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FACTORES DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN PACIENTES DE LA CONSULTA EXTERNA DEL
HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE” ISSSTE

Introduccidn. La historia natural de la enfermedad renal cronica (ERC)
indica que la tasa de filtrado glomerular va disminuyendo a lo largo del
tiempo, progresando hacia estadios mas avanzados. Con respecto a lo
anterior se han identificado multiples factores que pueden acelerar esta
evolucién, algunos son modificables y otros no modificables. Sin embargo,
predecir qué subconjunto de pacientes tiene un alto riesgo de progresion
de ERC en el corto plazo es desafiante. La atencién en los Ultimos afios
se ha orientado cada vez mas hacia la intervencién temprana y la
modificacion de los factores de progresion.

Objetivos. Determinar la frecuencia de factores de riesgo para progresion
de ERC en estadio 3a, 3b y 4 segun los criterios de las guias KDIGO 2012
(edad, sexo, proteinuria, hipertension arterial sistémica, diabetes,
sindrome metabolico, proteinuria, hipoalbuminemia, indice de masa
corporal, hiperuricemia, tabaquismo, anemia) en los pacientes de la
consulta externa de nefrologia del Hospital Regional 1° de Octubre
ISSSTE.

Material y métodos. Se realizd un estudio de tipo cohorte histérica, que
incluyo expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de ERC en
estadio 3 y 4 segun los criterios de las guias KDIGO 2012, adscritos al
servicio de nefrologia en la consulta externa en el periodo de tres meses,
los datos se condensaron en una hoja de procesamiento, se realiz el
andlisis por computadora con programa SPSS para datos estadisticos.
Utilizando para las variables cualitativas frecuencias y porcentajes. Para

cuantitativas promedio y desviacion estandar. Asociacion de las variables
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independientes: prueba de Chi cuadrada, prueba U de Mann Whitney y
razén de momios con IC 95%.

Resultados: Se tomaron 302 expedientes de pacientes en el periodo de
tiempo de marzo a mayo del 2019, encontrando una mediana de edad de
63 aflos, IMC 27.6 kg/m?, el 80.5% era hipertenso; el 60.6% diabético tipo
2, en el 40.7% con antecedente de hiperlipidemia. La etiologia mas
frecuente asociada a ERC fue diabetes e hipertension arterial con un
41.7% y 10.9% respectivamente. El 42.4% de los pacientes tuvo
progresion de la ERC. Las variables significativas fueron: diabetes
(p=0.050), incremento del indice de masa corporal para sobrepeso y
obesidad (p=0.001), sindrome metabdlico (diagndstico de hipertension,
diabetes, hiperlipidemia e IMC >25kg/m?) (p=0.042) y la tasa de filtrado
glomerular estimada al inicio (p=0.20).

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con ERC estadios G3b y 4
se evidencio una velocidad de progresion mayor que las revisadas en la
literatura. Los factores independientes de progresion fueron: Tasa de
fitrado glomerular estimada al inicio, presencia de diabetes y
sobrepeso/obesidad. La combinacion de factores de progresion que
estadisticamente destacaron fueron los componentes del sindrome
metabdlico.

Palabras clave: factores de progresion de enfermedad renal crénica.
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FACTORS OF PROGRESS OF CHRONIC KIDNEY DISEASE IN PATIENTS OF
THE OUTPATIENT CLINIC OF THE REGIONAL HOSPITAL “1° DE
OCTUBRE” ISSSTE

Introduction. The natural history of chronic kidney disease (CKD)
indicates that the glomerular filtration rate decreases over time,
progressing to more advanced stages. With regard to the above, multiple
factors that can accelerate this evolution have been identified, some are
modifiable and others are not modifiable. However, predicting which
subset of patients has a high risk of CKD progression in the short term is
challenging. The attention in recent years has been increasingly oriented
towards early intervention and the modification of progression factors.
Goals. To determine the frequency of risk factors for progression of CKD
stage 3a, 3b and 4 according to the criteria of the KDIGO 2012 guidelines
(age, sex, proteinuria, systemic arterial hypertension, diabetes, metabolic
syndrome, proteinuria, hypoalbuminemia, body mass index),
hyperuricemia, smoking, anemia) in the patients of the nephrology
outpatient clinic of the Regional Hospital 1° de Octubre ISSSTE.

Material and methods. A historical cohort study was carried out, which
included clinical records of patients diagnosed with stage 3 and 4 CKD
according to the criteria of the KDIGO 2012 guidelines, assigned to the
nephrology service in the outpatient clinic over a period of three months,
data were condensed in a processing sheet, computer analysis was
performed with SPSS program for statistical data. Using for the qualitative
variables frequencies and percentages. For quantitative average and
standard deviation. Association of independent variables: Chi square test,
Mann Whitney U test and odds ratio with 95% CI.

Results: 302 patients' files were taken in the time period from March to
May of 2019, finding a median age of 63 years, BMI 27.6 kg / m?, 80.5%
were hypertensive; 60.6% diabetic type 2, in 40.7% with a history of

hyperlipidemia. The most frequent etiology associated to CKD was

9
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diabetes and arterial hypertension with 41.7% and 10.9% respectively.
42.4% of patients had progression of CKD. The significant variables were:
diabetes (p = 0.050), increase in body mass index for overweight and
obesity (p = 0.001), metabolic syndrome (diagnosis of hypertension,
diabetes, hyperlipidemia and BMI> 25kg / m?) (p = 0.042) and the
glomerular filtration rate estimated at the beginning (p = 0.020).
Conclusions: In this cohort of patients with CKD stages G3b and 4, a
greater rate of progression than those reviewed in the literature was
evidenced. The independent factors of progression were: Glomerular
filtration rate estimated at the beginning, presence of diabetes and
overweight / obesity. The combination of progression factors that
statistically stood out were the components of the metabolic syndrome.

Key words: Factors of progression of chronic kidney disease.
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ABREVIATURAS

APMP - Afios de vida Perdidos debidos a Muerte Prematura
ACR — Relacion albumina/ creatininuria

AER - Tasa de excrecion de albumina

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
Cys C — Cistatina C

ERC - Enfermedad Renal Cronica

FG - Filtrado glomerular

HDL - Colesterol Lipoproteina de Alta Densidad

Hb1AC — Hemoglobina Glucosilada

ICC - Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IECAS — Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
IHME - Institute for Health Metrics and Evaluation

IMC — indice de Masa Corporal.

INSP - Instituto Nacional de Salud Publica

ISSSTE - Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado

LRA - Lesion Renal Aguda

PA — Presion Arterial

RIC — Rango intercuartil

RCV - Riesgo Cardiovascular

SC - Superficie Corporal

TFGe — Tasa de Filtrado Glomerular estimada

TMO — trastorno mineral 6seo.
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FACTORES DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA EN PACIENTES DEL HOSPITAL REGIONAL 1° DE
OCTUBRE, ISSSTE.

Se define la ERC como el conjunto de anormalidades en la estructura o
funcién renal presente por mas de tres meses con complicaciones para la
salud; se clasifica segun la causa, categoria de la tasa de filtracién
glomerular y la albuminuria®. Arbitrariamente, se define una duracion
mayor de 3 meses con el fin de diferenciar esta condicién de LRA se
escoge un umbral de TFG < 60 ml/min/1.73m2 como indicador de ERC
dado que corresponde a menos de la mitad del valor normal de un

individuo joven (aproximadamente 125 ml/min/1.73m?)2,

El dafio renal se infiere sobre marcadores y no sobre examen directo del
tejido renal. Se encuentran entre sus marcadores: proteinuria, que refleja
incremento en la permeabilidad glomerular, incompleta reabsorcion
tubular, incremento plasmatico en la concentracion de proteinas de bajo
peso molecular; anormalidades del sedimento urinario; anormalidades
electroliticas; anormalidades patolégicas encontradas en biopsia; y
anormalidades en imagenes®. Se cree que después de 40 afios de edad,
la TFG comienza a declinar a un promedio de 1 ml/min/afio, resultando
en un aclaramiento de inulina de 65 ml/min/afio a la edad de 90 afios*,
persistiendo entonces la controversia de si la disminucién en la TFG es
una consecuencia hormal del proceso de envejecimiento o es el resultado
de comorbilidades asociadas®.

Actualmente el perfil epidemioldgico de la poblacién mundial ha cambiado
producto de una mayor prevalencia de las enfermedades crénico-

degenerativas. La ERC afecta cerca del 10% de la poblacién mundial,

12
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suele ser progresiva, silenciosa y no presentar sintomas hasta etapas
avanzadas; donde la acumulacién de azoados, liquidos y electrélitos que
los rifiones excretan en condiciones de normalidad, causan el sindrome
urémico el cual puede llevar a la muerte, si no se inicia un tratamiento de
sustitucion de la funcién renal, como lo son dialisis peritoneal,
hemodidlisis o trasplante renal; sin embrago estas estrategias finales
resultan altamente invasivas y costosas. Por otro lado, la deteccién e
intervencion tempranas pueden reducir la velocidad y detener la

progresion hacia la ERCT o ERC estadio 5 .

En un estudio comparativo de paises sobre carga global de la enfermedad
1990-2013 realizado por el Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) y reportado en nuestro pais por el INSP, se indica que “en
términos del numero de afios de vida perdidos debidos a muerte
prematura (APMP) en México, la enfermedad isquémica del corazén, la
ERC y DM fueron las principales causas en 2013"". En este estudio se
reporta que la ERC pasoé del “lugar 16” en 1990 entre las principales
causas de APMP, al “lugar 2" en 2013, lo que da cuenta de 1 386.9 APMP
por 100 000 (de todas las edades, estandarizado por edad), relacion
significativamente superior a la media entre 20 paises, que fue de 244.8
APMPS,

No hay un registro nacional en nuestro pais, pero existen algunos estudios
con muestras diferentes. Recientemente, Obrador, et al. realizaron un
estudio en poblacion de alto riesgo de desarrollar nefropatia como
pacientes con diabetes, hipertension arterial, historia familiar y/o de
nefropatia. Se incluyeron 434 individuos con al menos dos mediciones, la
primera en 2008 y la segunda en 2010, que no se identificaron como
nefropatas en la primera evaluacién. De ellos, 106 sujetos (24%) fueron

positivos para ERC en la primera medicion y se descartaron para la
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segunda medicion. De los 328 sin dafio renal previo, hubo 46 casos (14%)
nuevos (incidencia) de ERC, la mayoria en estadios | y Il. De los 106
casos con dafo renal preexistente en la primera evaluacion, 41 (39%)
permanecieron en el mismo estadio;7 (7%) progresaron a un estadio mas
avanzado; 8 (7%) regresaron a un estadio menos avanzado y 50 (47%)
resultaron negativos para ERC. Los casos de mejoria estaban en su

mayoria en estadios tempranos (1 y 1) 10

Dentro de los factores que con mayor frecuencia se asocian con el riesgo
de mortalidad, progresion e inicio de dialisis se encuentran la edad, la
TFG, el sexo masculino, la diabetes, la proteinuria y el indice de masa
corporal (IMC)*L. Por consiguiente, estrategias dirigidas a la identificacion
temprana de factores que se han encontrado asociados a progresion de
la ERC son altamente necesarias?. Lo cierto es que si no actuamos a
tiempo identificando los factores de progresion en estadios tempranos de
la ERC (1 a 3) y las canalizamos a un manejo protocolizado de atencion,
entonces los pacientes que llegan a los estadios 4 y 5 seguiran siendo
recibidos en las peores condiciones sistémicas y nutricias, incluyendo
sindrome urémico. En un analisis de costos se estima que por cada peso
bien invertido en el manejo de factores de progresion en pacientes en
estadios 1 a 3 de la ERC, ahorrariamos entre 11 y 15 pesos de los

estadios 4 y 5°.

La fisiopatologia de la ERC comprende dos amplios grupos de

mecanismos lesivos?s:

1. Mecanismos desencadenantes que son especificos segun la
causa principal (ej. complejos inmunes, mediadores inflamatorios
en las para glomerulonefritis, exposicion a toxinas en

enfermedades tubulointersticiales).

14
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2. Mecanismos progresivos que incluyen hiperfiltraciéon e hipertrofia
de las nefronas viables restantes, cuyas respuestas son
mediadas por citocinas, factores de crecimiento y hormonas
vasoactivas. Cambios que conducen finalmente a distorsion de la
estructura glomerular, disfuncion de los podocitos y anomalias en

la barrera filtrante.

Estudios en animales y humanos sugieren que la progresion de la ERC

pueda estar asociada a factores secundarios**:

e Hipertension arterial sistémica que conduce a glomerulopatia
e Proteinuria

e Lesién del podocito

e Fibrosis tubulointersticial

e Angiotensina Il

e Procesos inmunologicos

e Hiperlipidemia

e Retencion de fosfato

e Aldosterona

e Acidosis metabdlica y produccién aumentada de amonio
e Hiperuricemia

e Anemia

e Toxinas endogenas y exégenas

e Toxicidad por hierro

e Glucocorticoides

e Oxido nitrico

e Factores genéticos

e Dieta hiperproteica

¢ Antihipertensivos (principalmente IECAS)

15
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Es importante identificar y ampliar estudios dirigidos a la heterogeneidad
en los patrones de pérdida de funcién renal que conduce a requerir
terapias de reemplazo renal lo que exige un enfoque flexible en la

preparacion hacia la enfermedad renal en etapa terminal®®.

Para el afio 2012 KDIGO define y estratifica la ERC segun el prondstico
del paciente asociandolo a desenlaces observados en pacientes,
surgiendo la propuesta de un “mapa de color” a partir del analisis de los
riesgos relativos en relacidon al prondstico, asignando colores para
aquellos grupos de pacientes con progresivamente mayor riesgo para los
desenlaces mayores (mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
progresion de la ERC y LRA)™.

Estratificacion de Enfermedad Renal Crénica.

Para realizar la estratificacion de la ERC se debe determinar la causa; de
acuerdo a la ausencia o presencia de enfermedad sistémica y/o
localizacion especifica del dafio renal ya que brinda informacion del
prondstico y ocasionalmente, tratamiento especifico. Asi mismo, se
determina la categoria segun la TFG (Figura 1) y la categoria de la

albuminuria (Figura 1 y Tabla 1).

Tabla 1. Categoriacion segun albuminuria.

Categoria | AER (mg/dia) | ACR (mg/gm) Términos

A1l <30 <30 Normal/levemente incrementado
A2 30 - 300 30 - 300 Moderadamente incrementado
A3 >300 >300 Severamente incrementado

AER: Tasa de excrecién de albumina. ACR: Relacién albumina/creatinuria

Tomado sin modificaciones de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work
Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney Int 2013 (Suppl); 3:1-150
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Para el afio 2012 KDIGO define y estratifica la ERC segun el prondstico
del paciente asociandolo a desenlaces observados en pacientes para esta
fecha, surgiendo la propuesta de un “mapa de color” a partir del analisis
de los riesgos relativos en relacién al prondstico, asignando colores para
aquellos grupos de pacientes con progresivamente mayor riesgo para los
desenlaces mayores (mortalidad global, mortalidad cardiovascular,

progresion de la ERC, Insuficiencia Renal Croénica y lesién Renal Aguda).

Figura 1. Categorizacion para ERC por TFGe y Albuminuria

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Description and range

A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal 1o Moderately Severely

KDIGO 2012 v

increased increased

&E G1 | Normal or high ‘ 200
4

- §u G2 | Midy decreased I 60-89
ZE

Ev Mildly to moderately

2 5 |9 | Gocreases 4550
-c

® 9 Moderately to

'g 2 G3b severely decreased I ®0-44
© 5

-g é G4 | Soverly decreased I 15.29
G ‘ GS Kidney failure I <15

Tomado sin modificaciones de KDIGO 2012. Kidney Int 2013; (Suppl)3:1-150

Factores de progresion de la ERC no modificables.

El mayor grado de insuficiencia renal en el momento del diagndstico de la
ERC es un factor de mal prondstico. Los factores raciales también
modifican la incidencia y evolucién de las enfermedades renales. La
enfermedad vascular hipertensiva y la nefropatia diabética son mas
frecuentes entre la poblacion de habla hispana, ademas su evolucién

hacia la ERC es més rapida, pero es dificil separar la influencia de los
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factores raciales y de factores sociales, econémicos, ambientales o
dietéticos que influyen sobre la incidencia y evolucion de las

enfermedades renales?®.

Factores no modificables:

e Grado de funcién renal inicial

° Raza
e Sexo
e Edad

e Peso al nacimiento

e Factores genéticos

Factores de progresién de la ERC modificables.

Los factores de riesgo cardiovascular como: presion arterial elevada,
diabetes, tabaquismo, obesidad, sindrome metabdlico o resistencia a la
insulina, dislipidemia, hiperuricemia, proteinuria, estimulacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, colesterol lipoproteina de alta densidad
(HDL) bajo, bajos niveles de transferrina entre otros. Su correccion ha
demostrado prevenir la progresién de ERC y disminuir el RCV en la

poblacién general'”-*8,

La elevacion de las cifras de PA a nivel sistémico, se han relacionado con
un aumento de la presion a nivel del glomérulo, ocasionando alteraciones
cronicas hemodinamicas de la arteriola aferente y llevando a un fenémeno

conocido como hiperfiltracién adaptativa.
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Esta es posiblemente la fase inicial de la ERC. Los cambios

hemodinamicos de mayor relevancia en este proceso son:

l. Con el objetivo de mantener la filtracién glomerular se establece
una respuesta compensadora de la nefrona.

I Vasodilatacion renal primaria, que ocurre en los pacientes con
diabetes.

Il Disminucion de la permeabilidad de la pared del capilar
glomerular para pequefios solutos y agua de manera
compensatoria. El descenso en la filtracién glomerular es tolerado
por un aumento de la presion intraglomerular, respuesta mediada
por una reduccién del flujo hacia la macula densa con la posterior

activacion tabulo glomerular?’.

Estimacién de la TFG (TFGe)

En virtud de que la medicion de la TFG a la totalidad de los pacientes
puede resultar impractica e innecesaria, se han desarrollado varios
métodos para su estimacion basados en marcadores endogenos de TFG
(como la creatinina o cistatina) y variables demogréficas que pueden

influenciar los niveles séricos de dichos marcadores.

La habilidad de las diferentes férmulas para estimar la TFG es
determinada al compararse con un valor medido de un marcador de
filtracién. En virtud de que el aclaramiento de inulina es dificil de realizar,
marcadores exogenos como la filtracion glomerular isotépica con
iothalomato actualmente se consideran el estandar de oro para la
medicién de la TFG. El coeficiente de correlacion de MDRD-4 con la

mTFG por lothalamato es del 88%.'8
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Levey et al*® desarrollaron la ecuacion CKD-EPI en 8.254 participantes
con y sin ERC; para pacientes con TFG > 60 ml/min/1.73m2 la precision
de CKD-EPI es mayor a MDRD y es similar a tasas menores. El estudio
de Matsushita K, et al?° realizado en una cohorte con 13.905 participantes
entre los 45 y 64 afos encontré que la mediana de TFGe fue mayor
cuando se calcul6 por CKD-EPI vs MDRD en mujeres, blancos y jovenes,
disminuyendo la prevalencia de ERC-3 del 2.5 al 1.4%. CKD-EPI no es
mas precisa que MDRD en el anciano o en aquellos con extremos de
masa corporal. El estudio de cohorte de la Mayo Clinic con 5238
participantes comparando CKD-EPI y MDRD contra el estandar de oro?
iothalamato encontré como ambas férmulas sobreestiman la TFG (= 16%)
en pacientes con TFG = 90 ml/min/1.73m2, asi como también la
sobreestiman en personas mayores de 70 afios y en pacientes

trasplantados.?

Cistatina C: Se trata de un inhibidor de la cistein proteasa, enzima
involucrada en la presentacion antigénica catabolismo proteico,
remodelamiento tisular y patogénesis dela aterosclerosis. Cys C es
libremente filtrada por el glomérulo y se reabsorbe y cataboliza en el
tubulo proximal, practicamente sin excreciéon urinaria. La adiposidad
puede influenciar los niveles de Cys C y por tanto subestimar la TFGe
(sobre-estimando la prevalencia de ERC) a mayor IMC.% Esta sobre-
estimacion de ERC 3 y 4 no se observa con la ecuacién combinada Cys
C-CrS. Aparentemente la ecuacién combinada es més precisa que MDRD
y CKD-EPI en la estimacion de la TFG para pacientes diabéticos y

ancianos.
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Tabla 2. Formulas usadas para la estimacion de la TFG (eTFG).

+ Formula CKD-EPI para estimar TFG'
TFG =141 x min (CrS/k*,1)a X max (CrS/k,1)1.209 x 0,0993 edad

[* 1,018 si es mujer] [x 1,159 (si es afroamericano)]

» Formula MDRD para estimar TFG2
TFG (mL/min/1.73m2) = 186 (CrS) 1154 x (edad)0-203

x (0.742 si mujer), x (1.2120 si es afroamericano)
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ANTECEDENTES.

Desde la publicacién de los primeros trabajos del grupo de estudio sobre
modificaciones de la dieta en la enfermedad renal (MDRD), se han
identificado mdltiples factores que pueden acelerar esta evolucion.
Algunos de estos factores dependen del tipo de enfermedad renal: la
nefropatia diabética, las glomerulonefritis crénicas y la enfermedad
poliquistica del adulto son las que progresan mas rapidamente, mientras
gque la enfermedad vascular hipertensiva y las nefropatias
tubulointersticiales lo hacen méas lentamente. En general las nefropatias
con mas proteinuria progresan con mayor rapidez a la insuficiencia renal
terminal que las nefropatias no proteinuricas. La proteinuria no solo es un
marcador de dafio renal sino también es un potente factor de progresion.
Pero ademéas de estos factores de progresion dependientes de la
etiologia, se han identificado varios factores comunes a todas ellas y que
pueden acelerar la evolucién de la enfermedad renal. Algunos de estos
factores no son modificables, pero sobre otros podemos intervenir y asi

modular su efecto y frenar la evolucion hacia la insuficiencia renal 2428,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este estudio se respondera a la siguiente pregunta: ¢ Cuales son los
principales factores de progresién de la enfermedad renal crénica en

pacientes de la consulta externa del Hospital Regional 1° de Octubre?
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JUSTIFICACION

Trascendencia: La realizacion del presente estudio permitird identificar
los factores de progresion de ERC mas importantes en los pacientes de
la consulta externa y sugerir un abordaje mas eficiente con los recursos
disponibles en la unidad medica, asi mismo esto proveera informacion
estadistica valiosa de nuestra poblacion derechohabiente con los
beneficios que ello conlleva. Ademas, los casos de rapida progresién de
ERC seran identificados y con lo anterior establecer el conjunto de
medidas encaminadas a corregirlos, en pro de la salud de nuestros
pacientes.

Factibilidad: Sera factible llevar a cabo el presente protocolo porque, no
se requieren de recursos adicionales a los ya destinados a la atencion de

los derechohabientes, sélo se requerira revisar los expedientes clinicos.
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OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la frecuencia de factores de riesgo para progresién en ERC
(edad, género, proteinuria, hipertension arterial sistémica, diabetes,
dislipidemia, indice de masa corporal, hiperuricemia, tabaquismo,
anemia) en los pacientes de la consulta externa de nefrologia del Hospital

Regional “1° de Octubre.”

Objetivos especificos:

¢ Identificar la etiologia mas comun de ERC.

e Conocer la combinacibn de factores de progresion mas
frecuentes en la presentacion de nuestros pacientes.

e Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion
de estudio

e Establecer cual es la velocidad de progresion de la enfermedad
renal en esta poblacion.

e Establecer la asociacion entre las variables demograficas,
clinicas, paraclinicas y la progresion de la ERC.

e Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y

paraclinicas que mejor predicen la progresién en la ERC.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé estudio: Observacional, longitudinal y descriptivo. Disefio:
Cohorte retrospectiva.

Tomandose como criterios de inclusién los siguientes:

Expedientes clinicos de pacientes derechohabientes del Hospital
Regional 1° de Octubre adscritos al servicio de nefrologia en estadios 3 y
4 segun los criterios de las guias KDIGO 2012, que cumplan con las

siguientes caracteristicas:

e Sexo indistinto.

e Edad: mayores de 18 afios

e Que cuenten con al menos tres consultas en un afo en el servicio
de nefrologia.

e Expedientes con cuantificacién de las variables a estudiar y
registros de al menos 3 mediciones de creatinina sérica,
reportados en el expediente clinico que cumpla con la NOM-004-
SSA3-2012.

Criterios de exclusion
Expedientes clinicos de pacientes derechohabientes del Hospital

Regional 1° de Octubre adscritos al servicio de nefrologia, que cumplan
con las siguientes caracteristicas:
e En terapia sustitutiva de la funcion renal (didlisis peritoneal,
hemodialisis)
e Con antecedente de lesion renal aguda en los 15 meses previos
al inicio del estudio.
e Expedientes incompletos 0 que no cumplan con la NOM-004-
SSA3-2012
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Criterios de eliminacién

Expedientes clinicos de pacientes derechohabientes del Hospital
Regional 1° de Octubre adscritos al servicio de nefrologia en estadios 3 y
4 segun los criterios de las guias KDIGO 2012, que cumplan con las
siguientes caracteristicas:
e Pacientes que durante el tiempo de seguimiento hayan
presentado embarazo.
e Pacientes con cancer activo.
e Pacientes monorrenos.
e Pacientes con cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva o insuficiencia arterial periférica.
e Pacientes con hepatopatia aguda o crénica.
e Pacientes que durante el tiempo de seguimiento hayan sido
trasplantados.
e Pacientes alos que se haya realizado revascularizacién coronaria
en los 15 meses previos al inicio del estudio.
e Pacientes que hayan perdido seguimiento por el servicio de
nefrologia durante el tiempo de estudio.

Tamafio de la muestra

310 pacientes calculados por la siguiente férmula para calculo de muestra

para probar hipétesis en estudios de cohortes:

(1_ pl) + (1_ pz)
P P>
log (1-8)] ?

2
Z 1-a/2

Donde el nivel de confianza del 95%, margen de error del 5% y la

poblacién estimada es de 1650 pacientes.
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Definicion de las unidades de observacién

Datos obtenidos del expediente clinico de pacientes adscritos al servicio
de nefrologia con diagnéstico de ERC estadio 3a, 3b y/o 4 segun los
criterios de las guias KDIGO 2012, del Hospital Regional 1° de Octubre.

Variables dependientes:
e Llegada a estadio 5 de ERC (TFG menor de 15 ml/min/1.73 m2
por CKD-EPI).

Analisis estadistico.

Estadistica descriptiva: Las variables cualitativas se reportan frecuencias,
porcentajes, para las cuantitativas promedio y desviacion estandar, se
presentaran los resultados en cuadros y graficas.

Estadistica inferencial se realizaron comparaciones para las cualitativas
se aplico ji cuadrada, en el caso de las cuantitativas se realizé pruebas de
normalidad y dependiendo de estas se aplicod estadistica paramétrica o
no paramétrica para grupos dependientes (t pareada o U de Wilcoxon),
todas con un alfa de 0.05.

Analisis bivariado

Las variables cualitativas se analizaron mediante pruebas estadisticas de
jicuadrado. Se incluyeron en el analisis multivariado las variables con una
asociacién estadisticamente significativa p: < 0,05 o de importancia clinica

relevante en la prediccion del desenlace.
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La asociacion entre variables cualitativas-cuantitativas se realizd
mediante la prueba U de Mann Whitney para las que tengan distribuciéon
normal y no paramétrica respectivamente.

Este trabajo fue presentado y aprobado por los comités de

Investigacién y Etica en investigacion.
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RESULTADOS

Se revisaron 352 expedientes, se eliminaron 10 por ser monorrenos, y 40
fueron excluidos por estar en terapia de reemplazo renal. Se reclutaron
302 expedientes de pacientes adscritos al servicio de nefrologia en el
Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, de acuerdo a la muestra
previamente calculada, en el periodo de tiempo estipulado del mes de
mayo del 2019; se realizd estadistica descriptiva encontrando una
mediana de edad de 63 afios con rango intercuartil de 56 a 71 afios, de
los cuales 51.7 % fueron mujeres (Cuadro 1, Grafica 1). De las
caracteristicas clinicas al inicio de esta cohorte, se encontré una mediana
de IMC 27.6 kg/m?, con rango intercuartil de 24.7 a 31.1kg/m?, con peso
adecuado para la talla en el 27.8%, sobrepeso en el 39.4% y obesidad
grado | en el 24.8% (Grafica 3). El 80.5% era hipertenso; el 60.6% tenia
el diagnostico previo de diabetes tipo 2; el 40.7% tenia el diagnéstico de
hiperlipidemia; el 31.5% tenia antecedente de tabaquismo (Cuadro 2,
Gréfica 5).

La mediana de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) al inicio del
seguimiento fue de 30 ml/min, con rango intercuartil de 15 a 53 ml/min, y
la TFGe al final del seguimiento fue de 24 miI/min (rango intercuartil de 12
a 44 ml/min). La etiologia més frecuente asociada a ERC fue diabetes e
hipertension arterial con un 41.7% y 10.9% respectivamente (p: <0.05)

(Cuadro 2, Grafica 2).
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Al inicio de nuestro seguimiento la mayoria de los pacientes se
encontraba en el estadio G4 y G5 (KDIGO 2012) con un 26.3 y 21.8%
respectivamente. El 42.4% de los pacientes tuvo progresion de la ERC
(deterioro de la TFGe >5 ml/min en afio) (Gréafica 4). El 22.2% tenia
ingesta cronica de algun nefrotoxico (por farmacos en el 65.7%, por
herbolaria o medicina naturista: 34.3%), el antecedente de hiperuricemia:
34%, anemia (fuera del rango meta, 11-12 g/dl, guias KDIGO 2012):
28.5%. De los 183 pacientes con diagndstico de DM2, el 66.7% se
encontraba con descontrol glucémico por hemoglobina glucosilada fuera
del rango meta (Hb1Ac >6.5%) y en descontrol de cifras tensionales en el
43.3% (TA>130/80mmHg) (Cuadro 2). Se calculé razén de momios
considerando cada una de las variables para progresion de enfermedad
renal crénica al afio de seguimiento, reportando el Odds ratio con IC 95%
de la variables que mejor predijeron la progresion, las cuales fueron:
Diabetes (p=0.050) con OR 2.340 (IC95%: 1.17-3.51), IMC para
sobrepeso y obesidad (p=0.001) con OR 2.012 (IC95%: 1.18-3.42),
presencia de sindrome metabdlico (hipertension, diabetes, hiperlipidemia
e IMC >25kg/m?) (p=0.042) con OR 2.40 (IC95%:1.90-2.80) y tasa de
filtrado glomerular estimada al inicio (p=0.001) (Tabla 3, Tabla 4). La
velocidad del deterioro de la TFGe de nuestra cohorte de pacientes

represento un modelo lineal y progresivo (Gréfica 6).
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TABLAS Y GRAFICAS.

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas al inicio de la cohorte.

Caracteristicas N: 302
Sexo
Masculino 146 (48.3%)
Femenino 156 (51.7%)
Edad (afios) 63 (56-71)

RIC: rango intercuartil.

Gréfica 1. Distribucion de los pacientes por edad en la cohorte.

Frecuencia
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas al ingreso de la cohorte.

VARIABLES O CARACTERISTICAS N: 302
Comorbilidades n (%)
Hipertensién arterial sistémica 243 (80.5)
Diabetes 183 (60.6)
Tabaquismo 95 (31.5)
Hiperlipidemia 123 (40.7)
Sindrome metabdlico 57 (18.8)
Causas de ERC n (%)
Nefropatia diabética 126 (41.7)
Nefropatia hipertensiva 33 (10.9)
Enfermedad renal poliquistica. 23 (7.6)
GMN autoinmune 29 (9.6)
Congénita 1(0.3)
Tabulo intersticial 9 @)
Obstructiva 13 (4.3)
Pielonefritis 3(1)
Desconocida 44 (14.6)
Litiasis renal 21 (7)
IMC n (%) 27.6 (24 a 31 kg/m2)
Peso bajo 1(0.3)
Normal 84 (27.8)
Sobrepeso 119 (39.4)
Obesidad grado | 75 (24.8)
Obesidad grado Il 20 (6.6)
Obesidad grado I 3 ()
Estadio de ERC n (%)
Gly G2 60 (19.8)
G3a 37 (12.2)
G3b 60 (19.9)
G4 79 (26.3)
G5 66 (21.8)
Variables paraclinicas, mediana (RIC)
Creatinina (mg/dL) 1.97 (1.2-3.5)
Hormona paratiroidea (pg/dL) 199 (75-435)
Acido urico (mg/dL) 7.05 (5.8-8.5)
Albumina (g/dL) 4.0 (3.4-4.4)
Hemoglobina (g/dL) 12.4 (10.7- 13.7)
Hemoglobina glucosilada (%) 6.8 (6.05-8.2)
Calcio (mg/dl) 9 (8.5-9.5)
F6sforo (mg/dL) 4.2 (3.5-5.0)
Albuminuria (g/dia) 500 (140-1500)
Uso de nefrotéxicos N (%) 67 (22.2)
Farmacos (AINEs) 44 (65.7)
Herbolaria 22 (34.3)
Metas de control N (%) 235 (77.8)
Hemoglobina glucosilada (>6.5%), N 183 122 (66.7)
Acido Urico (>8 mg/dL) 102 (34)
Hemoglobina (<11g/dL) 86 (28.5)
HAS >130/80mmHg 131 (43.3)
Albuminuria N 238 (78%)
Al (29 mg/dia) 15 (6.3)
A2 (30-299 mg/dia) 67 (28.15)
A3 (>300 mg/dia) 156 (65.6)
Progresion de ERC > 5ml/min/afio, N (%)
Sl 128 (42.4)
NO 174 (57.6)
AINEs ios no , GMN: Glomerulonefritis. ERC: Enfermedad renal crénica. HAS: Hipertensién Arterial Sistémica,
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Gréfica 2. Distribucién de las causas mas frecuentes de ERC.

Frecuencia

Etiologia

1. NEFROPATIA DIABETICA

2. NEFROPATIA HIPERTENSIVA

3. ENFERMEDAD RENAL POLIQUISTICA
4. GLOMEROLONEFRITIS AUTOINMUNE
5. CONGENITA

6.  TUBULO INTERSTICIAL

7.  OBSTRUCTIVA

8. PIELONEFRITIS

9. DESCONOCIDA

10.  LITIASIS

11. OTRAS CAUSAS
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Gréfica 3. Distribucién de la cohorte por indice de Masa Corporal.

1% _03%
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Grafica 4. Porcentaje de pacientes que mostraron progresion de

Enfermedad Renal Crénica.

Progreslén de la Enfermedad renal
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Grafico 5. Factores de progresion de Enfermedad Renal Cronica.
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Cuadro 3. Andlisis bivariado de variables cualitativas.

Caracteristica No progresién Progresion Valorp | IC (95%) OR
Sexo 0.467 (0.53-1.33) 0.844
Femenino 93 63
Masculino 81 65
Diabetes 0.050 (1.17-3.51) 2.340
Si 98 85
No 76 43
Hipertensién 0.377 (0.25-0.82) 0.460
Si 137 106
No 37 22
Dislipidemia 0.658 (0.69-1.76) 1.110
Si 69 54
No 105 74
Tabaquismo 0.493 (0.80-1.56) 1.186
Si 52 43
No 122 85
Nefrotéxicos 0.653 (0.65-1.95) 1.133
Si 37 30
No 137 98
DM fuera de meta 0.506 (0.68-2.13) 1.212
Si 59 63
No 42 37
HAS fuera de meta 0.198 (0.85-2.14) 1.352
Si 70 61
No 104 67
Hipoalbuminemia 0.086 (0.36-1.07) 0.627
Si 52 27
No 122 101
Hiperuricemia 0.683 (0.59-1.55) 0.961
Si 61 44
No 112 84
Anemia 0.291 (0.57-1.18) 0.762
Si 56 34
No 118 94
T™MO 0.166 (0.39-1.80) 0.842
Si 28 19
No 36 29
Sobrepeso / 0.009 (1.18-3.42) 2.012
Obesidad
Si 115 102
No 59 26
Sindrome 0.042 (1.90-2.80) 2.405
metabolico
Si 26 31
No 148 97
37
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Cuadro 4. Andlisis bivariado de variables cuantitativas.

Caracteristicas No progresion* Progresion* Valor P
Edad 63 (55-71) 65 (56-71) 0.485
IMC 27.0 (24-30.2) 27.9 (25.5-31.27) 0.020
TFGe inicial 24.3 (12-50) 35.5 (22.25-56.0) 0.0001

Albuminuria

500 (140-1178) 500 (137-1715.5) 0.435

Gréfico 6. Comparacion de medianas de velocidad de progresiéon en ERC.
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DISCUSION

En nuestro estudio el modelo de cuantificacion de la velocidad de
progresion es de tipo lineal y pronunciada?®. Asi mismo, difiere de lo
reportado en la literatura cientifica donde se evidencia que la progresion
de la enfermedad renal cronica sigue un modelo de tipo no lineal; si bien,
con la limitacion que nuestro estudio se llevo a un afio de seguimiento, lo
cual hace muy probable que los diversos patrones de trayectorias se
deban a la no cuantificacion de los factores agudos y crénicos 2°, que
resulté en 6 ml/min; y de acuerdo con la literatura internacional, la TFGe
deberia estar en el rango < 2 ml/min/afio, que distingue al grupo de
pacientes con un comportamiento de progresién lenta de la enfermedad

renal.

Los factores predictores para la progresién de la enfermedad renal cronica
gue destacaron de manera estadisticamente significativa, en nuestra
serie fueron: a) la presencia de diabetes, b) sobrepeso/obesidad, ¢)
sindrome metabdlico (diagnéstico de hipertension arterial sistémica,
diabetes, hiperlipidemia, sobrepeso, d) TFGe al inicio de la cohorte.
En especial énfasis se encuentra el porcentaje de sobrepeso y obesidad
de nuestra serie, que compone el 71.2%, muy cercana a la cifra reportada
en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2016)% del
72.5% para la poblacidn general, la cual en contraposicién con la literatura
internacional se mostré estadisticamente significativa como factor de

progresion 7.

El perfil de poblacion de nuestra institucion (ISSSTE), que acude para
control de enfermedad renal crénica visto en el programa de nefrologia,

es de caracteristicas particulares: a) Poblacion con media de escolaridad
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mas alta respecto a la media nacional, b) Ingresos promedio mas alta
respecto a la media nacional, y particularmente en nuestro hospital ¢) De
mayor edad; lo cual la hace especialmente diferente a lo reportado en la
bibliografia®; lo anterior, probablemente repercutié en la mediana del

deterioro de la TFGe.

En otras revisiones se han identificado multiples factores similares a los
estudiados en nuestra cohorte, que pueden acelerar la evolucién de la
enfermedad, siendo algunos de ellos no modificables como: etiologia de
la enfermedad renal, grado de funcién renal inicial, peso al nacimiento, y
otros modificables como: proteinuria, presion arterial elevada, mal control
glucémico en diabetes, tabaquismo, obesidad, entre otros 2. Sin
embargo, es importante sefialar que el presente estudio tiene limitaciones
propias de los estudios de cohorte retrospectivo, ya que debido a la
calidad de los registros, no pudieron incluirse la totalidad de las variables
definidas en recomendaciones internacionales a criterio del experto, las
cuales también se han considerado en otras investigaciones®!, dentro de
estas encontramos niveles séricos de hormona estimulante de la tiroides

(TSH), hormona paratiroidea (PTH) y peso al nacimiento.

Se ha considerado variables demograficas a tomar en cuenta, citadas en
la literatura cientifica, que influyen en la progresiéon de la ERC, son
escolaridad y nivel socioeconémico 27, no pudieron incluirse en la presente
cohorte debido a lo incompleto de los registros, sin embargo, la mediana
de escolaridad de la poblacion afiliada al ISSSTE cuenta con un nivel
educativo medio superior, que segln estadisticas del INEGI 2016 3
compone el 21.7% de la poblacién mexicana, de igual cuenta el estrato
socioeconomico de la poblacion afiliada al ISSSTE es un nivel tipo C
(medio bajo), lo cual difiere con el grueso poblacional a nivel nacional

segUn estadisticas del INEGI 2016 %3, en el que el 35% de la poblacion
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cuenta con un estrato D (bajo medio), de lo anterior podria existir un sesgo
de muestra al ser nuestra cohorte no representativa de la mediana

nacional al tratarse de un régimen especial de atencién en salud.

La proteinuria y/o albuminuria es un factor que influye en la velocidad de
progresion de la enfermedad renal crénica representando un marcador de
dafio renal y un fiable factor de progresién 2, sin embargo, en el presente
estudio llama la atencion que fue un parametro que no fue
estadisticamente significativo, una de las razones es que la mayoria de
los datos provienen del examen general de orina y no de recoleccién de
orina de 24 horas para cuantificacion de proteinuria y/o cociente
albuminuria creatinuria en muestra casual de orina. Este hallazgo no
significa que la variable no sea de interés, dado que en otros estudios
representa un factor influyente en el desenlace *2. Asi pues, se
recomienda para el desarrollo de futuras investigaciones verificar la
consistencia y calidad de los registros asociados a esta variable con los
estudios antes mencionados.

Por otro lado, llama la atencidn que la edad de los pacientes en nuestra
cohorte sale de la mediana con respecto a la literatura internacional *?, ya
gue el promedio de edad en nuestro estudio se encontraba en un intervalo
de 55 a 75 afios, afiadiendo un deterioro extra a la TGFe (Gréfica 10), ya
gue la mayoria de nuestros pacientes en la primera valoracion, contaban
con una TFGe menor a la registrada en la literatura ?8; este resultado
puede interpretarse en funcién de la proporcion de pacientes evaluados
mayores de 55 afios (90%), y las caracteristicas de la poblacién, dado que
pertenecen a un régimen especial de atencién en salud y al estado de la

enfermedad al ingreso en el estudio el cual fue en su mayoria estadio G4.
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CONCLUSIONES

1. En esta cohorte de pacientes con ERC estadios G3b y 4 se
evidencio una velocidad de progresion mayor que las revisadas
en la literatura.

2. La etiologia mas frecuente asociada a ERC fue nefropatia
diabética.

3. Los factores independientes de progresibn para ERC

estadisticamente significativos fueron:

e Tasa de filtrado glomerular estimada al inicio.

e Presencia de diabetes.

e Presencia de sobrepeso / obesidad.

e Con tendencia a la significancia estadistica al valor de

hipoalbuminemia.

4. La combinacion de factores de progresion que estadisticamente
destacaron fue: diabetes, hipertension arterial sistémica,
sobrepeso e hiperlipidemia, que en su conjunto componen el
sindrome metabdlico (problema de salud nacional).

5. Esimportante mencionar que las caracteristicas demograficas de
la poblacién afiliada al ISSSTE no es representativa de la
mediana nacional, mostrando sus principales diferencias en los

rangos de edad, estrato socioeconémico y escolaridad.
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PROPUESTAS

1. Creacién de programas de atencion integral al paciente portador
de sindrome metabdlico en unidades de primer nivel, a fin de
ralentizar la progresién de la ERC, teniendo este estudio como
base para conocer los factores de progresion que afectan el
deterioro de la tasa de filtrado glomerular.

2. Capacitacion al personal de la salud en unidades de primer y
segundo nivel de atencion para el oportuno envié de pacientes
con ERC, mejorando el prondstico y la sobrevida de nuestros
pacientes.

3. Es recomendable la extrapolacién del presente estudio en
institucionales de salud que cuenten con un perfil demografico

diferente al aqui citado, acorde con la mediana nacional.
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