SC; es en este
momento en que él paciente requiere de terapia sustitutiva, la cual tiene dos
modalidades: hemodialisis y dialisis peritoneal. La hemodidlisis consiste en la
depuracioén sanguinea extracorpérea y por lo tanto la eliminaciéon de sustancias de
desecho en la sangre mediante la utilizacion de un rifidn artificial; mientras que la
dialisis peritoneal consiste en la eliminacion de sustancias nocivas en la sangre

mediante la utilizacion del peritoneo.? 3
Epidemiologia

La incidencia de nifios con ERC en estadio 5 ha sido reportada en 9 por cada millon
del total de la poblacion infantil, siendo la incidencia mas alta en nifios entre 10y 15

anos. Alrededor de un 50% de las causas de enfermedad renal es secundaria a



anormalidades congénitas y el resto a condiciones hereditarias, glomerulonefritis o

enfermedades sistémicas.*
Complicaciones de la insuficiencia renal crénica
1. Retraso en el crecimiento y desnutricion

El descenso de la funcién renal compromete tanto las funciones de depuracion
como la hormonal y se refleja en una disminucion de la velocidad de crecimiento y
bajo peso. Los pacientes con ERC presentan pérdida de proteinas (pérdida de masa
muscular), concentraciones bajas de albumina sérica, transferrina y prealbumina;
todo esto secundario a varios factores tales como anorexia, nausea y vomito
asociados a la uremia, administracion de medicamentos, trastornos hormonales,
osteodistrofia, resistencia a la accion de la hormona del crecimiento, aporte
caloricoproteico inadecuado, acidosis y gasto energético aumentado, lo que puede

ocasionar retraso en el crecimiento y cambios en la composiciéon corporal.®

Estos cambios afectan a la hidratacion, nutricion y aumento de la grasa,
considerando todos ellos de gran importancia en el estado de salud del paciente y
una terapia sustitutiva que debe ser evaluada y monitorizada como herramienta del
manejo de estos pacientes. En la practica clinica diaria, todos estos cambios pueden
ser dificiles de evaluar y con ello la deteccion puede ser inexacta, como sucede con
la malnutricién y sobrecarga de volumen donde el peso del paciente no es exacto,
ya que hay que considerar dos aspectos que son importantes en la evaluacion de
los pacientes en terapia sustitutiva renal como es la determinacién del peso seco o

estado de hidratacion y la deteccion de malnutricién. ©

Los marcadores bioquimicos tienen una escasa precision diagndstica y prondstica
en la evaluacion de la malnutricion en comparacion con las mediciones
antropométricas. Los marcadores como la prealbumina y la proteina de unién al
retinol no se consideran confiables ya que el primero se excreta por los rifiones y su
concentracion puede elevarse falsamente en pacientes con enfermedad renal

avanzada y ambos estan asociados con la inflamacién. *



Evaluaciéon antropomeétrica en ninos con ERC

En estos nifios, la evaluacidn mas comunmente utilizada es el registro del peso y la
talla. Otra manera de expresar la relacion entre el peso y la talla es el indice de
masa corporal (IMC), el cual es importante ya que sus extremos estan asociados
con un incremento en la morbimortalidad. Sin embargo, se debe considerar que el
IMC no diferencia entre masa grasa y masa magra y un IMC adecuado para la edad

no necesariamente indica una composicion corporal adecuada.®

El IMC fue desarrollado como un indice de medicidn del estado nutricio en poblacion
sana.® Sin embargo, su uso en nifios con ERC, quienes presentan retardo del
crecimiento, ha sido cuestionado.'® El retardo en el crecimiento en los pacientes
con ERC sometidos a terapia sustitutiva, hace que la interpretacion del IMC no sea

el mejor indicador para establecer el estado de nutricion en estos pacientes.''?

Numerosas técnicas han sido descritas para evaluar la composicion corporal en la
practica clinica, sin embargo, algunas de ellas son invasivas, costosas y de dificil
aplicaciéon. En los ultimos afios se ha generalizado la impedancia bioeléctrica para
obtener informacién sobre el grado de hidratacion del paciente y su estado
nutricional, sin embargo, de acuerdo con Kyle y colaboradores, en pacientes en
terapia sustitutiva renal (hemodialisis y dialisis peritoneal), la bioimpedancia no
parece ser un método suficientemente preciso para determinar el volumen dializado

y los cambios en el fluido intraperitoneal. 3

En adultos con ERC, el uso de la absorciometria de energia dual de rayos X (DEXA)
ha sido extensamente usado para la medicién de la composicién corporal y en
menor proporcion en nifos con esta patologia, sin embargo, es el método propuesto
por las guias NKF K/DOQI como referencia para valoracién de la composicion
corporal en pacientes con enfermedad renal crénica.'* El principal problema con
DEXA como herramienta para evaluar la composicién corporal en pacientes con
ERC es la dificultad de distinguir el tejido blando magro normalmente hidratado del

tejido sobre o deshidratado.™



Mediante DEXA se mide la masa grasa total, la masa magray el porcentaje de grasa
del cuerpo total. Ademas, las regiones androide y ginecoide se seleccionan como
regiones de interés utilizando el software provisto por el fabricante. La regién
androide se define como el area entre las costillas y la pelvis que esta totalmente
encerrada por la region del tronco. El limite superior es 20% de la distancia entre la
cresta iliaca y el cuello y el limite inferior esta en la parte superior de la pelvis. La
region ginecoide incluye las caderas y la parte superior de los muslos y se
superpone tanto a la pierna como a las regiones del tronco. '® La relacion entre la
masa grasa androide y ginecoideo (relacién A / G) se calcula como la masa grasa
androide dividida entre la masa grasa ginenoide; dicha relacion se ha asociado con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular mas altos, como aumento de
triglicéridos y colesterol o disminucién del lipoproteina de alta densidad (HDL) en

nifios o adolescentes. '’
2. Complicaciones cardiovasculares

Los estudios que han evaluado la composicion corporal en pacientes con
enfermedad renal crénica han reportado porcentajes elevados de grasa corporal,
que se asocia principalmente a un incremento en la morbimortalidad por
enfermedad cardiovascular de hasta 10 a 20 veces mas comparado con una
poblacién sin enfermedad renal; un ejemplo es el estudio en pacientes pediatricos
que murieron con ERC en terapia de reemplazo en Europa durante el periodo de
1987 y 1990; se observo que en el 51% de los pacientes dializados y en el 37 % de
los trasplantados renales, la causa de defuncién fue por enfermedad cardiovascular;
por lo que resulta relevante evaluar de manera integral indicadores de riesgo en

estos pacientes.'®

El aumento en la incidencia de enfermedades cardiovasculares probablemente sea
secundario a una alta prevalencia tanto de factores de riesgo tradicionales (como
diabetes, hipertensién, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y estilo de vida
sedentario), o de factores relacionados con la uremia en estos pacientes
(hipervolemia, anemia, hiperparatiroidismo secundario y otros).'® 29 Ademas, una

nueva hipétesis ha surgido recientemente relacionando factores "nuevos", como la



hiperhomocisteinemia, inflamacion y estrés oxidativo en el desarrollo de

aterosclerosis en pacientes urémicos.?"- 22

Una de las principales complicaciones de la ERC es la hipertension arterial (HTA),
la cual no suele estar suficientemente diagnosticada ni tratada, y es fuente de
morbilidad cardiovascular.?®> ?* En la ERC, aparece de manera precoz una
disfuncion endotelial, precursora de arteriosclerosis. Esta disfuncion es la
responsable de un engrosamiento progresivo de la intima media y aumento de la
rigidez a nivel de las paredes arteriales (medidas realizadas en particular a nivel de
las arterias carotideas), de turbulencias de los flujos sanguineos con dilatacién y de
calcificaciones, especialmente en las arterias coronarias. Las causas son la HTA y
también las dislipidemias, la hiperhomocisteinemia, la adiponectina, la hiperuricemia

y el aumento de otras toxinas urémicas no determinadas.?®

La disfuncién endotelial ha sido reportada en diferentes estudios en adultos con
insuficiencia renal cronica, es decir, pacientes en predialisis, pacientes en dialisis, y
después del trasplante renal. Sin embargo, faltan datos sobre pacientes pediatricos
con esta patologia. Lilien y colaboradores informaron que los nifios en dialisis
peritoneal y después del trasplante renal tienen deterioro significativo de la funcién
endotelial en comparacion con nifios sanos. Ademas, demostraron en otro estudio
que las sesiones de hemodialisis convencionales inducen un mayor deterioro agudo
de la funcion endotelial en nifios. La etiologia de la disfuncion endotelial no esta bien
definida en pacientes en didlisis, sin embargo, en adultos la acumulaciéon de
homocisteina y la presencia de inflamacion se han propuesto como posibles
factores que contribuyan a su desarrollo; respecto a la poblacion pediatrica, en la

actualidad la informacién es limitada.?®
Homocisteina, riesgo cardiovascular y su relacion con ERC

El exceso de homocisteina plasmatica es un factor que predispone a las
complicaciones isquémicas de la arterioesclerosis, a la trombosis venosa y el
tromboembolismo pulmonar. Esto ha sido demostrado de forma clara en los

estudios realizados en los ultimos afos. El hallazgo de la homocisteina como factor



de riesgo cardiovascular es de gran trascendencia clinica, ya que un porcentaje
significativo de pacientes con enfermedades isquémicas no presentan los factores
de riesgo considerados clasicos y, por tanto, es necesario buscar en ellos otras
causas tratables de su enfermedad.?’ Por otra parte, en los estudios de intervencion
con farmacos hipolipemiantes para prevenir las recurrencias isquémicas, una
elevada proporcion de pacientes isquémicos fallecen o sufren recurrencias de la
enfermedad a pesar de mantener unas concentraciones de colesterol LDL dentro
de la normalidad o de haberlas descendido de forma muy acusada. Por ejemplo, en
el estudio Escandinavo de supervivencia con simvastatina (The Scandinavian
Simvastatin Survival Study) durante un periodo de seguimiento de cinco afos,
fallecieron de enfermedad coronaria 111 (5%) pacientes a pesar del tratamiento con
simvastatina. En estos pacientes la deteccion y tratamiento de otros factores
aterogénicos, entre ellos la homocisteina, podria contribuir a la disminucién de esta

elevada mortalidad.?®
Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es un aminoacido sulfurado que se origina en el metabolismo de
la metionina contenida en las proteinas de la dieta. Es una molécula muy agresiva
para el endotelio arterial y en condiciones fisioldgicas normales su eliminacion se
realiza de forma eficiente a través de dos rutas metabdlicas principales, las cuales
evitan el aumento de sus concentraciones plasmaticas. Estas dos rutas metabdlicas
son la transulfuracién y la remetilacion. En la primera, la homocisteina se condensa
con la serina, para dar cistationina y cisteina, proceso en el que intervienen la
enzima cistationina-R-sintetasa (CBS) y la piridoxina como cofactor. En la segunda,
la homocisteina es remetilada por un mecanismo intimamente asociado a los folatos
en el que participa la enzima 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-S-
metiltransferasa (MTHFR), la cual es activada por la cobalamina; por lo que tanto el
acido félico como la vitamina B6 y la B12 funcionan como cofactores y sustratos en
el metabolismo de la metionina y de la homocisteina. Por tanto, el déficit de estas
vitaminas provoca un aumento de la concentracion plasmatica de homocisteina. La

relacion entre la concentracion de homocisteina y el riesgo cardiovascular es



gradual, continua, y no existe un valor umbral a partir del cual se inicie o
desaparezca el riesgo. Segun los datos de un metaanalisis, por cada 4 pymol/l de
aumento en la concentracion de homocisteina se produce un aumento del riesgo
relativo de enfermedad coronaria de un 32% (IC 95%: 1,05-2,65)16. En términos
generales, las personas con hiperhomocisteinemia moderada tienen un riesgo
relativo 1,3-5 veces superior de enfermedad coronaria, de 2,5-5 de enfermedad
vascular cerebral y de 2,9-5 de arteriopatia de las extremidades inferiores que las

personas con concentraciones normales.?®
Adiponectina y riesgo cardiovascular

El tejido adiposo también participa en la regulacién de la homeostasis energética
como un importante érgano endocrino que secreta un numero importante de
adipocinas biolégicamente activas como acidos grasos libres, leptina, resistina, TNF
alfa y adiponectina. Recientemente, las adipocinas se ha reportado como factores
de riesgo cardiovascular. La leptina y adiponectina son adipocinas producto del
tejido adiposo involucradas en la regulacién de los lipidos y el metabolismo de la
glucosa. Ademas, se ha reportado que concentraciones séricas disminuidas de

adiponectina incrementan la morbimortalidad cardiovascular en adultos con ERC.3°

La adiponectina, una hormona derivada del tejido adiposo, que regula el
metabolismo energético del organismo, ya que estimula la oxidacién de acidos
grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora el metabolismo de la glucosa
mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina. Ademas, la adiponectina inhibe
las fases iniciales de la aterosclerosis, ya que reduce la expresion de moléculas de
adhesién en células endoteliales, la transformaciéon de macréfagos en células
espumosas, la expresion del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la proliferacion
de células de tejido muscular liso. Diferentes estados de resistencia a la insulina,
como la obesidad y la diabetes tipo 2, o el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares se han asociado con una reduccion de los valores de adiponectina
plasmatica. La cuantificacion de la concentracion de adiponectina plasmatica podria
permitir la caracterizacion de estos pacientes en funcion del riesgo de desarrollar

complicaciones. Asimismo, cualquier farmaco que aumente la concentracion de



adiponectina o estimule su accion podria tener una potencial aplicacion terapéutica
en el tratamiento de estas enfermedades, pues esta adipocitocina, ademas de

aumentar la sensibilidad a insulina, presenta propiedades antiinflamatorias. 3 32

En adultos se ha descrito ampliamente la accion de la adiponectina y su asociacion
con los factores de riesgo cardiovascular. Zocalli y colaboradores realizaron en 227
pacientes con ERC en hemodialisis la medicién de la concentracion de adiponectina
y su asociaciéon con el riesgo cardiovascular, reportando que el incremento de 1
mcg/ml de adiponectina disminuye un 3% el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares. Por otro lado, Becker y colaboradores determinaron Ia
concentracion de adiponectina en pacientes con ERC estadio 3 y 4, encontrando
que pacientes con concentraciones disminuidas de adiponectina presentaban mas
eventos cardiovasculares. En el 2006, lwashima evalu6é a 150 pacientes con ERC
en quienes determind la concentraciéon de adiponectina y su relacién con riesgo
cardiovascular reportando que éste ultimo disminuyé un 14% por cada incremento
de un mcg/ml en la concentracion de adiponectina. Por su parte, Menon y
colaboradores determinaron la concentracién de adiponectina en 820 pacientes con
ERC en estadio 4-5, reportando que el incremento de 1 mcg/ml en la concentracién
de adiponectina, disminuyd en un 6% el riesgo de presentar eventos

cardiovasculares.33:34.3%

Para nuestro conocimiento, en nifios con insuficiencia renal crénica terminal en
terapia sustitutiva, los estudios acerca de adiponectina son limitados; Bakkaloglu y
colaboradores evaluaron y compararon la concentracién sérica de adiponectina y
su relacion con la concentracion de triglicéridos, colesterol y lipoproteinas de alta y
baja densidad sin evaluar la composicion corporal en 38 nifios (18 con IRCT y 20
sanos) reportando que la concentracion de adiponectina fue tres veces mas elevada
en pacientes con ERC en comparacion con los sanos, concluyendo que la
concentracion de adiponectina es un nuevo marcador prondstico en pacientes con
ERC.3¢ Moller y colaboradores examinaron la concentracion sérica de adiponectina
en 90 nifos con diversos trastornos renales: 28 con ERC en tratamiento

conservador, 21 en tratamiento de didlisis regular y 41 después del trasplante renal



asi como 27 nifios sanos de igual edad como controles; y determinaron indice de
masa (IMC), tasa estimada de filtracion glomerular, lipidos, homocisteina, PCR de
alta sensibilidad, y la presion arterial sistdlica (PAS). Encontrando que la
concentracion sérica media de adiponectina fue significativamente mayor en
pacientes con ERC (27.3 ug / ml £ 15.0), en dialisis (34,2 ug/ ml £ 14,9) y después
del transplante (23.6 ug / ml £ 9.5) en comparacion con los niveles de adiponectina
en los controles (13.5 ug/ ml £6.1) (p <0.0001). Y reportaron que la concentracion
sérica de adiponectina estaba inversamente relacionada a IMC (p = 0.001) y a la
PAS (p = 0.004).%"

Porcentaje de grasa, distribucion de grasa y riesgo cardiovascular

El tejido adiposo es una estructura compleja reconocida como un érgano endocrino
homeostatico y metabdlico. Recientemente se ha demostrado que el adipocito
secreta una cantidad de adipocinas, y otras células presentes en el tejido adiposo

secretan citoquinas. Los macréfagos de tejido adiposo producen biomarcadores

inflamatorios (citocinas) y estan regulados por adipocinas.3® 3°

El exceso de tejido adiposo, particularmente la grasa visceral, se asocia con
resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipidemia, hipertension y estados
protrombdtico y proinflamatorio.*? Choi et al, observo en 54 pacientes con ERC que
la masa grasa visceral y subcutanea aumenté durante los primeros 12 meses de

seguimiento. 4!

Kato et al, analizo a 161 pacientes con ERC con sustitucion dialitica en donde
demostraron que la masa grasa abdominal visceral se asocia con engrosamiento
de la intima-media carotidea; ademas de que la adiposidad visceral abdominal se

correlacioné positivamente con la proteina C reactiva ultrasensible. 42

Con respecto a la composicion corporal, Castellano et al, demostré que la presencia
de menor tejido magro, aumentaba el riesgo de fallecer en un poblacién de
pacientes adultos con ERC en HD (OR 1,57). El estudio demostré una asociacién

significativa entre la masa magra baja y la mortalidad, incluso después de ajustar



por otros factores de riesgo como el tiempo en HD, acceso vascular, indice de

Charlson, sobrehidratacion relativa superior al 15% y albimina 3.

Estos estudios se han realizado en poblacién adulta y la determinacién de la grasa
corporal se realiz6 a través de bioimpedancia, la cual puede tener errores y es mejor
la determinacion de la grasa corporal a través del DXA, sin embargo el costo es

elevado.



JUSTIFICACION

La incidencia y prevalencia de la enfermedad renal crénica en los nifios ha ido en
aumento en los ultimos anos, reportandose un 8 a 47.7 por cada millon de poblacion
menor de 15 afos respectivamente. Los estudios que han evaluado la composicion
corporal en estos pacientes han reportado porcentajes elevados de grasa corporal,
indicando un incremento en la distribucién central y mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular; enfermedad que se ha reportado como la primera causa de muerte

prematura y un riesgo de 10-20 veces mayor en los pacientes con ERC.

La patologia cardiovascular en estos pacientes no se explica Unicamente por la
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos (edad,
hipertension, diabetes, hiperlipemia, etc.). Por ello, se postula que la presencia de
factores de riesgo  cardiovascular  “nuevos”  (hiperhomocisteinemia,
hiperfibrinogenemia, el estrés oxidativo, la inflamacion, etc.) o relacionados con el
estado urémico (anemia, alteraciones del metabolismo calcio-fésforo,
hiperparatiroidismo, acumulacion de inhibidores endégenos de la sintesis de éxido
nitrico, etc.) podrian explicar esta mayor morbimortalidad cardiovascular. Este
riesgo cardiovascular elevado comienza en etapas iniciales antes de que se
desarrolle la insuficiencia renal avanzada. Aun los grados leves de disfuncién renal,
indicados por la albuminuria, aumentan el riesgo cardiovascular, porque reflejan la

salud micro vascular, incluyendo la funcién endotelial.

Los pacientes urémicos presentan una disfuncion endotelial, que es aparente
incluso antes de iniciar tratamiento sustitutivo renal, y que persiste o se agrava
cuando los pacientes estan en dialisis. Por todo ello, estos pacientes deben ser
considerados como un grupo de alto riesgo cardiovascular, y el tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular debe ser precoz, agresivo y multifactorial para

intentar reducir la elevada morbimortalidad cardiovascular que padecen.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

Por otra parte, se ha reportado que alteraciones metabdlicas tales como la
dislipidemia, una concentracién elevada de homocisteina y una concentracion
disminuida de adiponectina se presentan de manera frecuente entre los pacientes

con insuficiencia renal.

Por lo que resulta relevante evaluar de manera integral estos indicadores de riesgo
cardiovascular y su correlacién como factor pronostico en los pacientes pediatricos
con IRCT.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen niveles de adiponectina, homocisteina, porcentaje de grasa y su
distribuciéon como factores prondsticos para identificar alteraciones cardio-
metabdlicas en una cohorte de nifios con insuficiencia renal a 12 meses de

seguimiento?



HIPOTESIS

Los pacientes con niveles bajos de adiponectina, un porcentaje alto de grasa
corporal, una relacién ginecoide/androide > 1 y niveles elevados de homocisteina al
inicio del estudio tendran una probabilidad mayor de presentar un aumento del

score Z del IMC y triglicéridos a los 6 y 12 meses de seguimiento.

OBJETIVO GENERAL

Identificar si los niveles séricos de adiponectina, homocisteina, porcentaje de grasa
y su distribucion son factores prondstico relacionados con alteraciones cardio-
metabdlicas a 12 meses de seguimiento en una cohorte de nifios con insuficiencia

renal croénica.



MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Diseino del estudio: Cohorte retrospectiva.
Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo.

Momento del inicio de la cohorte: pacientes con ERC estadio 5 en sustitucién con

dialisis peritoneal o hemodialisis y determinacion de adiponectina, homocisteina,

grasa corporal y perfil de lipidos.

Universo de estudio: Pacientes con ERC estadio 5 en sustitucion con dialisis

peritoneal o hemodialisis, atendidos en el servicio de Nefrologia Pediatrica incluidos
en el protocolo R-2010-3603-27.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion

1. Pacientes con ERC estadio V en dialisis peritoneal o hemodialisis.

2. Ambos sexos

3. Con determinacién basal de homocisteina, adiponectina y somatometria
completa.

4. Con seguimiento a 6 y 12 meses posterior a la determinacion de homocisteina
y adiponectina.

5. Debe tener en el expediente por lo menos somatometria completaalos 6y 12

meses posterior a la primera evaluacion realizada

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con expedientes clinicos incompletos.



DEFINICION DE LAS VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE
Factores cardiometabdlicos

a. Triglicéridos a los 6 y 12 meses

b. Colesterol total a los 6 y 12 meses

c. Score ZIMC alos 6y 12 meses

VARIABLES INDEPENDIENTES
1. Adiponectina basal
2. Homocisteina basal
3. Grasa corporal total basal (%) basal
4

. indice androide/ginecoide

VARIABLES DE CONFUSION

1. Tiempo de evolucién de la ERC.

VARIABLES DESCRIPTIVAS
1. Etiologia de la enfermedad renal crénica.
2. Edad
3. Sexo

4. Colesterol HDL

5

. Dislipidemia



SCORE Z DEL iNDICE DE MASA CORPORAL

Definicion operacional: Se registré como el resultado de dividir el peso en kilos entre

la estatura en centimetros al cuadrado del paciente (IMC) y este valor se comparé
con las tablas de la OMS para el sexo y edad del paciente, asignandole el score Z
correspondiente. Se registré al diagndstico (tiempo basal), a los 6 y 12 de la terapia
sustitutiva

Tipo de variable: cualitativa, ordinal

Unidades: Normal < percentil 85 = percentil 10, Sobrepeso entre el percentil 85-
95, Obesidad. >P95, Desnutricidon < P10.

TRIGLICERIDOS

Definicion operacional: concentracién plasmatica de triglicéridos toma de muestra

sanguinea por venopuncion con un ayuno de 12 horas analizado por método
colorimétrico a través del equipo automatizado para quimica clinica, modelo IN-
REACT, SPIM120. Se obtuvo una muestra basal, a los 6 y 12 meses. Se consideré
hipertrigliceridemia concentraciones séricas = 150mg/dL. 44

Tipo de variable: cuantitativa continua/cualitativa

Unidades: mg/dI

Hipertriglicerdemia: ausente/presente

COLESTEROL TOTAL

Definicién _operacional: concentracion plasmatica de colesterol total, toma de

muestra sanguinea por venopuncion con un ayuno de 12 horas analizado por
método colorimétrico a través del equipo automatizado para quimica clinica, modelo
IN-REACT, SPIM120. Se obtuvo una muestra basal, a los 6 y 12 meses. Se
considerd hipercolesterolemia concentraciones séricas = 200mg/dL. 44

Tipo de variable: cuantitativa continua/cualitativa

Unidades de medicién: mg/dl

Hipercolesterolemia: ausente/presente



DISTRIBUCION DE GRASA CORPORAL

Definicion operacional A través de DXA se realizara determinacién del porcentaje

de grasa corporal al inicio de la cohorte.
Tipo de variable: cuantitativa

Unidades: Porcentaje, alterado de acuerdo a los percentiles por edad y sexo.*

iNDICE ANDROIDE/GINECOIDE

Definicién _operacional: Relaciéon entre el tejido adiposo acumulado en la mitad

superior del cuerpo, sobre todo en la region abdominal, dividida por la acumulacion
masa grasa en caderas y muslos.

Tipo de variable: cuantitativa y cualitativa

Unidades: Indice. Se considerd un indice patolégico o con aumento en el riesgo
cardiovascular de acuerdo a los percentiles por edad y sexo, si esta estaba por

arriba del percentil 95. 46

ADIPONECTINA

Definicién operacional: hormona sintetizada por el tejido adiposo la cual participa en

el metabolismo de la glucosa y acidos grasos. Toma de muestra sanguinea por
venopuncién con un ayuno de 12 horas, se determinaron sus niveles plasmaticos
utilizando un kit comercial ultrasensible de Linco Research Inc., mediante radio
inmuno-ensayo (RIA). Valores normales de 5 a 30 pg/ml

Tipo de variable: cuantitativa, continua

Unidades: pg/ml

HOMOCISTEINA

Definicién _operacional: producto del metabolismo de aminoacidos azufrados

formado por desmetilacion de la metionina. A partir una muestra sanguinea se
determinaron los niveles plasmaticos por cromatografia de liquidos de alta
resolucion. Se consideré elevada >8.23 ymol/L

Tipo de variable: cuantitativa, continua

Unidades: micromoles/L



EDAD AL MOMENTO DE LA EVALUACION

Definicién operacional: Edad al momento de incluirlos en el protocolo

Tipo de variable : cuantitativa

Unidades: afios y meses

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ERC

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde la primera consulta en nuestra

unidad hasta el momento de incluirlos en el protocolo

Tipo de variable: cuantitativa

Unidades: meses

TIPO DE TERAPIA DE SUSTITUCION RENAL

Definicién _operacional: Tipo de tratamiento empleado en la insuficiencia renal

croénica con el fin de eliminar sustancias toxicas y se incluira el tratamiento de
sustitucién al momento de la exploracion fisica

Tipo de variable: Cualitativa

Unidades: Dialisis peritoneal, Hemodialisis

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Definicién operacional: Se le definié como las causas que condicionan lesion renal

progresiva segun el registro como etiologia de la ERC a la establecida en el
expediente clinico por el servicio de Nefrologia Pediatrica.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Unidades:

- Glomerulopatia crénica inespecifica

- Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
- Glomerulopatia membranoproliferativa

- Malformacion de vias urinarias

- Otras



COLESTEROL HDL

Definicién _operacional: concentracién plasmatica de colesterol HDL tomada por

venopuncién con un ayuno de 12 horas analizado por método colorimétrico a través
del equipo automatizado para quimica clinica, modelo IN-REACT, SPIM120 al
basal, a los 6 y 12 meses de seguimiento. Se considerd hipoalfalipoproteinemia
concentraciones séricas de Colesterol HDL < 40 mg/dL.%

Tipo de variable: cuantitativa continua/cualitativa

Unidades: mg/dl. hipoalfaliproteinemia: ausente/presente

DISLIPIDEMIA

Definicién operacional: presencia de hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia o

hipercolesterolemia

Tipo de variable: cualitativa

Unidades: ausente/presente



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El proyecto se sometié a evaluacion por el Comité Local de Investigacion en
Salud, UMAE, Hospital de Pediatria, CMN, Siglo XXI para su aprobacion, con el
numero R-2010-3603-27.

2. En el proyecto de investigacidn previo se programaron citas por el personal de
la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion para cada uno de los pacientes
para la realizacién de la composicion corporal (DEXA, GE Medical Systems).
Las mediciones se realizaron bajo la supervisién de la Dra. Lourdes Barbosa
Cortés.

3. La muestra de sangre requerida para la determinacion de adiponectina y
homocisteina fue tomada simultdneamente con la muestra de sangre que se
obtiene para los andlisis de rutina (BHC, QS, ES, perfil de lipidos, cinética de
hierro, depuracion de creatinina y cuantificacion de proteinas en orina)
realizados en el Hospital de Pediatria para su control en la consulta externa. La
muestra de sangre fue aproximadamente de 1.5-2.0 ml en cada evaluacion,
después de obtenida la muestra, se centrifugdé a 3000 rpm durante 15 minutos
para separar el suero y después de tomar una alicuota, se congel6 en tubos

eppendorf a -70 ° C hasta su analisis.

4. Los datos clinicos, antropométricos y bioquimicos basales de cada paciente
durante el estudio previo se registraron en formatos preestablecidos y se realizé
una base de datos de acuerdo a la captacion y evaluacion de los pacientes

involucrados en el estudio.

5. A partir de dicha base de datos se obtuvo la informacién de los pacientes como:
nombre, afiliacion, edad, sexo, peso, talla, IMC, porcentaje de grasa, perfil de

lipidos, concentraciones de adiponectina y homocisteina sérica.

6. Posteriormente con el nombre y afiliacion se solicitaron y revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes identificados, a fin de recabar la
informacion somatométrica (peso y talla) y perfil de lipidos a los 6 y 12 meses

de seguimiento.



Las variables registradas se vaciaron en una hoja disefiada especificamente

para dicho estudio (anexo 1).

Las variables de interés se ingresaron en una base de datos y, posteriormente

se realiz6 el analisis utilizando el programa estadistico SPSS versién 22.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva, para las variables cualitativas con frecuencias y
porcentajes, mientras que para las cuantitativas se realizé la prueba de Shapiro Wilk
donde se demostré una distribucién no normal, por lo que los datos se expresan

como mediana (valor minimo y maximo).

El analisis entre los grupos de terapia sustitutiva se realizé mediante la prueba de
U de Mann-Whitney.

Para identificar si existia diferencia entre el score Z del IMC, estatura, los niveles
séricos de triglicéridos y colesterol total se aplicé la prueba de Wilcoxon pareada al

inicio vs 6 meses, 6 meses vs 12 meses y al inicio vs 12 meses.

Se calculd el delta de los niveles séricos de triglicéridos al restar los niveles de
triglicéridos a los 12 menes menos los triglicéridos basales. Esta misma operacion

se realizo para calcular el delta de los niveles de colesterol total.

Se aplicd la r de Spearman para identificar correlacion entre el delta de los
triglicéridos y colesterol total con los niveles basales de homocisteina, adiponectina,

porcentaje de grasa y el indice androide/ginecoide de la grasa.

Se realizd un modelo de analisis de regresion lineal multiple para identificar la
asociacion entre el delta de los niveles de ftriglicéridos séricos con el indice
androide/ginecoide, controlando por tipo de terapia dialitica, tiempo de evolucion de
la ERC vy el score Z del IMC



ASPECTOS ETICOS

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

vigente, acerca de investigacion en seres humanos.

Riesqgo de la investigacion

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

considera de riesgo minimo.

Estudio en poblacion vulnerable

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

para poder revisar los expedientes de las pacientes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad

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

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

Confidencialidad

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

y solo los investigadores principales tienen acceso a esta informacion.

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

nombres de las participantes no seran divulgados.



Forma de seleccidn de los pacientes

Se incluy6 a todos las pacientes con el diagnéstico de ERC que estaban en la base
inicial del proyecto de investigacidén pertenecientes al Hospital de Pediatria, CMN
Siglo XXI, sin distincién de su nivel econdmico o sus antecedentes culturales o

religiosos.

Aprobacioén del protocolo de investigacion

El protocolo fue sometido a los Comités de Investigaciéon y Etica en Salud del
Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI. NUMERO PROYECTO: R-2010-3603-27



RESULTADOS

De la base de datos del proyecto de investigacion previo se obtuvieron un total de
21 pacientes, a los cuales se les habian tomado perfil de lipidos completo, incluido
triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL, asi como porcentaje de grasa y la

distribucién del porcentaje de grasa.

Al revisar los expedientes de los pacientes a los 6 y 12 meses de seguimiento, se
identifico del perfil de lipidos, solo la determinacién de colesterol total y de

triglicéridos.

De los 21 pacientes identificados, nueve correspondieron al sexo femenino (43%) y
doce al sexo masculino (57%), con una mediana de edad de 15 afios. De la muestra
incluida doce niflos se encontraban en didlisis peritoneal (57%) y nueve en
hemodialisis (43%), con una mediana de tiempo de evolucién de la enfermedad de
19 meses (2, 114) (Cuadro 1)

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados.

CARACTERISTICAS GENERALES MEDIANA MIN-MAX
Edad (afios) 15.1 7.9-16.6
Peso (kilogramos) 40.5 19.7 -75.3
Talla (centimetros) 149.3 106.5 — 166.8
Z score IMC -0.66 -3.0-2.1
Tiempo de evolucion de la ERC (meses) 19 2-144

FRECUENCIA PORCENTAJE

Femenino 9 43%

Sexo
Masculino 12 57%
Dialisis 12 57%

Tipo de tratamiento
Hemodialisis 9 43%



Respecto al estado nutricional, la mediana del score Z del IMC fue de -0.66, lo cual
nos indica que estaba por abajo del percentil 50, aunque, las concentraciones
séricas de triglicéridos como grupo no fueron mayores de 150 mg/dL, sin embargo,
es importante mencionar que hubo nifios que presentaron niveles de 230 mg/dL que
para la poblacién pediatrica, estan muy por arriba de lo esperado; el resto de los
componentes del perfil lipidico, incluyendo colesterol total, colesterol HDL y LDL, la
mediana fue normal. Por otro lado, el porcentaje de grasa se vio alterado en nueve
pacientes (42.4%) de acuerdo a las percentilas para sexo y edad lo cual se ha
relacionado con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular por lo que se
determind el indice androide/ginecoide (I A/G) la cual se encontré alterada en seis
pacientes (28.5%) presentando una mediana por debajo de 1, sin alteraciones; no
obstante, también se observaron valores por arriba de 1, que implica riesgo

cardiovascular. (Cuadro 2).

Cuadro 2. Composicion corporal, perfil de lipidos y niveles de homocisteina y
adiponectina de los 21 pacientes estudiados.

MEDIANA MINIMO-MAXIMO
Score Z del IMC' -0.66 -3.0-2.1
Grasa (kg) 13.2 2.07-31.2
Grasa (%) 21.8 52-46.4
Porce:lttzjfa g:*grasa 9 428
indice Androide/ginecoide 0.85 0.35-1.22
indice Ar;(litr:ri::clginecoide 5 8.5
Colesterol (mg/dL) 158.5 131 - 230
HDL (mg/dL) 415 27 - 67
LDL (mg/dL) 84.4 66.6 — 137.4
Triglicéridos (mg/dL) 135.5 56 — 328
Homocisteina (umol/L) 17.22 6.69 — 67.39
Adiponectina (ng/mL) 57.69 17.32 — 140.97

" IMC: indice de masa corporal

*Frecuencia (%).



Al describir a los pacientes, de acuerdo al tipo de sustitucion dialitica, no se
observaron diferencias entre las caracteristicas generales de los pacientes con
dialisis y hemodialisis (Cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados, de acuerdo
con el tipo de sustitucion dialitica

TOTAL HEMODIALISIS DIALISIS
PERITONEAL
n=21 n=9 n=12
Sexo (F/M) 9/12 3/6 6/6 0.445
Edad (afios)’ 15.11 15(7.9-16.4) 15.3 (11.2 - 16.6) 0.432
Peso (kg)' 40.5 40.5 (19.7 - 60.7) 39.9 (29.7 — 75.2) 0.569

Estatura (cm)!  149.3  149.3 (106.5— 165.1) 149.4 (131.2-166.8) 0.393

Score Z del IMC2 -0.66 0.13(-1.4-2.1) -0.71 (-3.0-1.7) 0.831
Tiempo de
evolucion de la
enfermedad 19 16 (2 - 144) 19 (6 - 60) 0.901
(meses)’

' Los valores son expresados como mediana (minimo-maximo).

2 |MC: indice de masa corporal.

Al analizar el perfil de lipidos de acuerdo a la sustitucion dialitica, se identificd que
la concentracion de colesterol LDL fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con dialisis peritoneal en comparacion a los nifios de hemodialisis (p =
0.008) (Cuadro 4). En relacion a los otros indicadores bioquimicos no se observaron

diferencias entre los grupos.

Se identificd que el 38% (n=8) de los pacientes en la medicién basal presentaron
hipertrigliceridemia, incrementando a 42.8% (n=9) a los 12 meses de seguimiento.
Con respecto a la hipercolesterolemia, se presenté en el 9.5% (n=2) de los pacientes
al iniciar el seguimiento y este aumento hasta 16.6% (n=3) a los 12 meses. La

hipoalfalipoproteinemia se identificé en el 42.9% (n=9) al inicio de la cohorte, pero



no se tuvieron determinaciones de colesterol HDL al final del seguimiento. Al no

tener el perfil de lipidos completos, solo se pudo evaluar la presencia de dislipidemia

al inicio del seguimiento que fue en el 71.4% (n=15) de los pacientes, siendo mayor

en los pacientes con hemodialisis (88.9%, n=8) en comparacién a los pacientes en
didlisis peritoneal (58.3%, n=7). (Cuadro 5)

Cuadro 4. Composicién corporal, perfil de lipidos y niveles de homocisteina y

adiponectina por tipo de sustitucion dialitica

TOTAL HEMODIALISIS DIALISIS
PERITONEAL
n=21 n=9 n=12
Mediana Mediana (min-max) P
IMc' 18.26  18.24 (16.37 —25.59)  18.69 (15.24 — 27.3)
Score Zdel IMC'  -0.66 0.13 (-1.4 — 2.1) -0.71 (-3.0-1.7) 0.477
Grasa corporal (kg) 13.17  15.10 (3.97 — 24.24) 7.69 (2.07-31.15) 0.723
% Grasa corporal 27.2 18.6 (16.5 - 41.7) 10 (5.2 - 46.4) 0.280
Relacién A/G 0.88  0.96(0.63 —1.22) 0.87 (0.5 1.17) 0.463
Colesterol (mg/dL)  158.5 151 (131 - 190) 183 (133 — 230) 0.117
HDL (mg/dL) 415 38 (29 — 67) 42 (26 — 67) 0.568
LDL (mg/dL) 844  81.8(66.6-92.8)  102.9(70.8 —137-4)  0.008
T”g:;f;:j” 135.5 161 (66 — 273) 135 (56 — 328) 0.382
Homocisteina 17.22  16.50 (6.69 —28.58)  17.49 (8.95-67.39)  0.522
(umol/L)
Adi(‘:f;’;;ﬁ;i“a 57.69 60.42 (43.4—140.97) 57.38 (17.32—101.67) 0.355

1 1 .
IMC: Indice de masa corporal.



Cuadro 5. Presencia de dislipidemia al inicio y final del seguimiento en los
pacientes con ERC terminal.

Inicio 12 meses
n=21 n=21
Frecuencia (%)
Hipertrigliceridemia 8 (38.1) 9 (42.8)
Hipoalfalipoproteinemia 9 (42.9) -
Hipercolesterolemia 2 (9.5) 3 (16.6)
Dislipidemia 15 (71.4) -

Durante el seguimiento de los pacientes a los 6 y 12 meses, no se identificé una
modificacién importante del score Z del IMC (basal -0.66 [-3.0 — 2.1] vs 6 meses -
0.35[-4.2 — 2.2], vs 12 meses -0.14 [-3.0 a 3]; p=0.822) (Grafica 1A).

Con respecto al crecimiento longitudinal, podemos observar en la grafica 2, que los
pacientes se mantuvieron con la misma estatura durante los 12 meses, posterior al
inicio del seguimiento, (mediana: Basal 149.3 cm [ min. 106.5 cm — max. 166.8
cm], 6 meses 149.3 cm [min. 108 cm — max. 166.8 cm], 12 meses 151.5 cm [min.
110 cm- max. 166.8 cm), con un incremento de 2 centimetros en la mediana de la
estatura entre el inicio de la cohorte y a los 12 meses de seguimiento, lo cual implica
una velocidad de crecimiento de 2 cm/afio, menor a lo esperado para la edad
(Gréfica 1B).



Respecto al perfil de lipidos los niveles de colesterol se mantuvieron estables (basal
158.5 mg/dl [131 mg/dl — 230 mg/dl] vs a los 6 meses 164 mg/dl [98 mg/dl —305
mg/dl], p=0.49; 12 meses de 148 mg/dl [124 mg/dl — 245 mg/dl] p=0.41, (Gréfica
2A).

Mientras que los niveles de triglicéridos entre el basal y los 6 meses no cambiaron
de 135 mg/dl (56 mg/dl — 328 mg/dl) en la valoracién inicial y 108 mg/dl (64 mg/dl —
276 mg/dl) a los seis meses de seguimiento. Sin embargo, entre los 6 y 12 meses
se pudo observar un aumento significativo en la concentracién de triglicéridos en los
nifios (p=0.05).

Los factores prondsticos que se analizaron para identificar el incremento en las
concentraciones séricas de ftriglicéridos fueron las concentraciones séricas de
adiponectina, homocisteina, porcentaje de grasa y el indice androide/ginecoide de
la grasa al inicio de la cohorte. Se realizé una correlacion de estos factores con el
delta de los triglicéridos y sélo se identificd que el indice androide/ginecoide de la

grasa tuvo una correlacion positiva con significancia estadistica (Cuadro 6).

No se identificé una modificacidon significativa en las concentraciones séricas de
colesterol cuando se realizd una exploracién para identificar si existia alguna

correlaciéon del delta del colesterol con los factores prondsticos analizados.



Cuadro 6. Correlacion del delta del colesterol total y triglicéridos a 12 meses
de seguimiento entre los posibles factores pronésticos analizados al inicio
de la cohorte en los 21 pacientes con enfermedad renal crénica

Delta de los Delta del
triglicéridos colesterol total
(mg/dl) (mg/dl)
Factores
pronésticos r P r P
Homocisteina 0.088 0.73 0.21 0.39
Adiponectina -0.303 0.23 -0.12 0.62
Hotil el el el -0.01 0.955 0.22 0.39
corporal
Indice 0.533 0.03 0.36 0.14

androide/ginecoide

Se realizd un modelo multivariado para identificar el impacto del indice
androide/ginecoide de la grasa sobre la modificacion de los niveles séricos de los
triglicéridos a 12 meses de seguimiento, donde se demostré que a mayor es el
indice androide/ginecoide (coeficiente 216.4 p=0.008), es mayor el incremento en
las concentraciones de los triglicéridos, independientemente al score Z del IMC al
inicio del estudio, tiempo de evolucion de la ERC y el tipo de sustituciéon dialitica
(Cuadro 7).

Cuadro 7. Andlisis de regresion multivariado para ver el impacto del indice
androide/ginecoide de la grasa al inicio de la cohorte sobre la modificaciéon de los
niveles séricos de los triglicéridos a 12 meses de seguimiento

Intervalo de confianza

Coeficiente 95% P
indice androide/ginecoide 216.4 69.4 a 363.3 0.008
Tipo de terapia dialitica -15.4 -89.8 a 58.9 0.65
Score Z del IMC -31.1 -65.8a3.5 0.07
Tiempo de evolucién de la 0.09 09a12 0.84

ERC



Por otro lado, de los 21 pacientes incluidos, se pudo observar que ocho (38.1%)
presentaron un incremento de los niveles de triglicéridos; de estos ocho pacientes,
tres ya tenian hipertrigliceridemia al inicio de la cohorte y a los 12 meses de
seguimiento hubo un incremento de los triglicéridos, mientras que cinco pacientes
de los ocho presentaron elevacion de los triglicéridos, condicionando

hipertrigliceridemia a los 12 meses de seguimiento.

Con estos datos se hizo un nuevo modelo multivariado para identificar si el indice
androide/ginecoide por arriba de la percentil 95 podia predecir el riesgo de presentar
hipertrigliceridemia en estos pacientes a 12 meses de seguimiento, y se demostré
que este indice aumentaba el riesgo hasta 21 veces de presentar
hipertrigliceridemia (OR 22.3 1C95% [1.01-487]) cuando se encontraba alterado

(Indice androide/ginecoide =percentil 95) (Cuadro 8)

Cuadro 8. Andlisis de regresion logistica para calcular el riesgo de presentar

hipertrigliceridemia a 12 meses de seguimiento en 21 pacientes pediatricos con ERC

terminal en sustitucion dialitica

Intervalo de confianza

OR 95% P
Indice androide/ginecoide
2 percentil 95 al inicio de la 22.38 1.01 - 487 0.049
cohorte
Tipo de terapia dialitica 0.28 0.01a4.8 0.38
Tiempo de evolucion de la 102 097 —1.07 0.32

ERC



DISCUSION

Los pacientes con enfermedad renal tienen una tasa de enfermedad cardiovascular
mayor que la poblacion general; entre otras causas las dislipidemias y la excesiva
ganancia de peso en esta clase de pacientes, esta asociada con un incremento en

la morbimortalidad cardiovascular.

Se ha documentado dislipidemia en mas del 50% de estos pacientes siendo la
resistencia a la insulina, el aumento de la lipoproteina C-lll y la alteracion de la
lipdlisis las implicadas en el aclaramiento inadecuado de las lipoproteinas, lo que
contribuye a las anomalias lipidicas en el entorno urémico. En los pacientes con
enfermedad renal cronica la principal alteraciéon del perfil de lipidos, es la elevacion
de la concentracion de triglicéridos que se presenta en estadios tempranos de la
enfermedad, lo cual observamos en nuestro estudio, en donde un poco menos de
la mitad de los sujetos presentaban hipertrigliceridemia al inicio de la cohorte y al
finalizar el afio de seguimiento, mas del 50%; por otro lado, también es frecuente la
disminucion de los niveles de HDL (hipoalfalipoproteinemia), lo cual se observé en
el 42 % de los pacientes analizados, esto favorecido por la microinflamacion 47. Si
bien, ni la dialisis peritoneal ni la hemodialisis corrigen por completo las anomalias
de las lipoproteinas, estas modalidades de tratamiento parecen tener efectos
diferenciales sobre los niveles de lipidos. La dialisis peritoneal generalmente causa
un perfil lipidico menos favorable que Ila hemodialisis, principalmente
hipertrigliceridemia, lo cual se atribuye al paso de glucosa del liquido de diélisis

hacia la sangre.*®

Bonthuis y cols., describieron la prevalencia y evolucion de la dislipidemia y sus
posibles determinantes en una cohorte de 976 pacientes de entre 2 y 17 afos con
enfermedad renal crénica. De estos pacientes 604 (61.9%) se encontraban en
didlisis peritoneal (a diferencia de nuestro estudio en 57.1%) y 281 (28.8%) en
hemodialisis (a diferencia de nuestro estudio en 42.9%), 84 fueron transplantados
(8.6%) y 7 se perdieron durante el seguimiento (0.7%). La prevalencia de
dislipidemia en la cohorte total fue 68% siendo mas alta en pacientes con dialisis

peritoneal (85.1%), mientras que el 76.1% de los pacientes con hemodialisis



sufrieron de dislipidemia. Nuestros resultados son consistentes con lo reportado por
Bonthuis y cols., donde el 71.4% de los pacientes presenté dislipidemia. De los
diferentes componentes del perfil de lipidos, los niveles de triglicéridos fueron con
mayor frecuencia anormales; encontrando hipertrigliceridemia en 73.9% de los
pacientes con didlisis peritoneal y 60.7% en los pacientes en hemodialisis. De igual
forma en nuestro estudio observamos un incremento en las concentraciones séricas
de los triglicéridos a 12 meses de seguimiento, mientas que el colesterol total no

presenté modificaciones.*

Las repercusiones negativas de la obesidad no estan relacionadas unicamente con
la cantidad de grasa, sino también con la “calidad” y su distribucién. Un aumento de
la acumulacion de grasa en el abdomen, sobre todo en el compartimento visceral,
se asocia a los factores de riesgo metabdlico y ateroesclerosis. El tejido adiposo
visceral (TAV) es metabdlicamente activo y secreta adipocinas que causan
inflamacion vascular y resistencia a la insulina. El TAV se asocia a la enfermedad
cardiovascular y constituye un marcador del riesgo cardiometabdlico. En cambio, la
acumulacién de grasa en el compartimento subcutaneo se asocia a un efecto
metabdlico neutro o incluso beneficioso. En consecuencia, el cociente de grasa
visceral respecto a grasa subcutanea (cociente TAV/tejido adiposo subcutaneo
[TAS]) puede aportar una mejor evaluacién de las repercusiones cardiometabdlicas
reales de la distribucion de la grasa corporal, dados los diferentes efectos de estos
depdsitos de grasa anatdmicamente parecidos, pero funcionalmente diferentes.
Ladeiras y colaboradores evaluaron si el cociente de TAV/TAS abdominal se asocia
a la mortalidad por cualquier causa y a morbilidad cardiovascular; su estudio puso
de manifiesto que el cociente TAV/TAS es un predictor independiente de mortalidad
y eventos adversos cardiovasculares mayores; y, que dicho cociente puede llegar a
tener trascendencia clinica como instrumento para identificar a los pacientes con un

aumento del riesgo de muerte y de enfermedad cardiovascular.*®

Especificamente, el indice androide/ginecoide ha demostrado tener una gran
relevancia en el desarrollo de factores cardiometabolicos como niveles elevados de

triglicéridos, colesterol HDL bajo, presion arterial elevada y glucosa plasmatica en



ayuno elevada, tal como lo describe Xiaohua y colaboradores quienes investigaron
la asociacion de los depdsitos de grasa regionales (medidos mediante
absorciometria de rayos X de energia dual) con factores de riesgo metabdlicos en
mujeres chinas. Ellos encontraron que la proporcion de grasa androide y el indice
androide/ginecoide se asocio significativamente con mayores probabilidades de
factores de riesgo metabdlicos (OR= 1.4-3.7; p <0.01), mientras que la grasa
ginecoide se asoci6 de forma independiente con una disminucién significativa
probabilidades (OR= 0.3-0.6; p <0.01).%°

Por otra parte Namwongprom y colaboradores, evaluaron 391 jovenes tailandeses
de 18.5 a 21.8 afios de edad, con el objeto de buscar relacién entre los parametros
de composicién corporal (circunferencia de la cintura, masa grasa androide, masa
grasa ginecoide y el indice androide/ginecoide) y el riesgo de sindrome metabdlico,
considerando que los participantes tenian sindrome metabdlico si tenian tres o0 mas
de los cinco factores de riesgo: obesidad abdominal, triglicéridos elevados,
colesterol HDL reducido, presién arterial elevada y glucosa en ayunas elevada. La
obesidad abdominal se defini6 como la circunferencia de la cintura > 90 cm en
hombres y >80 cm en mujeres segun los puntos de corte para la poblacién asiatica.
Lo reportado en este estudio fue presencia de sindrome metabdlico en 5.9% de los
participantes los cuales tuvieron un peso, talla e IMC significativamente mayores
que los que no tenian sindrome metabolico. En el analisis de regresion lineal
univariable, la circunferencia de cintura, la masa grasa androide, la masa grasa
ginecoide y el indice androide/ginecoide mostraron una relacion significativa con la
puntuacion de los componentes de riesgo para sindrome metabolico. Sin embargo,
después de ajustar el sexo, el peso al nacer y el IMC, el indice androide/ginecoide
demostrd una mayor relacién con la puntuacion de los componentes de riesgo de
sindrome metabolico (B 1.89, IC 95% 1.096- 2.978) que la circunferencia de la
cintura (B 0.046, IC 95% 0.033-0.058) y masa grasa androide (8 0,979, IC del 95%:
0,667 a 1,290). Concluyendo que el indice androide/ginecoide es un mayor predictor
de sindrome metabolico que la circunferencia de la cintura y la masa grasa

androide.®’



Algunos estudios han demostrado la asociacién del indice androide/ginecoide con
factores metabdlicos y cardiovasculares en nifios, pero solo en nifios con sobrepeso
u obesos. Samsell y colaboradores determinaron la asociacién del indice
androide/ginecoide con la resistencia a la insulina y la dislipemia,
independientemente de la obesidad infantil. Ellos evaluaron a nifios de 7 a 13 afios
de edad con percentiles de IMC entre 0,1 y 99,6, y encontraron que el indice
androide/ginecoide se asocid estrechamente con la resistencia a la insulina y el
colesterol LDL y VLDL siendo esta relacion mas significativa en el sexo masculino,
concluyendo que en niflos con peso normal dicho indice puede proporcionar una

medicion del riesgo de enfermedad metabdlica y cardiovascular. %2

Particularmente en los pacientes urémicos Gonzalez y colaboradores analizaron los
cambios en la grasa abdominal en pacientes con hemodialisis a lo largo de un ano,
evaluando su posible asociacion con los cambios en los niveles circulantes de
adipocitocinas, incluyendo 18 pacientes a diferencia de nuestro estudio que incluyo
21 pacientes. En cada paciente se cuantificd, entre el basal y al cabo de un afio, la
composicion corporal por bioimpedancia eléctrica (BIA) y absorciometria dual de
rayos X (DXA), y se determinaron varios parametros bioquimicos incluyendo
adipocitocinas. Particularmente en los pacientes con ERC se encontrd una relacion
estadisticamente significativa entre las concentraciones de leptina y adiponectina
con la grasa abdominal (p < 0,01); ademas se identific6 que los pacientes
presentaban una ganancia de grasa abdominal con el tiempo, evidenciada por un
aumento del indice A/G, lo que podria explicar el aumento del riesgo cardiovascular

que presentan.>3

En nuestro estudio el indice androide/ginecoide de la grasa presenté asociacion con
la modificacion en las concentraciones séricas de los triglicéridos a 12 meses de
seguimiento; lo cual no se habia descrito en otros estudios. Sin embargo, en forma
indirecta se ha observado que en pacientes con ERC hay cambios en la
composicion corporal, debido a una disminucién del volumen de la masa muscular
y el aumento del volumen de la masa grasa %%, Mediante el uso de tomografia

computarizada (TC), Odamaki y cols. % demostraron que el area de masa grasa



abdominal visceral ajustada por el IMC fue significativamente mayor, mientras que
el area de masa grasa subcutanea abdominal ajustada por IMC fue bastante menor
en pacientes de hemodialisis en comparacion con un grupo control de nifios sanos
de la misma edad y sexo. También se observa una disminucién en el area del
musculo abdominal en pacientes con HD en comparaciéon con los controles sanos
de la misma edad y sexo *°. Los autores concluyen que la composicion corporal es
un factor relacionado con un aumento en la morbimortalidad en pacientes con ERC,

asociado con una disminucién en el musculo y aumento de la grasa corporal.

Kamariski y cols. 6, estudiaron si las concentraciones séricas de adiponectina en
ninios en dialisis peritoneal estaban relacionadas con los parametros
antropométricos del estado nutricional de dichos pacientes. Su estudio incluy6 20
pacientes (8 ninos y 12 nifias). La mediana de edad fue de 11,4 (rango 5-14.5) afos,
mientras que en nuestro estudio la mediana de edad fue de 15.11 afios (intervalo
7.9-16.6 anos). Del total de sus pacientes 11 se encontraban en dialisis peritoneal
mientras que en nuestro estudio 12 pacientes se encontraban en dicha modalidad
de tratamiento. Los resultados del estudio mostraron una relacién negativa entre los
niveles de adiponectina sérica con los valores de IMC y Z score de talla y peso. La
adiponectina también se asocié negativamente con el espesor del pliegue tricipital
y subescapular; los niveles séricos de adiponectina no se relacionaron con los
niveles séricos de colesterol HDL ni de triglicéridos. De igual modo en nuestro
estudio los niveles de adiponectina no demostraron presentar una correlacién con
respecto a la modificacion en las concentraciones séricas de colesterol total y

triglicéridos a 12 meses de seguimiento.

En la poblacion general, la adiponectina circulante se asocia con un perfil de riesgo
cardiovascular favorable (por ejemplo, menos triglicéridos y grasa corporal) y una
disminucion de la mortalidad. Los pacientes en hemodialisis tienen concentraciones
de adiponectina comparativamente mas altas, pero los estudios que han examinado
la asociacion adiponectina-mortalidad en esta poblaciéon no han tenido en cuenta la
composicion corporal de los pacientes. Rhee y colaboradores examinaron las

concentraciones basales de adiponectina sérica en 501 pacientes con hemodialisis



en 13 centros de didlisis y evaluaron la mortalidad por todas las causas utilizando
modelos de supervivencia (Cox) ajustados por edad, sexo, etnia, diabetes,
albumina sérica, capacidad total de union al hierro , creatinina sérica, recuento de
glébulos blancos, fosfato, hemoglobina y tasa de catabolismo proteico normalizado),
composicion corporal (grasa subcutanea, visceral y corporal total y masa corporal
magra) y niveles séricos de lipidos (colesterol, colesterol de lipoproteinas de alta
densidad y triglicéridos). Entre los 501 pacientes con hemodialisis se observaron 50
muertes durante el seguimiento, en los analisis de Cox ajustados por laboratorio, el
nivel de adiponectina mas alto se asocidé con una mayor mortalidad versus el nivel
mas bajo (RR 3.35; IC del 95%, 1,50-7,47). Estas asociaciones fueron sélidas en
los analisis que, ademas, representaron la composicién corporal (RR 3.18, IC del
95%, 1,61 a 8,24) y los niveles de lipidos (RR 3,64, IC del 95%, 1,34 a 7,58) por lo
que se concluyé que un mayor nivel de adiponectina se asocia con un riesgo de
muerte 3 veces mayor en pacientes con hemodialisis independiente de la
composicion corporal y los niveles de lipidos. Dichos hallazgos son de pacientes no
pediatricos, en nuestro estudio, la adiponectina no presento correlacion con la
modificacion en el perfil de lipidos asi mismo no se documentd incremento del score

Z del IMC en los pacientes con ERC.%

En 2009, Sanchez y cols., realizé6 un estudio sobre el aumento de los niveles
plasmaticos de homocisteina en ayuno como factor de riesgo tromboembdlico en la
infancia, en 163 nifos alemanes con una media de edad de 6,4 anos, con
sintomatologia tromboembolitica como primer evento y 255 controles sanos y se,
llegd a la conclusion de que la hiperhomocisteinemia por encima de los valores de
corte especificos de la edad, es un factor de riesgo de eventos tromboembdlicos.
Por lo tanto, se recomienda la medicién de homocisteina en ayuno de pacientes con
tromboembolismo para poder estratificar el riesgo.®® Diversos estudios han indicado
que las concentraciones altas de homocisteina en la infancia y/o adolescencia
pueden ser un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular en la adultez.5°°
En nuestro estudio los niveles de homocisteina no presentaron una correlacion con
respecto a la modificacion en las concentraciones séricas de colesterol total y

triglicéridos a 12 meses de seguimiento; sin embargo diversos estudios todavia no



son concluyentes por ello se hace necesario la realizacion de mas trabajos que
evaluen los niveles de homocisteina, especialmente, en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares tanto en individuos sanos, como en individuos

enfermos.

Entre las fortalezas del estudio se encuentra el disefio, que aunque retrospectivo, el
hacerlo longitudinalmente, nos permitié evaluar el cambio de factores de riesgo
cardiovascular, como los niveles de triglicéridos y colesterol total en el tiempo, en
una cohorte de nifios con diferente terapia sustitutiva. Ademas, se encontré que el
indice androide/ginecoide de la grasa presentd asociacién con la modificacion en
las concentraciones séricas de los triglicéridos a 12 meses de seguimiento; por lo
que este marcador, que no se realiza de manera rutinaria, puede llegar a tener
trascendencia clinica como instrumento para identificar mejor a los pacientes con
un aumento del riesgo de muerte y de enfermedad cardiovascular, por lo que seria
util enviar de nuestros pacientes por lo menos a una evaluacion de composicion

corporal mediante DXA.

De las limitaciones de nuestro estudio, de las mas importantes fueron que no se les
realizo el perfil lipidico completo a los 6 y 12 meses de seguimiento, en donde solo
se observé la modificacion del colesterol total y de los triglicéridos, ya que no se
contaba con los valores del colesterol HDL y LDL para hacer comparaciones de
mayor relevancia; otra limitante fue el tamafo de muestra pequefio, lo que podria
explicar que no se encontrara una correlacion de los factores cardiometabdlicos con
la adiponectina y la homocisteina, ante esto, los resultados se debe tomar como

una tendencia y no como conclusiones absolutas.



CONCLUSIONES

1. El indice androide/ginecoide = 1 demostrd ser un factor de riesgo (OR 22.3
IC 95% 1.01-487) para la presencia de hipertrigliceridemia a 12 meses de

seguimiento en nifios con insuficiencia renal crénica terminal.

2. Con este tamafno de muestra los niveles séricos de adiponectina,
homocisteina y el porcentaje de grasa corporal no demostraron ser factores
prondsticos para la presencia de alteraciones cardiometabdlicas (dislipidemia
o incremento del score Z del IMC) a 12 meses de seguimiento en nifios con

insuficiencia renal crénica terminal.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“Factores pronodsticos para el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas
en nifos con insuficiencia renal crénica”

Nombre del paciente: Folio:
Afiliacion: Sexo:
Terapia sustitutiva:

SOMATOMETRIA
Peso (g) Talla (cm) IMC
6 MESES 12 MESES
DATOS DE
LABORATORIO Fecha: Fecha:
Colesterol

Triglicéridos
HDL
LDL

VLDL

Glucosa
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