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“Biomarcadores en la prediccion de mortalidad a un aino en pacientes en

hemodialisis”

Zaid Antonio Lépez Zamorano, Sandro Avila Pardo, Roberto Lagunes Cordoba

RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad renal etapa terminal es un problema de salud
publica con una incidencia creciente en nuestra poblacion. La mortalidad que se
presenta en estos pacientes se asocia mas frecuentemente a la esfera

cardiovascular como causa subyacente.

OBJETIVO: Relacionar los valores de troponina | sérica, proteina C reactiva y
péptido natriurético tipo B con la mortalidad a un afio en los pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia de remplazo renal mediante hemodialisis en

el Hospital Regional de Alta Especialidad de Veracruz

METODOS: se tomdé como universo de observacion a los pacientes con
enfermedad renal crénica en terapia de remplazo renal mediante hemodialisis en
el Hospital Regional de Alta Especialidad Veracruz con  diagnostico de
enfermedad renal crénica en etapa terminal, asistencia a sala de hemodialisis

durante minimo 30 dias, edad minima de 18 afios y firma de consentimiento



informado. Se realiz6 la toma de muestras basales de biomarcadores. Doce

meses después de la toma de la dltima muestra se analizaron los datos obtenidos.

RESULTADOS: se incluyeron 51 pacientes, con edad promedio de 35 afios. Solo
hubo 2 defunciones, lo cual impidi6é el analisis de mortalidad, pero se encontraron
datos sugestivos de sindrome de MIA en el 15.68% de los pacientes. Los dos
pacientes finados mostraron elevacion de proteina C reactiva y péptido natriurético

tipo B.

CONCLUSIONES: los biomarcadores son herramientas prondsticas importantes,
es necesariomas tiempo de seguimiento a la cohorte para poder adjudicar

significancia estadistica a los resultados.

Palabras clave: enfermedad renal cronica etapa terminal, hemodialisis,

biomarcadores.



“Biomarkers on prediction of one year mortality in hemodialysis patients”

Zaid Antonio Lépez Zamorano, Sandro Avila Pardo, Roberto Lagunes Cordoba

ABSTRACT

INTRODUCTION: End Stage Renal Disease (ESRD) is an increasingly incident
and prevalent public health problem in our country. The mortality inherent to the

disease is frequently associated to the cardiovascular sphere.

OBJECTIVES: to relate cTnl, CRP and BNP values with the 1-year mortality in the
patients with ESRD on hemodialysis treatment in the High Specialty Regional

Hospital of Veracruz.

METHODS: ESRD patients on hemodialysis treatment during at least 30 days, in
the High Specialty Regional Hospital, with age =17 years and written consent were
considered for this study. Basal biomarkers sampling was conducted. The analysis

of the collected data was carried out twelve months after the initial sampling.

RESULTS: Fifty one patients were included in the study; the mean age was 35

years. Only two deaths occurred in the study, which precluded a statistic analysis.



15.68% of the patients fulfilled criteria compatible with MIA Syndrome. There was

an elevation of BNP and CRP on the two deceased patients.

CONCLUSIONS: biomarkers are important prognostic tools. It is necessary more
time to full evaluation of the study cohort, in order to give statistical significance to

the results.

Key Words: end stage renal disease, hemodialysis, biomarkers.



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica es un problema creciente de salud publica en nuestro
pais. Aungue se carece de un registro de pacientes con enfermedad renal cronica,
se estima una incidencia de 377 casos por cada millbn de habitantes y una
prevalencia de 1,142 casos por cada millén de habitantes.™? Se calcula que hay
un total de 52,000 pacientes en terapia de remplazo renal, principalmente en el

IMSS y la Secretaria de Salud.*

La mortalidad en los pacientes con enfermedad renal crénica con terapia de
remplazo mediante hemodialisis estd dada en orden de frecuencia por
enfermedades cardiovasculares y enfermedades infecciosas.'Ante la alta
incidencia de enfermedad cardiovascular en los pacientes en terapia de remplazo
renal, consideramos fundamental conocer los marcadores seéricos que nos
permitan identificar y atender con celeridad y de manera preventiva a los pacientes

con alto riesgo de mortalidad.

Basandonos en la bibliografia actual y los recursos existentes en nuestra unidad
hospitalaria, decidimos realizar este estudio prospectivo con el fin de encontrar
biomarcadores que nos permitan predecir mortalidad y ofrecer un prondstico
oportuno a los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Veracruz



ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular es la causa principal de morbilidad y mortalidad en
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, endstage renal
disease) representando el 54% de las muertes en esta poblacion en
México.'Lamortalidad es 10 a 20 veces mayor comparada con la de la poblacién
general;debido a la alta incidencia de hipertrofia cardiaca, cardiomiopatia,

insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial coronaria.®®

La identificacion temprana de los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal y que presentan riesgo cardiovascular elevado permitiria un tratamiento
mas enfocado y agresivo. Se necesitan herramientas adicionales como la
identificacion de biomarcadores séricos, los cuales son Utiles para la estratificacion
de riesgo de mortalidad temprana; lo cual es una meta primordial en el tratamiento

de estos pacientes.’

El término biomarcador fue introducido en 1989 como un término MESH (medical
subjectheading), en 2001 por un grupo de trabajo de los Institutos Nacionales de
Salud de E.E.U.U.,” que estandarizé la definicién de biomarcador como: “una
caracteristica que es medida de manera objetiva y evaluada como indicador de
procesos biolégicos normales, patogénicos o de respuestas farmacoldgicas a

intervenciones terapéuticas”.®”’



Los biomarcadores son Utiles para el tamizaje, estadificacion, diagndstico y
pronostico de las enfermedades. Entre los méas usados en enfermedad
cardiovascular encontramos al péptido natriurético tipo B, la proteina C reactiva y

las troponinas.

Péptido natriurético

El péptido natriurético tipo B (BNP, B-typenatriureticpeptide) pertenece a
una familia de péptidos vasoactivos cuyo rol principal es la regulacion de la
presion sanguinea y el volumen circulante, a través de efectos directos en la
vasculatura sistémica y renal. ® Se han caracterizado 3 tipos diferentes: A, B 'y C.
su mecanismo de accion se da mediante incremento de la vasodilatacion, diuresis
y natriuresis. El tipo A se secreta y sintetiza en las auriculas, el tipo B en el
miocardio ventricular y el tipo C deriva principalmente de células endoteliales. °

El BNP se secreta como prohormona (pro-BNP) en respuesta al incremento
del stress miocéardico del ventriculo izquierdo.® Después de su liberaciéon en la
circulacion sistémica, el pro-BNP es escindido en 2 fragmentos: BNP de 32
aminoacidos (biolégicamente activo) y NT-pro-BNP de 76 aminoacidos

(biolbgicamente inactivo).

En la circulacion sistémica, el BNP realiza sus efectos a través de
interacciones con el receptor de péptido natriurético tipo A en las células diana, lo
que induce la produccién de monofosfato de guanosina ciclico (cGMP). ° Es
eliminado del plasma por medio de su unién al receptor de péptido natriurético tipo

C o por la accion de endopeptidasas. EI BNP y el NT-pro-BNP se producen en una



proporcion similar, pero, debido a sus vidas medias diferentes, el nivel circulante

de NT-pro-BNp es seis veces mayor.’

La prevalencia de los niveles elevados de BNP y NT-pro-BNP es alta en los
pacientes con ESRD. ' Una posible explicacién podria ser la asociaciéon con
anomalias estructurales y funcionales del ventriculo izquierdo que se observan en
los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal. >*? Diversos estudios han
demostrado la capacidad de BNP y NT-pro-BNP para predecir mortalidad vy
eventos adversos cardiovasculares en pacientes en dialisis peritoneal vy

hemodialisis.'?*°

Independientemente de si los pacientes con disfuncion sistélica o falla
cardiaca previa eran incluidos en los estudios, los niveles de BNP y NT-pro-BNP
tienen valor pronostico poderoso para muerte cardiovascular, sin importar si la
medicién es tomada antes o después de la didlisis. ® La informacién en estos
estudios sugiere la importancia del nivel de BNP y NT-pro-BNP;asi como un rol
adjunto a la ecocardiografia en la identificacion temprana de los pacientes en

dialisis peritoneal con riesgo de sobrecarga circulatoria. ***°

TROPONINA |

Las troponinas T, | y C son componentes del aparato contractil del musculo
estriado. Después de dafio celular miocérdico, las troponinas cardiacas (cTnT and
cTnl) se liberan de los miocitos y sus niveles son detectables 3 a 12 horas
después de la lesion. El pico de los niveles se presenta aproximadamente a las 12
a 48 hrs. La concentracion permanece elevada por 4 a 10 dias y regresa a los

valores basales en un lapso de 5 a 14 dias.?°

Los niveles de troponina cardiaca se encuentran frecuentemente elevados
en ausencia de sindrome coronario agudo, en especial en los pacientes con

ESRD.?> La falta de expresion de cTnl en tejido no cardiaco sugiere que la



cTnlpuede ser un marcador pronostico y diagnostico especifico de lesion

miocéardica en pacientes con falla renal. 26*°

Recientemente ha sido aprobado por la agencia de salud de Estados
Unidos (FDA, Food and DrugAdministration) el uso de cTnT como biomarcador
para la estratificacion de riesgo de mortalidad en pacientes con ESRD. El uso de
cTnT también se recomienda por las guias de la K/DOQI
(KidneyDiseaseOutcomeaQualitylnitiative).3' Hay estudios que sugieren que las
mediciones de troponinas cardiacas deben ser obtenidas justo antes de la dialisis
debido que el proceso dialitico puede afectar los resultados.®* Sin embargo, la
interpretacion de los niveles elevados de cTnl en la poblacién en dialisis
permanece por definir, principalmente debido a una falta de estandarizacion de los

ensayos.?®

PROTEINA C REACTIVA

La proteina C-reactiva (CRP, C.reactiveprotein), fue detectada por primera
vez en 1930 por Tillet y Francis, quienes identificaron una sustancia en el suero de
los pacientes con infeccion aguda respiratoria por S. pneumoniae, la cual formaba
un precipitado cuando se combinaba con el polisacarido C de S. pneumoniae.®
Posteriormente se encontré que esta reaccion no se presentaba Unicamente con
la neumonia neumocoécica y que podia ser encontrada con infecciones diversas.
Esto significaba una evidencia temprana de la respuesta del organismo a los
estados inflamatorios, y conllevé a la caracterizacion de otras proteinas de fase
aguda. La CRP se encuentra normalmente presente en niveles minimos en suero,
pero se incrementa en respuesta a una variedad de infecciones o trastornos

inflamatorios.®*3¢

Desde su descubrimiento, la CRP ha sido estudiada como medio de

tamizaje para inflamacion oculta, como marcador de actividad de una enfermedad



o como herramienta diagnostica. Los métodos mas precisos y rapidos de
cuantificacion de la CRP han producido un interés renovado en su valor en

medicina clinica.®

Estudios previos han sugerido una asociacion entre un aumento de la
produccion de CRP y pronéstico en pacientes con infarto agudo de
miocardio.®"Varios estudios enfocaron la atencién al valor predictivo de estas

mediciones para eventos coronarios futuros.°

El andlisis de los valores de CRP del suero almacenado de estudios
epidemioldgicos masivos, junto con la disponibilidad de ensayos rutinarios de alta
sensibilidad han permitido realizar estudios que demuestran una relacién
predictiva entre los aumentos de CRP y eventos aterotrombaticos futuros, los
cuales incluyen: sistema coronario, evento vascular cerebral y progresién de

enfermedad arterial periférica.**®

La relaciéon epidemioldgica de CRP con morbimortalidad cardiovascular y su
significancia prondstica como marcadores inflamatorios es mas pronunciada en
pacientes con enfermedad renal crénica etapa 5 de MDRD o ESRD.* La CRP se
eleva 8 a 10 veces en los pacientes en hemodialisis comparado con controles
sanos. * En un estudio se mostré un incremento en un 25% de los pacientes
durante una sesién Unica de hemodidlisis. A largo plazo, la hemodialisis parece
estar asociada con niveles elevados de CRP,* e incluso una Unica determinacion
de CRPpuede ser un indicador de muerte cardiovascular después de un periodo
de seguimiento de 4 afios en pacientes con hemodidlisis de mantenimiento

cronica.*®



JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica es un problema creciente en el mundo. Las
tasas de incidencia y prevalencia se han incrementado de manera continua
durante las ultimas 3 décadas y los gastos que genera el cuidado de estos

pacientes también ha crecido.*’

La enfermedad renal cronica se ubica entre las primeras 10 causas de
mortalidadgeneral en el IMSS, ocupa la octava causa de defuncién en el varonde
edad productiva y la sexta en la mujer de 20 a 59 afios.**Desafortunadamente, la
principal causa de abandonode losprogramas de dialisis en México es la
defuncién.**La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en
pacientes con enfermedad renal etapa terminal y se atribuye a la alta prevalencia
de anomalias del ventriculo izquierdo, que incluyen: hipertrofia ventricular

izquierda, disfuncién sistélica y falla cardiaca congestiva.>

Las guias de la KDOQI (KidneyDiseaseOutcomesQualitylnitiative) han
recomendado la realizacion de ecocardiografia al inicio de la terapia dialitica en
todos los pacientes con enfermedad renal etapa terminal, y subsecuentemente
cada 3 afios.”* Sin embargo el recurso de la ecocardiografia de reposo en nuestro
medio es poco accesible, por lo tanto, los biomarcadores circulantes son auxiliares
diagnésticos que pueden identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad

cardiovascular.

En nuestro pais no existen estudios que evalien el poder prondstico de
estos biomarcadores para determinar mortalidad en pacientes en hemodialisis, por
lo que la determinacion de los biomarcadores adecuados nos permitiria un
enfoque de tratamiento mas agresivo, con el fin de disminuir el riesgo de

mortalidad.



OBJETIVOS

General:

Determinar el poder pronéstico para mortalidad de péptido natriurético tipo
B, proteina C reactiva y troponina I; en los pacientes con enfermedad renal crénica

en hemodialisis.

Especificos:

1. Comparar el valor pronostico de mortalidad del péptido natriurético tipo
B, la proteina C reactiva y la troponina len pacientes en hemodialisis.

2. Estimar cual es el marcador méas especifico para predecir mortalidad.

3. Determinar la presencia de comorbilidades en los pacientes con

elevacion de biomarcadores.



METODOLOGIA

El presente estudiose llevd a cabo con el objetivo de determinar el poder
prondstico para mortalidad del péptido natriurético tipo B, la proteina C reactiva y
la troponina | en los pacientes con enfermedad renal crénica y terapia de remplazo
renal mediante hemodialisis en el Hospital Regional de Alta Especialidad de

Veracruz. Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo.

Participantes

Se incluyeron en el estudio a cincuenta y un pacientes, durante el periodo
comprendido del 12 de septiembre de 2011 al 28 de noviembre de 2011,
pertenecientes al servicio de Hemodidlisis del Hospital Regional de Veracruz; los
cuales cumplian con los criterios de inclusion: diagnostico de enfermedad renal
cronica en etapa terminal, asistencia a sala de hemodidlisis durante minimo 30
dias, edad minima de 18 afios y firma de consentimiento informado. Se excluyé a
los pacientes con Sindrome Coronario Agudo, tromboembolia pulmonar, pacientes
menores de 18 afios y pacientes con antecedentes de revascularizacion coronaria

en los 6 meses previos.

Materiales e instrumentos

Se realiz6 la toma de muestras basales de los biomarcadores. Para el

procesamiento de péptido natriurético tipo B y la troponina | se usé la técnica



inmunofluorescencia mediante TriageProfiler S.O.B de la compafia Biosite con
una sensibilidad analitica de 5 pg/mL y 0.05 ng/mL, para péptido natriurético tipo B
y la troponina | respectivamente. Para la toma de proteina C reactiva se utilizo la
técnica de nefelometria mediante el equipo Advia 1800 de la compafia Siemens,

con una sensibilidad analitica de 0.3 mg/L.

Los datos de los pacientes se recolectaron en un formato construido

especialmente para este propdésito (ver anexo).

Procedimiento

Previo consentimiento de los pacientes, se realizd, antes de la sesién de
hemodidlisis, la extraccion de sangre para la medicién de los niveles basales de
los biomarcadores. También se realiz6 la captura de las variables, basandonos en
el expediente y en la entrevista con los pacientes. Tras la toma de los valores, se

hizo el seguimiento de los pacientes para corroborar la mortalidad.

Andlisis de datos

Toda la informacién recolectada se descargd en una computadora con hoja de

calculo de Excel expresamente disefiada para este fin (anexo).

Después de obtener todos los datos de los pacientes, se analizaron con los
programas Microsoft Excel 2010 e IBM SPSS 19. Las variables continuas se

expresaron como medias con desviacion estandar. Las variables categoricas se



expresaron como porcentajes. Las variables continuas con distribucién normal se
evaluaron por medio de la prueba de t de Student; y con la U de Mann-Whitney las
variables que no se distribuyen normalmente. Las variables categoricas se
compararon por medio de la prueba exacta de Fisher para las muestras con
menos de 30 datos y con prueba de chi cuadrado para las mayores de 30. Se us6
la regresion logistica binaria para determinar las variables predictoras de

mortalidad. La significancia estadistica se acept6 para una p<0.05



RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

Durante el periodo de estudio se reclutaron 51 pacientes, de los cuales 30
pertenecen al género femenino y 21 al masculino (grafica 1). La edad promedio de
los pacientes fue de 35 +15.09 afos. El tiempo promedio de tratamiento con
hemodialisis previo a la toma de los biomarcadores fue de 18 + 10.22 meses. En
lo que corresponde a las etiologias, (grafica 2) fue desconocida en 34 pacientes
(67%), la hipertension arterial sistémica se hall6 como causa en 6 pacientes
(12%); y la diabetes en 5 pacientes (10%). ElI 10% restante (6 pacientes) estuvo
conformado por hipoplasia y agenesia renal, purpura anafilactoide, nefrolitiasis y
lupus. Con respecto a los antecedentes y comorbilidades, se encontré el
antecedente de tabaquismo en 7 pacientes (14%), la hipertension arterial
sistémica se presentd en 7 pacientes (14%), la diabetes mellitus en 2 pacientes
(4%), un paciente con cardiopatia isquémica (4%) y un paciente con antecedente
de enfermedad vascular cerebral (4%) (grafica3). Durante el tiempo del estudio se
reportaron 2 defunciones y ninguna de ellos fue producto de enfermedad
cardiovascular o como consecuencia indirecta de ella (tuberculosis
pulmonar/neumonia nosocomial). La pérdida experimental estuvo por debajo del
20%, ya que ademas de las bajas por mortalidad, solamente hubo 5 por

abandono.



Biomarcadores de enfermedad cardiovascular

Se encontraron 29 pacientes con aumento del péptido natriurético (56%) por
encima del punto de corte (125pg/ml). Tres pacientes (5.8%) tuvieron elevacion de
la troponina | (<0.1 ng/ml), y 41 pacientes (80%) tuvieron elevacion de la proteina
C reactiva (<3 mg/l). Los dos pacientes fallecidos tuvieron elevacion importante del
péptido natriurético (924 y 1060 pg/mL) y de la proteina C reactiva (124 y 120
ng/mL), sin embargo, la causa de muerte en los dos casos se relacioné con
etiologia infecciosa, no con enfermedad cardiovascular. Un paciente dentro de la
cohorte tenia antecedente de cardiopatia isquémica, pero sus valores de péptido
natriurético y proteina C reactiva no se elevaron por encima de los valores
aceptados como normales. Hubo dentro del estudio varios pacientes con elevaciéon
de biomarcadores de inflamaciobn que no presentaron el antecedente de
cardiopatia, lo cual hizo que los valores de los biomarcadores en esta poblacién

estuvieran por encima de los puntos de corte de PGR y PNB (grafica 4).

Biomarcadores de inflamacién y sindrome de malnutricién-inflamacion-

aterosclerosis

Aungue no se encontraron pacientes con cardiopatias si hubo 8 que presentaron
los componentes bioquimicos del sindrome de MIA (malnutrition-inflammation-
atherosclerosissyndrome), el cual se define como la interaccion entre el

incremento de las citoquinas proinflamatorias, malnutricion y aterosclerosis en la



etapa terminal de la enfermedad renal.*Todos estos pacientes tienen marcada
tendencia a tener los biomarcadores elevados por encima de los puntos de corte y
un bajo IMC. En la discusiébn se comentard como es que este sindrome esta

considerado como un factor de mortalidad en pacientes con hemodialisis.

Por otra parte, es notorio que los pacientes como grupo tuvieron tendencia a la
malnutricion (grafica 5), lo cual puede deberse a las modificaciones y restricciones

dietéticas propias de la enfermedad



DISCUSION

Aunque solamente 21 de los 51 pacientes se encuentran por debajo del punto de
corte para péptido natriurético tipo B, y 10 de los pacientes se encuentran por
debajo para proteina C reactiva, no fue posible determinar el poder pronéstico de
los biomarcadores debido a la defuncién de solo 2 pacientes (3.9%). A ello
contribuyd también la limitacion del tiempo desde la toma de biomarcadores (un
afo), y las restricciones presupuestarias que impidieron que se tomara mas de
una medicién. De hecho, en la mayoria de los estudios que han usado BNP y PCR
como predictores de mortalidad, se han tomado mediciones mdltiples y el tiempo
de estudio ha estado en el rango de 24 a 125 meses.>*° Con estos antecedentes,
se hace evidente que para poder realizar la valoracién de poder prondstico de los
biomarcadores para muerte cardiovascular se necesita mas tiempo de estudio
yasegurar el financiamiento para contar con los recursos y obtener tomas seriadas
de los biomarcadores. Cualquier estudio posterior llevado a cabo en la institucion
deberia corregir estas dos limitaciones para tener resultados que puedan ser

comparados apropiadamente con los que se refieren en la literatura.

Dentro del ambito de la etiologia de la enfermedad renal crénica en nuestra
cohorte, es de notar que la diabetes se presentd en el 4% de los pacientes, lo cual
gue con lo reportado anteriormente, que es una prevalencia de 54% en los
pacientes en hemodialisis en nuestro pais.*Una de las posibles explicaciones de lo
anterior es que en nuestra unidad hospitalaria la mayoria de los pacientes
diabéticos con enfermedad renal crénica tienen terapia de remplazo renal

mediante didlisis peritoneal, una cifra cercana al 90%, realizandose el cambio de



modalidad a hemodidlisis solo en caso de una mala evolucion o por disfuncion del

catéter de Tenckhoff.

A pesar de la escasa mortalidad en nuestro estudio, llama la atencion que la
principal causa de muerte en nuestra cohorte fueran las infecciones, lo que difiere
con los estudios previos; en los cuales la principal causa de muerte son los
problemas cardiovasculares.* Una razén que justifica este hallazgo es la presencia
de defectos en la fagocitosis de los granulocitos y perdida de la barrera cutanea
propias de la enfermedad renal etapa terminal, lo cual conlleva a un aumento de la
mortalidad por infecciones pulmonares 10 veces mayor que en la poblacién

general. ®%

Otra las razones de esta diferencia puede corresponder al grupo de edades en
nuestro estudio. Nuestra cohorte es una poblaciéon joven, con un 35% de los
pacientes en el rango de edad de 20-29 afos, con una diferencia amplia con la
epidemiologia actual en México, donde solo el 14% de los pacientes pertenecen a
este grupo etario. En el rango de edad de 60-69 afios se encuentran 26% de los
pacientes a nivel nacional, mientras que en nuestro estudio solo 9.8% de los
pacientes presentaron esta edad.® Esto sugiere que posiblemente no hubo
aumento de complicaciones cardiovasculares por aterosclerosis debido a lo joven
de la poblacion. Las defunciones en nuestro estudio ocurrieron en pacientes

menores de 40 afos (22 y 36 afios) lo que difiere de la literatura mundial, donde



las defunciones por sepsis ocurren después de los 60 afios y en pacientes

diabéticos principalmente. ®

Es importante comentar que nuestra unidad hospitalaria no cuenta con el servicio
de didlisis peritoneal continua ambulatoria, por lo que la morbimortalidad de los
pacientes aumenta, siendo los pacientes jovenes los que cuentan con mas
probabilidad de sobrevivir, debido a la ausencia de factores de riesgo
cardiovascular y aterosclerosis. Otra raz6n importante de la edad joven de nuestra
cohorte es el aumento de la incidencia de enfermedad renal crénica en nuestro
estado, siendo una de las principales 5 causas de egreso hospitalario en varones

menores de 20 afios en el estado de Veracruz. ®°

En este estudio no se dispuso de métodos diagndsticos adicionales para encontrar
posibles complicaciones cardiovasculares que hayan permanecido asintomaticas o
gue no hayan sido reportadas por el paciente. Quiza con ayuda de otros medios
diagnésticos de enfermedad cardiovascular, la ecocardiografia o la angiografia
coronaria, hubiera sido posible encontrar alteraciones cardiacas en los pacientes
con elevacidon de los biomarcadores. Como ejemplo, en un estudio que incluyo
207pacientes ambulatorios con enfermedad renal cronica en etapa predialisis, se
encontré, apoyados en estudio de ecocardiografia, la elevacion de NT-proBNP
como predictor independiente de enfermedad coronaria previa.**Lo anterior
corrobora la presencia de cardiopatia isquémica silente en pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal. Es posible que de haber continuado el
seguimiento de los pacientes, se hubiera podido observar si los pacientes con

biomarcadores elevados desarrollaban alteraciones cardiacas.



Dentro de los objetivos especificos de nuestro estudio se encontraba determinar la
presencia de comorbilidades en la muestra de pacientes. Llama la atencién la
elevacion de la proteina C reactiva por arriba de 8 mg/L en el 66.6% de nuestros
pacientes, lo cual esta por arriba de las cifras reportadas en estudios previos en
Estados Unidos (46%).%La elevacién puede ser causada por multiples factores,
entre los que sobresale la incompatibilidad de membrana, la calidad del agua del
dializado, los injertos arteriovenosos, stress oxidativo, gingivitis, sobrecarga de

volumen, malnutricién y disfuncién endotelial.>®

Otra causa que podria explicar la elevacion de la proteina C reactiva es la
presencia del sindrome de MIA en la muestra estudiada. El sindrome de MIA
(malnutrition-inflammation-atherosclerosissyndrome), fue descrito por primera vez
por Stenvinkel en 1999,°® y en el 2003 Kalantar-Zadeh lo redefini6 como MICS
(malnutrition-inflammationcomplexsyndrome), por la expresion de la combinacién
de ambos fendmenos,que se observan frecuentemente en los enfermos sometidos
a dialisis.**Los pacientes con enfermedad renal crénica en etapa terminal
presentan una prevalencia alta de malnutricién e inflamacién, lo que se relaciona
con un aumento en la hospitalizacién y mortalidad.®® La presencia de malnutricién
se observa en el 20-50% de los pacientes en hemodidlisis y se han definido 2
tipos: tipo 1, caracterizado por ausencia de inflamacion, hipoalbuminemia leve y
proteina C reactiva normal; el tipo 2 cursa con inflamacion, disminucién marcada

de la albumina, PCR aumentada y stress oxidativo elevado.*?

La evaluacién clinica de los pacientes con malnutricion e inflamacion se puede

hacer mediante test clinicos como el MIS score(malnutritioninflammation score) el



cual utiliza 7 componentes de la SGA (evaluaciéon global subjetiva) y los combina
con indice de masa corporal, albumina y capacidad total de union al hierro TIBC
(total ironbindingcapacity). °* Para algunos autores el MIS constituye la prueba de
eleccion para el monitoreo nutricional en hemodialisis, y permite asimismo
establecer la gravedad del estado inflamatorio.®” Para un estudio posterior, se

sugiere el empleo de esta prueba en el protocolo del estudio.

Las fortalezas del estudio incluyen el ser el primer estudio prospectivo en nuestro
pais que evalle el valor predictivo de biomarcadores en hemodialisis, aunque ya
existe un estudio previo en nuestro pais realizado con pacientes en dialisis
peritoneal. °® Otra fortaleza es contar una amplia gama de variables bioquimicas
Gtiles en la valoracion cardiovascular, en un universo de estudio con un nimero
aceptable de pacientes, asimismo la formacion de una base de datos que permita

darle seguimiento a la cohorte y realizar investigaciones subsecuentes.

Las debilidades en nuestro estudio incluyen el poco tiempo de seguimiento de los
pacientes para poder evaluar el poder pronéstico de mortalidad asi como la falta
de evaluacion cardiovascular con técnicas de imagen como ecocardiografia,
resonancia magnética o ultrasonografia carotidea; los cuales son de dificil acceso
en nuestra institucion. Lo recomendable como siguiente paso seria reevaluar los
resultados en 2-3 afios para determinar si es posible adjudicar un rol pronéstico de
los biomarcadores en esta cohorte de pacientes, con un enfoque especial en los

componentes del sindrome de MIA.

CONCLUSIONES



No se encontrd6 poder pronostico de los biomarcadores estudiados en nuestra
poblacion durante el tiempo de estudio. Se necesita un seguimiento durante mayor
tiempo para confirmar su validez a largo plazo y el empleo de técnicas de

diagndstico por imagen que puedan detectar alteraciones cardiacas silentes.

La principal causa de muerte en nuestra poblacion en hemodialisis es la infeccion.

El sindrome de MIA (MIC) es una causa importante de morbimortalidad
cardiovascular. Hacen falta mas estudios prospectivos para determinar su
presencia en nuestro medio asi como su influencia en el prondstico de la

enfermedad renal en etapa terminal.
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ANEXO

Distribucion de sexos de la muestra

M Hombres M Mujeres

Grafico 1.- Distribucion de sexos en la muestra estudiada.




Etiologia de la enfermedad renal cronica

M desconocida

M hipertension

i diabetes

M hipoplasia renal

M agenesia renal

M purpura anafilactoide
i nefrolitiasis

i lupus

Grafico 2.- Etiologia de la enfermedad renal en la muestra estudiada.




Factores de riesgo

M Tabaquismo
M Diabetes

kil Hipertension
M Cardiopatia
M Evc

Grafico 3.- Factores de riesgo asociados a enfermedad renal en la muestra

estudiada.
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Grafica 4.- Nivel de biomarcadores de inflamacion en la muestra estudiada. PNB:
péptido natriurético B; PCR: proteina C reactiva. Obsérvese que la mediana de la
muestra esta por encima del punto de corte para cada biomarcador, y en el caso
de la PCR, todo el rango intercuartil lo esta.
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Grafica 5.- Nivel de biomarcadores de nutricion en la muestra estudiada. IMC:
indice de masa corporal. Notese el IMC con la mayoria de los valores por debajo
de la mediana. La albumina y la transferrinapresentan la mayoria de los valores
por debajo del punto de corte. Estos datos en conjunto sugieren malnutricién en la

mayor parte de los pacientes.




BASE DE DATOS

W 0NN B W N

= O v ~ o w N e W o~ on W N FEOWOWLGSNOMBAEWNREOLRSNOWRAEWNEREOO

afios | 1: masculine (meses) | 1:presente  1:presente 1:presente 1:presente  1:presente |kg/m2| g/dL |ug/dL| wg/L mg/dL % ug/dL pg/mL mg/di g/dl ng/mL mg/L | pg/mL
Etiologia | Tiemp Cardiopa Sat Cap. de Troponina
Edad| Género de la oen q oM HAS tia EVC |IMC | Hb HierroFerrit sferrin{transferri | fijacién PTH I Ibd ] PCR | PNB
30 1 1 29 0 0 0 0 0 16 | 10.2 | 60 | 1560 107 58 102 97.1 170 4.2 0.05 5 188
56 0 2 2 0 0 1 0 0 23 7.2 19 1590 114 11.6 145 709.6 145 2.5 <0.05 22 555
22 1 1 31 0 0 0 0 0 23 | 6.4 | B3 | 4030 118 54.8 115 1163 121 3.5 <0.05 124 | 1060
22 1 1 10 0 0 1] 0 0 20 | 10.9 | 59 72.5 180 31.7 186 403.5 105 4.3 0.05 1 50.5
32 0 1 10 0 0 0 0 0 25 | 8.2 | 30 | 2.26 202 12.9 233 522.1 129 3.8 <0.05 100 | 53.8
55 1 2 23 1 0 1 0 0 12 | 69 | 18 277 186 8.1 221 764.2 121 3.8 <0.05 28 | 3570
22 0 1 31 0 0 0 0 0 23 9 68 | 1710 122 61.26 11 2507.3 158 4.3 <0.05 31 48.3
26 0 1 16 0 0 0 0 (] 23 | 11.9 | 48 610 112 41.7 115 1.7 112 4.1 <0.05 30 131
18 0 1 16 0 0 0 0 0 12 | 9.1 | 26 | 2.25 259 8.9 291 1301 158 4.3 <0.05 0 8.1
40 1 1 17 0 0 1] 0 0 21 9.1 29 713 126 20.7 140 1886.9 155 4.2 0.3 190 364
70 1 2 16 1 0 1 0 0 24 | 84 | 59 971 154 8.9 144 348.8 101 4.4 0.17 64 | 1230
37 1 2 29 0 0 1 0 0 20 14 (483 792 141 16.5 293 874.2 163 4.8 >0.05 26 90.1
36 1 8 23 0 0 0 0 0 20 | 8.3 |35.9]| 917 2 23.2 155 93.9 93 3.4 0.05 110 | 806
22 1 1 13 0 0 0 0 0 23 | 9.1 | 97 901 172 66.4 146 767.1 144 4 <0.05 9 204
24 0 1 23 0 0 0 0 0 20 | 10.3| 35 410 138 22.4 156 483.5 142 4.6 0.05 1 350
23 1 1 31 0 0 0 0 0 15 8.1 | 129 | 2190 144 53.1 241.8 70.9 146 4.4 <0.05 L4 383
62 0 e 23 0 1 1 0 0 31 7.3 | 87 477 175 59.2 147 355.4 107 3.4 0.05 3 403
25 0 5 10 0 0 0 0 0 22 11 27 | 58.5 130 19.1 141 20.9 216 4 <0.05 0.4 | 25.5
26 1 1 11 0 0 0 0 0 20 | 79 | 51 228 30 61.26 170 403.5 160 4.8 <0.05 10 12.6
a8 1 2 16 0 0 1 0 1 20 | 10.6 | 48 | 726 181 251 19 182.2 169 4.3 0.07 63 | 3090
57 1 1 31 1 0 0 0 0 23 54 | 49 | 1190 177 25.7 49 2420 112 4.1 <0.05 7 3500
63 0 3 10 0 0 1 1 0 28 10 39 135 177 19.31 202 273.1 153 3.7 <0.05 18 460
26 1 1 20 0 0 0 0 0 20 | 9.7 | 78 206 129 68.4 114 720.1 103 4.2 <0.05 4 290
24 1 1 35 1 0 1] 0 0 32 6.5 45 487 155 28 161 534.5 74 3.9 <0.05 50 2790
28 1 1 10 0 0 0 0 0 27 | 10.5| 58 612 151 36 161 596.3 143 4.6 0.05 9 30.7
48 1 1 17 0 0 0 0 0 20 7.8 | 26 | 731 167 15.2 171 831.5 118 3.9 <0.05 0.4 608
41 0 1 31 0 0 0 0 0 19 | 11.9| 75 | 1350 134 58.6 128 1031.5 239 4 0.05 10 993
40 0 1 10 0 0 0 0 0 20 | 9.1 | 141 | 142 172 128.2 110 632.4 182 4.6 0.05 20 65.4
47 1 10 10 0 0 0 0 0 20 | 135 38 135 178 18.4 207 445.6 194 4.7 0.05 1 99.3
36 1 1 17 1 0 4] 0 0 24 1.7 32 353 179 15.9 201 315.4 180 3.8 0.05 33 336
25 0 b 10 0 0 0 0 0 23 | 103 | 50 10.8 199 24.5 204 802 156 4.2 <0.05 0 152
32 0 2 5 0 0 0 0 0 16 | 10.2 | 40 453 159 22.3 179 343.7 116 4.8 <0.05 20 181
27 0 1 53 0 0 0 0 0 23 10 54 | 1210 142 36.7 147 1685.3 103 3.8 0.05 7 26.9
16 0 6 31 0 0 0 0 0 16 [13.2] 56 326 146 37.6 149 901.7 148 4.3 0.05 10 174
26 0 1 4 0 0 0 0 0 20 56 | 64 | 2040 137 36.8 110 294.1 115 2.9 0.05 99 [ 1220
32 0 1 20 0 0 0 0 0 22 8.8 69 943 236 27.7 249 527.8 224 4.5 <0.05 1 27.5
34 1 1 28 1 0 0 0 0 21 | 65 | 76 278 220 35 217 338.8 105 4.2 <0.05 17 | 3870
71 0 3 2 0 0 (4] 0 0 20 9.1 17 663 84.1 15.7 91 24.4 139 1.7 0.05 3.6 | 1700
24 1 1 24 0 0 0 0 0 16 | 9.5 [ 77 | 1450 88.7 102.7 75 247 137 4.5 0.13 0 20.5
25 1 1 23 0 0 0 0 0 21 | 8.7 | 81 | 1830 137 73.6 110 1494 171 4 <0.05 30 | 1270
17 1 1 9 0 0 0 0 0 14 | 7.7 | 58 690 181 31.5 184 520 107 4.8 0.06 16 | 3980
46 1 3 26 0 1 0 0 0 24 9.2 73 885 179 42 170 622 196 4 <0.05 23 102
58 1 2 11 0 0 0 0 0 21 7.2 | 38 161 133 25.7 148 907.2 177 3.6 <0.05 9 724
33 1 1 31 0 0 1] 0 0 35 | 11.9| 30 382 188 13.6 221 813.4 184 4.8 <0.05 32 49.5
36 1 1 18 0 0 0 0 0 21 | 9.8 | 167 58 9 22.3 179 1475.6 150 4.3 <0.05 20 924
25 1 1 18 0 0 0 0 0 20 7.8 |52.6| 323 188 14.1 372 192.7 164 3.8 <0.05 10 | 1000
41 1 1 14 0 0 0 0 0 20 | 12.4 | 84 407 171 53 157 421.4 194 4.3 0.05 12
34 0 1 15 0 0 0 0 0 20 | 95| 73 121 178 44 166 1297.2 136 4.4 0.05 0
15 0 1 20 0 0 0 0 0 13 | 45 | 51 878 123 38.9 131 1222.5 89 3.3 <0.05 4 40.8
63 1 1 4 1 0 0 0 [ 18 8.7 35 893 124 27.3 128 397.2 157 3.5 <0.05 10 42.6
17 0 9 31 0 0 0 0 0 23 | 55| 21 736 126 12.4 169 724.6 151 4.6 0.05 175 117
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