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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica a
nivel nacional y regional cuya prevalencia ha aumentado debido a la elevada
frecuencia de factores de riesgo tradicionales como la hipertension arterial y la
diabetes mellitus. Las comorbilidades y complicaciones representan un desafio en
esta poblacion; por ello, el estudio de factores de riesgo no tradicionales
implicados en su fisiopatologia cada vez cobra mas importancia.

Objetivo: Determinar los marcadores bioquimicos asociados a comorbilidad y

complicaciones en pacientes con Enfermedad Renal Cronica.

Metodologia: Estudio analitico, retrospectivo, de cohorte transversal. Los datos se
obtuvieron de las fichas clinicas del lugar de estudio previa autorizacion. La

informacion fue procesada en el programa SPSS statistics 15.

Resultados: Un total de 120 pacientes fueron estudiados. Predomind el sexo
femenino (57,5 %) y la edad media de 63,8 afios. Las etiologias mas prevalentes
fueron nefropatia diabética y nefroangioesclerosis. En orden de frecuencia, las
comorbilidades encontradas fueron: HTA, hiperuricemia, DM y ECV; y las
complicaciones: AMOM, anemia, ECV e infecciones. Hubo asociacion significativa
entre AMOM vy proteinuria (OR=4,00; IC 95% 1,47-10,86; p=0,004), acido urico
(OR=2,54; IC 95 %1,17-5,48;p=0,016), PTH (OR=11,02; IC 95% 2,46-49,30;
p=0,000), TFG (OR=6,94; IC 95% 2,66-18,07; p=0,000) y hemoglobina (OR=2,40;
IC 95% 0,99-5,82; p=0,048); entre TFG y HTA (OR=2,46; IC 95% 1,05-5,75;
p=0.035); entre anemia y proteinuria (OR=6,17; IC 95% 1,36-28,02; p=0.009); y
entre fosforo sérico e infecciones (OR=2,26; IC 95% 1,06-4,82 p=0,032).

Conclusion: La proteinuria severa junto con la elevacion sérica anormal de acido
urico, fésforo, paratohormona; y la disminucién de hemoglobina y TFG son
factores de riesgo para HTA, AMOM, anemia e infecciones en pacientes con

enfermedad renal crénica.

PALABRAS CLAVE: ENFERMEDAD RENAL CRONICA, MARCADORES
BIOQUIMICOS, COMORBILIDAD, COMPLICACIONES.



B Universidad Catélica de Cuenca
= \" | | u

ABSTRACT

Background: Chronic kidney disease is a national and regional public health
problem which prevalence has increased due to the high frequency of traditional
risk factors such as hypertension and diabetes mellitus. Comorbidities and
complications represent a challenge in this population; therefore, the study of non-
traditional risk factors involved in their pathophysiology becomes increasingly

important.

Objective: To determine the biochemical markers associated with comorbidity and
complications in patients with Chronic Kidney Disease.

Methodology: Analytical, retrospective, cross-sectional study. The data were
obtained from the clinical records of the study site with prior authorization. The
information was processed in the SPSS statistics 15 software.

Results: A total of 120 patients were studied. The female sex predominated
(57.5%) and the average age was 63.8 years. The most prevalent etiologies were
diabetic nephropathy and nephroangiosclerosis. In order of frequency, the
comorbidities found were: hypertension, hyperuricemia, DM and CVD; and the
complications: AMOM, anemia, CVD and infections. There was a significant
association between AMOM and proteinuria (OR = 4.00, 95% CI 1.47-10.86, p =
0.004), uric acid (OR =2.54, 95% CIl 1.17-5.48; p = 0.016), PTH (OR = 11.02, 95%
Cl 2.46-49.30, p = 0.000), TFG (OR = 6.94, 95% CI 2.66-18.07, p = 0.000) and
hemoglobin (OR = 2.40, 95% CIl 0.99-5.82, p = 0.048); between GFR and HBP
(OR = 2.46, 95% CI 1.05-5.75, p = 0.035); between anemia and proteinuria (OR =
6.17, 95% CIl 1.36-28.02, p = 0.009); and between serum phosphorus and
infections (OR = 2.26, 95% CI 1.06-4.82 p = 0.032).

Conclusion: Severe proteinuria along with abnormal serum elevation of uric acid,
phosphorus, parathormone; and the decrease in hemoglobin and GFR, are risk
factors for hypertension, AMOM, anemia and infections in patients with chronic

kidney disease.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Antecedentes

Segun la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI), la Enfermedad
Renal Cronica (ERC) se define como el dafio renal (funcional o estructural) que
persiste por mas de tres meses y que esta acompafiado o no de la disminucién del
indice de filtrado glomerular (IFG) < 60 ml/min/ 1,73 m?(1).

La enfermedad renal crénica es un importante problema de salud a nivel mundial.
En los dltimos 25 afios, el numero de personas afectadas se ha duplicado. Se
relaciona con el aumento de la esperanza de vida y la prevalencia de patologias
gue son la causa principal de su desarrollo como la hipertension arterial y la
diabetes; ademas, por la elevada morbimortalidad en comparacion con aquellos
gue no padecen dafo renal (2). Se ha reportado que existen aproximadamente 30
millones de personas con ERC en el mundo, de los cuales el 15% son adultos.
Para el 2020 se cree que la prevalencia aumente 14,4% y para el 2030 el

incremento podria ser de 16,7% (3).

El estudio de la enfermedad en busca de factores de riesgo que pueden agravar la
condicion del paciente es un tema de gran interés en la actualidad. Las
investigaciones estdn haciendo énfasis en conocer que otros elementos se
asocian a la aparicion de patologias concomitantes a la ERC, independientemente
de factores tradicionales y causales como la hipertension arterial, diabetes

mellitus, obesidad, entre otros.

Estudios previos han encontrado que algunos paradmetros de laboratorio de facil
acceso se relacionan con morbilidad en la ERC. Asi, se ha realizado andlisis en
busca de asociacion entre la disminucién de la tasa de filtrado glomerular o
albuminuria anormal y el riesgo de alteraciones cardiacas. Al respecto, Mantovani,
A. et al. (6) en el estudio “Association between decreasing estimated glomerular
filtration rate and risk of cardiac conduction defects in patients with type 2

diabetes”, con la participacion de 923 pacientes; 27,4% tuvieron una asociacion

9
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significativa entre la disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y riesgo de

alteracion cardiaca.

Alan S. Go, et al. (7) realizaron su trabajo denominado “Enfermedad Renal
Cronica y riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y hospitalizacion”, buscaron
valorar la tasa de filtrado glomerular (TFG) mediante la ecuacion MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) y su relaciéon con la enfermedad renal
cronica. Mediante el analisis de riesgo proporcional de Cox, encontraron un grado
de asociacion significativo y gradual entre la reduccibn de la TFG <
60ml/min/1,73m? y proteinuria documentada y el riesgo de enfermedad

cardiovascular, hospitalizaciéon y muerte.

En nuestro medio, la mayoria de los estudios en este campo se han enfocado en
buscar la prevalencia de la ERC y sus complicaciones; sin embargo, hasta el
momento se han evaluado los marcadores que resalta la literatura si pueden ser

aplicados en la pesquisa del riesgo de desarrollo de patologias asociadas.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es una patologia del grupo de enfermedades
cronicas no transmisibles que afectan aproximadamente a uno de cada ocho
adultos a nivel mundial y actualmente estd en aumento debido a las
comorbilidades y patologias crénicas asociadas como la diabetes mellitus e
hipertension arterial. En general, el 30% de casos de ERC son consecuencia de
Diabetes Mellitus, 25% por Hipertension arterial y 20% por glomerulopatias (8). Un
estudio realizado en el Hospital Carlos Andrade Marin (Quito, 2012), determinaron
la prevalencia de nefropatia diabética de 36,4% y de nefropatia hipertensiva de

25,4 %, como principales etiologias de dafio renal (9).

Se estima que la proporcion de pacientes con ERC se ha elevado de 14,5 % a
16,8 % segun la Encuesta Nacional de salud y nutricion (NHANES) (10). Por su
parte, la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertension- SLANH -

OPS/2013 indica en América Latina una tasa de 650 personas por millon de

10
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habitantes afectados por la enfermedad, con incremento anual estimado del 10%

(12). Ademas, en Peru se sefiala una prevalencia de 16,8% a 20,7%(11).

En Ecuador, el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) determiné que
en el afo 2017 aproximadamente 14 107 personas estaban afectadas por la
enfermedad(13). Es la cuarta causa de mortalidad general y la quinta de
mortalidad prematura, se estima entre el 6% y 7%. Ademas, representa altos
costos para el sistema de salud, por lo que es un reto para los paises en vias de
desarrollo el poder dar abasto a toda la poblacién que requiera de algun tipo de
terapia de reemplazo renal (14). Asimismo, se considera que existen cerca de 10
000 personas en tratamiento de hemodialisis o dialisis peritoneal lo que significa
una tasa de 660 casos por cada millon de habitantes (15) (11).

A nivel local, en el Hospital Vicente Corral Moscoso los estudios realizados sobre
enfermedad renal crénica son limitados. Una investigacion para determinar las
caracteristicas de nefropatas diabéticos encontr6 que el 19,5% tuvieron la
enfermedad con una duracion > 15 afios y control glicémico inadecuado; ademas,
identificaron alteracion en los biomarcadores de dafio renal como la reduccion de
la tasa de filtrado (<60 ml/min/1,73 m?) en 84,79%, macroalbuminuria en 51,5% y

riesgo muy alto de progresion renal en 54,93% de la poblacion estudiada (16).

Estos antecedentes revelan la importancia de la deteccion oportuna de la
enfermedad. Para alcanzar el objetivo se busca identificar marcadores
bioquimicos que indiquen el riesgo de desarrollar complicaciones en estadios
iniciales, de manera que permita a los profesionales de salud actuar de manera
precoz y aplicar las medidas necesarias que disminuyan la morbimortalidad en

esta poblacion.

11
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1.3 JUSTIFICACION

La Enfermedad Renal Crénica es una epidemia mundial caracterizada por dafo
renal progresivo que puede llevar a la necesidad de terapias sustitutivas de la
funciéon renal como es la dialisis y el trasplante, o incluso a la muerte. Aunque la
atencién clinica de los pacientes ha mejorado, constituye un problema de salud
publica puesto que afecta aproximadamente del 10% -15% de la poblacion y su
prevalencia estd en constante aumento. Debido a su naturaleza insidiosa en pocas
ocasiones es diagnosticada en etapas iniciales, por lo que la valoracion inicial de
los pacientes de riesgo es necesario complementarla con el estudio de pardmetros
bioquimicos (17) (18).

La presente investigacion busca conocer las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de la poblacion en estudio en cuanto a edad, sexo, etnia, procedencia,
residencia, etiologia y tiempo de la enfermedad; asi mismo, conocer las
principales comorbilidades y complicaciones que desarrollaron estos pacientes en

el tiempo de estudio y su relacién con parametros bioquimicos.

Si se cumple el objetivo planteado, se podria aplicar en la valoracion rutinaria de
los pacientes y de esta manera lograr un mejor control de la enfermedad, retardar
la progresion a estadios mas avanzados y evitar complicaciones principalmente
cardiovasculares. Dado que el porcentaje de pacientes con dafio renal es alto en
los diferentes establecimientos de salud, el beneficio sera significativo tanto a los
pacientes y familiares como al personal de salud. De igual manera los resultados

pueden servir como referente para futuras investigaciones.

12
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CAPITULO I
2.1 FUNDAMENTO TEORICO

Enfermedad Renal Crénica

Definicién

Segun la National Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative
(NK/DOQI), la enfermedad renal crénica (ERC) se define como el dafio renal de
mas de tres meses de evolucién, caracterizado por anormalidades estructurales y
funcionales, acompafiado de la disminucion progresiva e irreversible de la tasa de
filtracion glomerular; es decir, un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min/ 1,73
mZ.(20).

Etiologia

Son multiples las patologias que desencadenan dafo renal. La Diabetes Mellitus
tipo 2 (DMT2) es considerada la causa primaria seguida por la Hipertension
arterial (HTA). Otras etiologias incluyen glomerulopatias primarias y secundarias,
nefrotoxicidad, litiasis renal, enfermedad quistica, obstrucciones del tracto urinario

y neoplasias (21).

Clasificacion

Los pacientes con ERC pueden estadificarse de acuerdo a las directrices
recomendadas por la Kydney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), que
incluyen seis categorias en funcion de la tasa de filtrado glomerular (TFG),
estadios G, y tres categorias de Albuminuria, estadios A. (Tabla 1) La Guia de
Préactica Clinica del Ministerio de Salud Publica para el manejo de pacientes con
ERC recomienda el célculo de la tasa de filtrado glomerular mediante la formula
Cockroft- Gault, MDRD-4 (Modjification of Diet in Renal Disease) o CKD-EPI. Para
la albuminuria sugieren utilizar el indice albuminuria/creatinuria (IAC), proteinuria

de 24 horas, o tirilla reactiva para detectar proteinuria (15).

13
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Tabla 1 Clasificacion de la ERC de acuerdo a TFG y categoria de albuminuria

Estadios de filtrado glomerular (G)

G1:

G2:

G3a:

G3b:

G4:

G5:

TFG:

TFG > 90 ml/min/1,73 m?

TFG 60 a 89 ml/min/1,73 m?

TFG 45 a 59 ml/min/1,73 m?

TFG 30-44 ml/min/1,73 m?

TFG 15-29 ml/min/1,73 m?

TFG <15 mli/min/1,73 m?

Categoria de albuminuria (A)

Al:

A2:

AS:

-IAC <30mg/g

-Proteinuria en 24 horas < 150
- IPC < 150 mg/g

-Tirilla de proteinuria (-)

-IAC de 30 a 299 mg/g

- Proteinuria en 24 horas de
150-500 mg

- IPC de 150 a 500 mg/g

-Tirilla de proteinuria de 1+

- IAC 2300 mg/g

- Proteinuria en 24 horas < 500
mg

- IPC > 500mg/g

- Tirilla de proteinuria = 1+

Tasa de filtrado glomerular. IAC: indice albuminuria/creatinuria. IPC (indice

proteinuria/creatinuria). Fuente: Prevencién, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
renal cronica. GPC 2018.

Evaluacion de la enfermedad renal crénica

En los estadios iniciales la enfermedad renal es generalmente infradiagnosticada

por su caracter asintomatico. Las guias clinicas recomiendan el cribado para la

deteccién temprana a poblaciones de riesgo como hipertensos, diabéticos o que

posean enfermedad cardiovascular establecida; ademas, personas mayores de 60

afos, obesos, familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal,

personas que emplean farmacos nefrotoxicos por tiempos prolongados, pacientes

14
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con riesgo cardiovascular y aquellos con enfermedades autoinmunes y neoplasias
(22).

Los objetivos béasicos en la evaluacion del paciente con ERC son determinar las
causas, el filtrado glomerular, la albuminuria y la cronicidad de la enfermedad. La
causa de la enfermedad se definird de acuerdo a los antecedentes mérbidos. Para
estimar la tasa de filtrado glomerular se recomienda emplear la formula CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), en lugar de la formula
MDRD (Modification of Diet in Renal Diseas) como un predictor mas preciso de
riesgo clinico (23). El fosfato sérico y glucosuria medida con tira reactiva también
pueden aportar informacion del estado de la funcion tubular(24).

La albuminuria puede determinarse con una muestra de orina de la primera hora
de la mafiana y como alternativa calculando el indice albumina/creatinina o
mediante tira reactiva. Si se detecta albuminuria elevada, se recomienda medir el
indice proteinas/creatinina que es un mejor indicador de proteinuria. En los casos
gue se necesite una deteccion mas precisa se empleara la proteinuria de 24
horas. El grado se indicara de acuerdo a las tablas de clasificacion de albuminuria
(22).

La creatinina sérica es una medida indirecta del filtrado glomerular que puede dar
datos erréneos, por lo que no se recomienda su uso en la evaluacion del paciente
como un indicador aislado. Existen condiciones asociadas que disminuyen su
precision como la edad, sexo, estado nutricional y masa muscular; empleo de
algunos medicamentos, deshidratacién y actividad fisica extenuante 24 horas

previas al estudio (25).

Complicaciones

Las complicaciones de la enfermedad renal crénica son multiples y se relaciona
con los mecanismos fisiopatolégicos de la enfermedad. La enfermedad
cardiovascular (ECV) es la causa principal de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. El riesgo de mortalidad cardiovascular aumenta en el estadio 3 (TFG <

60 ml/min) y 5 (TFG < 15 ml/min) de la enfermedad(28). Un estudio realizado por

15
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School of life Sciences (Biomedical),et al. (29) denominado “Estrés oxidativo y
complicaciones cardiovasculares en la Enfermedad Renal Cronica, el impacto de
la Anemia” indica una morbilidad y mortalidad cardiovascular significativa de que
oscila del 44% a 50%, y concluyen que el estrés oxidativo, la anemia y la
hipertrofia ventricular izquierda son complicaciones que contribuyen a alteraciones

cardiovasculares en estos pacientes.

La alteracion de la homeostasis en el metabolismo mineral es otra complicacion
comun en la enfermedad renal cronica, entre ellas esta la enfermedad Gseo-
mineral (MBD). Se presenta con hipocalcemia, hiperfosfatemia,
hiperparatiroidismo secundario (HPTS), diminucion de la vitamina D vy
calcificaciones vasculares, que a su vez llevan a la pérdida 0sea, osteoporosis y
fracturas. Las alteraciones de calcio y fosforo se asocian también a ateroesclerosis
y calcificacion vascular, que son factores promotores de enfermedad

cardiovascular(30).

Progresion de la enfermedad renal crénica

La progresion de la ERC se define como un descenso sostenido del filtrado
glomerular (FG) > 5 ml/min/ 1,73 m? al afio, o por el cambio en el grado de
enfermedad de acuerdo a su clasificacion (G1 a G2, de G2 a G3a, de G3a a G3b,
de G3b a G4 o de G4 a G5) acompafiado del descenso de FG =5 mi/min/1,73 m 2.
Se debe diferenciar de los factores de agudizacibn como uropatia obstructiva,
deplecién de volumen, inestabilidad hemodinamica, uso de AINES o COX 2,
antibioticos nefrotoxicos, farmacos bloqueantes del sistema renina- angiotensina
(SRA) o uso de contrastes radiolégicos. Los factores de progresion que se deben
evaluar son la etiologia de la ERC, edad, sexo, raza, tabaco, obesidad, HTA,
dislipidemia, hiperglicemia, enfermedad cardiovascular y exposicibn a agentes

nefrotéxicos (22).

La progresion es muy variable y la evidencia es insuficiente para identificar un
ascenso rapido. La recomendacion es evaluar de manera simultanea y sistematica
el filtrado glomerular y la albuminuria puesto que condicionan el prondstico del

paciente. Las guias KDIGO (Kidney Disease Outcome Quiality Initiative)
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recomiendan una escala que estratifica el riesgo de complicaciones especificas de
la enfermedad renal, riesgo de progresion y riesgo de referencia; el color verde
indica que no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores que definan la
misma, el color amarillo indica riesgo moderado, el color naranja riesgo alto, y el
rojo riesgo muy alto (26) (27).

Categorias por IAC (mg/g) o proteinuria en
24 horas (mg) o IPC {mg/g) o tirlla

IAC =30 lAC de 30 a 1AC = 300
Normal o 295 Severament
levemente Meoderadament e
Esfadios de Ia ERC aumentada e aumentada
+ aumentada

Riesgo de efectos adversos

Proteinuria 24 h Proteinuria 24 h Proteinuna 24
<150

150 —489 h =500
IPC <150 IPC =500 IPC =500
Tirlla negativa a Tirllatrazas a 1+ Tirlla =1+
frazas
A1 A2 A3 »
=50 G1 3
Nomal y elevado g
B0-88 G2 g
Reduccion leve, @©
7 | relacionada con =
E | un rango normal ﬁ
2 para adultos Ig
= | jbvenes
£ | 4558 G3a
E | Reduccion leve-
E | moderada
~ | 30-44
(0] Reduccion G3b
L | moderada-severa
= | 1529 G4
Reduccion severa
=15 G5
Falla renal
Aumenta el riesgo — ——————

Figura 1: Pronéstico de la enfermedad renal crénica segun las categorias de
filtrado glomerular y albuminuria.

Fuente: guias KDIGO.
Marcadores bioquimicos de dafio renal
Acido urico

El &cido urico produce alteracion renal puesto que sus cristales se depositan en
los tubulos colectores de la nefrona causando una reaccion inflamatoria. A largo
plazo puede causar dafio hemodindmico e histolégico que aceleren la progresion
de una enfermedad existente. Los mecanismos principales de produccién son la

glomeruloesclerosis, arteriopatia y fibrosis intersticial. El estudio de Bellama et al.
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determiné que el aumento delmg/dl de acido Urico puede disminuir en 2

mi\min\1,73 m? la tasa de filtrado glomerular (31) (32).

La hiperuricemia se ha asociado a la produccion de HTA puesto que su aumento
cronico estimula el sistema renina angiotensina, con inhibicion de la liberacién de
oxido nitrico que a su vez produce vasoconstriccion renal aumentando la presion
arterial. Perlstein en el estudio NAS (Normative Aging Study) indica que la
elevacion del acido Urico aumenta el riesgo futuro de HTA.

El aumento sérico del acido Urico también se asocia a un incremento del riesgo
cardiovascular. Bos et al. en su estudio enuncian que la hiperuricemia se asocia a
mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares de origen isquémico e infartos (33).
Wen y cols. en un estudio a 484 569 adultos determinaron que los niveles de acido
urico por encima de 8 mg\dl aumenta un 230% la mortalidad por causa
cardiovascular (34). La fisiopatologia conocida indica que el acido urico produce
crecimiento de los cardiomiocitos y fibrosis intersticial cardiaca. Se puede
corroborar porque en pacientes hiperuricémicos existe mayor prevalencia de
hipertrofia ventricular izquierda. Ademas, se ha demostrado su relaciéon con
formacion de calcificaciones vasculares y ateroesclerosis cuando los niveles de
acido urico son mayores a 6 mg/dl (35) (31) (36) (37).

Proteinuria

En condiciones normales un individuo elimina de 40 a 80 mg de proteinas al dia,
10 a 15 mg de ellos corresponden a la albumina y el resto a la proteina de Tamm-
Horsfall. Los valores discriminantes de anormalidad segun consenso son >2,5

mg/mmol 0 >20 mg/g en hombres > 3,5 mg/ mmol o > 30 mg/g en mujeres (38).

La magnitud de la proteinuria es un claro indicador de la pérdida de la funcién
renal, y tienen poder predictivo de eventos cardiovasculares, coronarios y
cerebrovasculares (39)(45). La evidencia indica mayor riesgo de eventos
cardiovasculares en casos de macroalbuminuria o proteinuria en comparacion con
microalbuminuria. (40). La albuminuria se asocia a mayor riesgo de accidente

cerebrovascular, un metaandlisis en donde se evalu6 a 1479 pacientes
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concluyeron que el riesgo de accidente cerebrovascular es superior en pacientes
con macroalbuminuria que en aquellos con microalbuminuria, el riesgo relativo es
de 2,65 y 1,58 respectivamente; ademas, el riesgo de accidente cerebrovascular
es proporcional al aumento de excrecion de albumina urinaria (41). El estudio
ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation) indica que por cada aumento de 10 veces la
albuminuria basal hay 60 veces mas riesgo de eventos cardiovasculares(43).

Kumai Y et al. en su estudio muestran que la ERC es un importante predictor de
complicaciones en pacientes que han sufrido accidentes cerebrovasculares de tipo
isquémico y la proteinuria contribuye al aumento del riesgo de deterioro
neurolégico. Por otro lado, se ha correlacionado la microalbuminuria con
disfuncion endotelial la cual es un estadio incipiente de arterioesclerosis que
puede terminar en eventos cardiovasculares(48,49). Dado que la albumina en la
orina es indicativa de dafo glomerular se considera un factor de riesgo de
progresion de la Enfermedad renal. Limori S et al. en su estudio demostraron que
la proteinuria en rango normal se asocio a bajo riesgo de progresion de la ERC,

en comparacion con aquellos que tenian valores alterados(44).
Tasa de filtrado glomerular

La funcion renal es una importante factor pronéstico en la enfermedad
cardiovascular especialmente en aquellos con cardiopatia isquémica, y de
mortalidad en personas con factores de riesgo tradicionales como edad adulta,
presion arterial sistélica alta, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y

colesterol LDL elevado; y factores no tradicionales (50) (51).

Las personas con TFG <30 ML/MIN/1,73 m? tienen un riesgo particularmente alto
de desarrollar complicaciones sobre todo de tipo cardiovascular, y de especial
relevancia la insuficiencia cardiaca (IC). Existe relacion estrecha entre reinfarto,
IC, accidente cerebrovascular y una TFG < 45 ml/min/1,73. Se sabe que los
pacientes con ERC terminal tienen aterogénesis acelerada, incluso se describe

que el riesgo aumenta ya con filtrados glomerulares < 50-60 ml/min/1.73 m? (52).
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Elaine Ku et al. demuestran en un seguimiento por 2 aflos a pacientes con dafio
renal cronico que por casa 5 ml/min que disminuya la TFG hay 1.54 veces mas
riesgo de ERC terminal y 1,23 veces mas riesgo de eventos cardiovasculares (53)
(54).

El mecanismo de produccion que se ha identificado es el estrés oxidativo y la
inflamacion. En los pacientes con ERC es comun encontrar alteracion a nivel de
la arteria carétida en forma de aumento del grosor intimomedial detectable por
ultrasonografia; ademas, otra alteracion es la isquemia miocardica que es
inducible con pruebas de esfuerzo (55). Las explicaciones de la relacion entre
TFG y eventos cardiovasculares son que la disminucion de la filtracion renal se
asocia generalmente a factores de riesgo no tradicionales (albuminuria, anemia,
metabolismo anormal del calcio y fosforo, inflamacion, desnutricion). En segundo
lugar, la TFG puede ser un marcador de enfermedad vascular no diagnosticada o
un marcador de severidad de la misa en poblaciones de riesgo. También se asocia

a marcadores de inflamacién y otros indicadores de riesgo de ECV(52).
Calcio, fésforo y Paratohormona

La alteracion del metabolismo 6seo mineral es una de las principales
complicaciones en la ERC que contribuye a la morbilidad y mortalidad en la
poblacién. Lujan M et al. en su estudio indican que el hiperparatiroidismo
secundario y la hiperfosfatemia aumentan a medida que disminuye la TFG (56).
El hiperparatiroidismo secundario es un proceso que se da en la ERC por la
disminucioén de la filtracién glomerular que se acompafia de la retencion de fosfato
y aumento de sus niveles séricos, alteracién de las glandulas paratiroides que
hace que liberen PTH y aumente su tamafio, ademas disminucion de calcio

ionizado y calcitriol (57)

La alteracion del metabolismo calcio-fésforo se relaciona con alteracién de la
elasticidad de los vasos sanguineos por calcificacion de los mismos. El

mecanismo por el cual se produce es que el Ca y P precipitan en las arterias,
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sumada la transformacién osteogénica y la deficiencia de los inhibidores de la

calcificacion (58).

Los niveles elevados de PTH, fésforo y calcio se relacionan con la formacion de
calcificaciones vasculares que a su vez se asocian a mayor morbilidad y
mortalidad en la ERC (59). EI hiperparatiroidismo y la hiperfosfatemia se han
identificado como factores de riesgo de mortalidad en pacientes en dialisis (58).
Levin A, et al. en su estudio demuestran que la diabetes mellitus, la hiperuricemia
y la TFG estan asociados con niveles bajos de vitamina D que contribuye en la
patogénesis del hiperparatiroidismo secundario; y por cada 1 ml/min que cae la
TFG la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario aumenta del 3-5% (58).
Ketesnbaum B, et al. indican que los valores séricos de PTH =265 pg/ml se

asocian con un 30% de riesgo de insuficiencia cardiaca(60).
Hemoglobinay hematocrito

La anemia es una patologia comun en los pacientes con afeccion renal cronica y
suele ser de tipo normocitica, normocromica e hipoproliferativa. La deficiencia de
la eritropoyetina (EPO) se considera como la causa principal de la anemia en la
enfermedad renal cronica. El hierro cumple otro papel importante en la patogenia,
generalmente es deficiente por alteracion en la absorcion debido a una dieta
deteriorada, y por deficiencia en su funcidon que hace que las reservas corporales
de hierro no cumplan las demandas de la eritropoyesis. La supervivencia
deficiente del eritrocito también se ha visto que participa en la fisiopatologia,
ademas de la disminucion en la produccion de los mismos (61). Se sabe también
gue la sobrehidratacion es un posible mecanismo que lleva a disminuir los niveles

de hemoglobina por dilucion (62).

Hsu et al. indican que los valores de hemoglobina y hematocrito disminuyen con
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min en hombres y < 40 ml/min en mujeres, y
que el grado de anemia es mayor en pacientes con ERC y diabetes mellitus (64).
Se ha encontrado que la disminucion de la funcion renal y anemia se asocian a

mayor riesgo de eventos coronarios y mortalidad(65)(66). La reduccién del
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transporte de oxigeno a los tejidos, como resultado de la anemia parece contribuir
a este riesgo. Sandgren et al determinaron que la poblacion con ERC y anemia
tienen aumentado 270% el riesgo de mortalidad en dos afios. Con niveles de HTO
<27% el riesgo de muerte es 1.33 mayor en comparacion con un HTO entre 30% y
33% (63).

La hipertrofia ventricular izquierda es la principal consecuencia de la relacion entre
la anemia y enfermedad cardiaca. La anemia, el aumento de la actividad cardiaca
y la disminucién de oxigeno tisular pueden exacerbar el problema. Un estudio a
pacientes con ERC no dependiente de dialisis determin6 que 38,9% tenian HVIy
gue estaba asociada a anemia; por cada <1 mg/dl de Hb aumentaba 6% la HVI.
(67)

Una hemoglobina < 12 mg/dl en pacientes con ERC se asocia a dafo cardiaco en
la mitad de quienes la padecen(69). La American Society of Neprhology en 2002
determinaron que en pacientes con disminucion de la funcion renal, la anemia es
un predictor fuerte para el desarrollo de enfermedad cardiaca; el riesgo es 2,9
mayor si el clearance de creatinina es < 60 ml/min (70). Suzuki M et al y Akaishi M
et al. encontraron que al mejorar los niveles de hemoglobina se reduce la
hipertrofia ventricular izquierda y el estrés miocardico, disminuyendo el riesgo de

eventos cardiovasculares en pacientes con ERC predialisis (71) (72) .
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CAPITULO Il
3.1 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVO GENERAL

Determinar los marcadores bioquimicos asociados a comorbilidad vy
complicaciones en pacientes con Enfermedad Renal Crénica atendidos en el
Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca, enero- agosto de 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar la poblacibn de estudio de acuerdo a las variables
sociodemograficos y clinicas: edad, sexo, etnia, procedencia, residencia,
etiologia y tiempo de la enfermedad.

2. Describir los niveles séricos de acido urico, fésforo, calcio, paratohormona,
hemoglobina, tasa de filtrado glomerular, y la magnitud de proteinuria como
marcadores de dafio renal en los individuos participantes.

3. ldentificar las principales comorbilidades y complicaciones en la poblacion
con enfermedad renal cronica y establecer su prevalencia.

4. Describir la relacion entre los marcadores bioquimicos de dafio renal y las

comorbilidades y complicaciones en la poblacion de estudio.
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CAPITULO IV

4.1 DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Es un estudio analitico, retrospectivo, de cohorte transversal en pacientes
diagnosticados de Enfermedad Renal Crénica sin tratamiento sustitutivo.

Area de estudio

El area de estudio es el servicio de Nefrologia del Hospital Vicente Corral Moscoso
ubicado en la Avenida los Arupos y Avenida 12 de abril, en el canton Cuenca de la

provincia del Azuay.
Universo

El universo de estudio estuvo constituido por los pacientes que acudieron a
consulta externa de Nefrologia y Hospitalizados con diagndéstico de Enfermedad
Renal Crénica que cumplan con los criterios de inclusion, en el periodo de enero a
agosto de 2018.

Criterios de inclusion

e Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios con diagndéstico de
Enfermedad Renal Croénica, es decir con un curso de la enfermedad de tres

meses 0 mas y reduccién de la funcion renal < 60 ml/min/1,73 m?.
Criterios de Exclusion

e Historias clinicas incompletas y con ausencia de informacion de las

variables de estudio.
Muestra

El célculo de la muestra se realizara mediante muestreo probabilistico aleatorio
simple, empleando el programa EPIDAT 3.1, de acuerdo a la proporcién estimada
a nivel mundial del 10 % con intervalo de confianza del 95% y margen de error del
5%.
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Tamano de la muestra: 120.

4.2 Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de informacion

El método que se empleara sera la observacion de las fichas clinicas con registro
de atencién durante el periodo de estudio, con apoyo del sistema digital Medisys y
el sistema de Laboratorio-HVCM. Como técnica de recoleccion de datos se
revisara la informacion registrada en el “Formulario 001", “Historia Clinica”, “Notas
de evolucion”, “Resultados de laboratorio” y del sistema Laboratorio-HVCM
empleando el numero de historia clinica y/o cédula de identidad. Como
instrumento de recoleccion de la informacion se empleara un formulario
desarrollado explicitamente para el estudio que posteriormente se ingresara a una

base de datos elaborada en Microsoft Excel.

4.3 Plan de tabulacién y anélisis

El procesamiento de los datos se realizara mediante el programa SPSS statistics
15. La distribucion normal de las variables se evaluara mediante el test de
Kolmogorov Smirnov. Los datos cualitativos se presentaran como frecuencia y
porcentaje. Las variables continuas se mostraran como valor minimo, maximo y
media si tienen distribucion normal, caso contrario se expresaran como mediana y
rango intercuantilico. La asociacion y riesgo entre las variables dependientes e
independiente se evaluaran mediante tablas de contingencia con la prueba Chi
Cuadrada de Pearson y la razon de momios (OR). El valor estadisticamente

significativo de p serad < 0,05 y el intervalo de confianza del 95%.
4.4 Aspectos éticos

Con la aprobacion del estudio por el departamento de Bioética de la Unidad
Académica de Salud y Bienestar de la Universidad Catélica de Cuenca se
solicitard autorizacion al Comité de Docencia e Investigacién del Hospital “Vicente
Corral Moscoso”, para acceder a la informacion en el departamento de estadistica.
No se empleara consentimiento informado por la modalidad del estudio con fichas

clinicas. Se respetara los principios bioéticos de los participantes, primordialmente
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su derecho de confidencialidad y los resultados de la investigacion Unicamente

tendran fines investigativos.

4.5 Variables y operacionalizacion

4.5.1 Variables
Sociodemogréficas: edad, sexo, etnia, procedencia, residencia.

Clinicas: etiologia de la ERC, tiempo de evolucion de la enfermedad, fase de la

enfermedad, comorbilidades, complicaciones.
Bioquimicas: acido urico, TFG, albuminuria, fésforo, PTH, hemoglobina.

e Variables dependientes: hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad cardiovascular, hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperparatiroidismo secundario, anemia, infecciones.

e Variables independientes: proteinuria, tasa de filtrado glomerular,
valores séricos de calcio, fosforo, paratohormona, acido uarico y
hemoglobina.

e Variables intervinientes: edad, sexo, grado y etiologia de Ila

enfermedad.

4 5.2 Definiciones

La Enfermedad renal crénica se definié segun la National Kidney Foundation como
la disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) menor a 60 ml /min/1,73m?,
determinada mediante la ecuaciéon CKD-EPI 4, por un periodo mayor a tres meses
(80). La Hiperuricemia sera definida como valores séricos de acido Urico mayores
a 6 mg/dl en mujeres y > 7 mg / dl en hombres (81). La Hipocalcemia se
considerard  como niveles séricos de calcio menores a 8.5 mg/dl, la
hiperfosfatemia como valores de fbésforo séricos superiores a 4.5mg/dl; e
hiperparatiroidismo como valores mayores a 70 pg/ml (S.E.N)(85). De acuerdo a
Renal Association Guideline la anemia se definira como hemoglobina < 13 mg/dl

en hombres y < 12mg/dl en mujeres (62).
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Los valores de cohorte de los marcadores bioquimicos en la Enfermedad renal
cronica seran: tasa de filtrado glomerular (TFG) menor a 45 ml /min/1,73m2 por la
evidencia de que a este nivel aumenta el riesgo cardiovascular y alteraciones del
metabolismo mineral-6seo(73); &cido Urico mayor a 8.5 mg/dl puesto que con esos
valores hay mayor riesgo de enfermedades metabdlicas como la Diabetes
mellitus, y también de enfermedad ateroesclerética(74) (75). Proteinuria >
300mg/g ya que estos valores indican 3.2 veces mas riesgo de eventos
cardiovasculares (76) (77). Calcio sérico menor a 8.5 mg/dl, fésforo sérico superior
a 4.5mg/dl; y PTH > 65 pg/ml (S.E.N) ya que con estos valores se ha observado
mayor riesgo cardiovascular (78). La hemoglobina se estudiara con valores <
12mg/dl por mayor riesgo de ACV, IC e HVI(62) (79)
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Tabla 2 Operacionalizaciéon de las variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Tiempo que ha vivido una i _
Célculo a partir
persona desde su . ]
Edad o Anos cumplidos de la fecha de NOMINAL
nacimiento hasta la fecha o
_ nacimiento
de estudio.
Caracteristicas
fenotipicas que distingue NOMINAL
Hombre
Sexo a un hombre de una . Sexo e Hombre
) Mujer
mujer 'y puede ser e Mujer
femenino o masculino
NOMINAL
Autoidentificacion de los Dato registrado ,
e Afroecuatoriana
individuos con grupos en “Formulario
_ _ e Blanca
Etnia sociales que comparten Cultural 001" del .
- - . e Mestiza
afinidad cultural, religiosa, historial
e e Montubia
racial, linguistica, etc. médico digital
¢ Indigena
o Dato registrado A NOMINAL
_ Lugar de nacimiento del o
Procedencia Geografica en la nota de e Azuay

individuo en estudio.

ingreso del | e« Cairiar
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Lugar donde permanece
Residencia y vive la persona en

estudio.

Etiologia de la | Origen o la causa de la

enfermedad enfermedad

Universidad Catdlica de Cuenca

HVCM

Dato registrado
en la nota de

Geografica _
ingreso del
HVCM
Enfermedad de base Ficha clinica

Morona-Santiago
Otras provincias del

Ecuador

NOMINAL

Provincia

Azuay

Canfar
Morona-Santiago
Otras provincias del

Ecuador

Caracteristicas de zona:

Rural

Urbana

NOMINAL

Diabetes Mellitus
Hipertensién arterial
Glomerulopatias
Farmacos

otros
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Estadio de

enfermedad

la

Clasificacion K/DOQI de
la ERC de acuerdo al
grado de filtrado
glomerular mediante la

ecuacion MDRD
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Estadio de la ERC

MDRD-4

DISCRETA ORDINAL

G1 = = 90, normal o
alto

G2 = 60-89, ligero
descenso

G3a = 45-59,
descenso ligero a
moderado

G3b = 30-44,
descenso moderado a
severo

G4 = 15-29, descenso
severo

G5 = < 15, fallo renal
y/o dialisis
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Presencia de una o mas
Comorbilidades @ patologias asociadas a un

trastorno primario

Resultados de laboratorio
Marcador o
. o que indican
Bioquimicos de | .
. ] indirectamente dafio en
dafio de érgano = ]
diferentes 6rganos

Fuente: El autor

Universidad Catdlica de Cuenca

Patologias asociadas
e HTA

e Diabetes mellitus

e Enfermedad

cardiovascular

e Hiperuricemia

e Creatinina

e Acido urico

Funcién
e TFG
renal
e Albuminuri
a
Valoracién .
e Calcio
del
e Foésforo
metabolis
i e Paratohor
mo 6seo-
, mona
mineral

Historia Clinica

Resultados de

laboratorio

NOMINAL

Diagnoéstico establecido

o Si

e No

Categorica

e comorbilidad leve o
moderada (una o dos
comorbilidades)

e severa (tres 0 mas

comorbilidades)

NOMINAL
e Normal

e Alterado
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5.1 RESULTADOS

CAPITULO V

Universidad Catdlica de Cuenca

La poblacion total estuvo constituida por 524 pacientes con enfermedad renal

cronica, de los cuales 120 fueron la muestra representativa para el estudio. El

analisis descriptivo de las variables sociodemogréaficas ha determinado que la

poblacion més afectada por la enfermedad fue del sexo femenino (57.5%). La

edad minima fue de 22 afios, la maxima de 98 y la media de 63.84 + 16,95 afios.

La mayoria se autoidentificaron como mestizos. La procedencia y residencia en la

provincia de Azuay y Cafiar ha predominado sobre la region Costa y Amazonia

(Tabla 3).

Tabla 3 Descripcion de la poblacién de acuerdo a variables

sociodemograficas

Frecuencia Porcentaje

Sexo Masculino 51 42.50%
Femenino 69 57.50%
Procedencia Azuay 83 69.17%
Cafar 9 7.50%
Morona Santiago 2 1.67%
Otros 26 21.67%
Residencia Azuay 101 84.17%
Cafar 6 5.00%
Morona Santiago 2 1.67%
Otros 11 9.17%
Etnia Afroecuatoriana 2 1.67%
Mestiza 118 98.33%

Min Max Media y DS*

Edad 22 98 63.84 +16.95

*DS: desviacion estandar.
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Tabla 4 Anédlisis descriptivo de los datos clinicos inherentes a la poblacién

de estudio
Total Masculino Femenino
N % N % N %

Etiologia_enf N_efrgpatla a1 34% 13 2504 o8 41%
ermedad diabética

Nefroangio- ;) 349, 14 27% 27 39%

esclerosis

Nefropatia 17 14% 15 29% 3%

obstructiva

Nefrotoxicidad 9 8% 5 10% 4 6%

Otros 10 8% 3 6% 7 10%
Tiempo 3-11 meses 43 36% 17 33% 26 38%
enfermedad 1-3 afos 55 46% 26 51% 29 42%

4-6 afios 15 13% 7 14% 8 12%

>6 afos 7 6% 1 2% 6 9%
Fase G2 60-89 4 3,33% 2 3,92% 2 2,90%
enfermedad* G3a 45-59 11 9,17% 9 17,65% 2 2,90%

G3b 30-44 26 21,67% 11 21,57% 15 21,74%

G4 15-29 41  34,17% 17 33,33% 24 34.78%

G5 <15 38 31,67% 12 23,53% 26 37,68%

*de acuerdo a TFG (ml/min/1,73m2)

Las principales etiologias de la ERC fueron la nefropatia diabética y la

nefroangioesclerosis con un porcentaje del 34 %, y predomind en el sexo

femenino con el 41 % y 39 %, respectivamente.

Por otro lado, la nefropatia

obstructiva y la nefrotoxicidad se observaron con mas frecuencia en el sexo

masculino y representaron el 29 % y 10 %, respectivamente. El grado de ERC de

acuerdo al sexo indica que hubo predominio del sexo masculino en categoria 4

(TFG 15 -29 ml/min), mientras que en el sexo femenino el grado mas frecuente fue

el 5 (TFG <15 ml/min). El tiempo de enfermedad de la mayoria de la poblacién fue

de 1 a 3 afios (46%) seguido por el grupo de tres a 11 meses (36 %). (Tabla 4).
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Comorbilidades N %
HTA* Si 90 75,00%
No 30 25,00%
ECV* Si 42 35,00%
No 78 65,00%
Diabetes_mellitus Si 66 55,00%
No 54 45,00%
Hiperuricemia Si 85 70,83%
No 35 29,17%

*HTA hipertension arterial, ECV: enfermedad cardiovascular

En orden de frecuencia, la Hipertension Arterial, la Hiperuricemia, la Diabetes

Mellitus y la Enfermedad Cardiovascular han sido las principales comorbilidades y

se presentaron el 75%, 70.83%, 55 % y 35 % de la poblacion, respectivamente.

(Tabla 5). En la tabla 7 se aprecia que su prevalencia fue mayor en el estadio 3b 'y

gue aumento en los estadios 4 y 5.

Tabla 6 Frecuencia de complicaciones en la ERC

Complicaciones N %
HVI* Si 8 6,67 %
No 112 93,33 %
Insuficiencia_cardiaca Si 30 25,00 %
No 90 75,00 %
Arritmias Si 14 11,67 %
No 106 88,33 %
ACV* Si 11 9,17 %
No 109 90,83 %
Infecciones Si 47 39,17 %
No 73 60,83 %
Hipocalcemia Si 55 45,83 %
No 65 54,17 %
Hiperfosfatemia Si 51 42,50 %
No 69 57,50 %
Hiperparatiroidismo secundario Si 98 81,67 %
No 22 18,33 %
Anemia Si 55 45,83 %
No 65 54,17 %

*HVI: hipertrofia ventricular izquierda. ACV: accidente cerebrovascular
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Tabla 7 Frecuencia de comorbilidades y complicaciones de acuerdo ala
categoria de ERC

Categoria ERC (TFG* ml/min/1.73m")
G2 60-89 G3a 45-59 G3b 30-44 G4 15-29 G5<15

% % % % %

HTA* 2,22% 6,67% 20,00% 35,56% 35,56%
Diabetes

. 3,03% 9,09% 21,21% 31,82%  34,85%
mellitus
Hiperuricemia 3,53% 8,24% 18,82% 30,59%  38,82%
ECV* 4,76% 9,52% 26,19% 33,33% 26,19%
Infecciones 4,26% 10,64% 23,40% 38,30%  23,40%
AMOM* 3,96% 6,93% 18,81% 36,63% 33,66%
Anemia 1,82% 7,27% 10,91% 27,27%  52,73%

*TFG tasa de filtrado glomerular, HTA hipertensién arterial, ECV: enfermedad
cardiovascular, AMOM: alteracion del metabolismo éseo mineral

El hiperparatiroidismo secundario se ha presentado en el 81.67 % de los casos
como la complicacibn mas frecuente en la poblacion, y en segundo lugar la
anemia con el 45.83 %. En la tabla 7 se aprecia que sus frecuencias aumentaron a
medida que disminuy6 la TFG. Por su parte, las alteraciones del metabolismo
mineral como la hipocalcemia y la hiperfosfatemia correspondieron al 45.83 % y
4250 % de los casos, respectivamente. La prevalencia maxima de las
alteraciones del metabolismo 6seo mineral fue con una TFG entre 15-29 ml/min/
(Tabla 7). Asi mismo las infecciones formaron parte de las complicaciones en la
ERC (39.17 %), y fueron mas frecuente en la categoria 4 de la enfermedad.
Adicionalmente, las complicaciones de tipo cardiovascular mostraron ser las
menos frecuentes; asi, la insuficiencia cardiaca (IC) se present6 en el 25 % de los
casos, las arritmias en 11.97 %, los accidentes cerebrovasculares (ACV) en el 9.7

% y la hipertrofia ventricular izquierda en 6.67 % de la poblacion. (Tabla 6).
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Tabla 8 Estadisticos descriptivos de los marcadores bioquimicos en la ERC

- . . Desviacion , '

Minimo Maximo Media estandar Mediana ¥
Acido urico 3.60 13.20 7.49 1.92 7.30 2.80
Proteinuria 0 500 159 164 88 87
TFG* 1.80 86.00 24.55 16.57 19.95 22.45
PTH* 16 1114 215 183 175 183
Calcio 4.13 11.10 8.32 1.23 8.55 1.10
Fosfato 2.00 11.60 4.60 1.54 4.25 1.40
Hemoglobina 6.20 20.60 11.40 2.73 11.50 3.70

*TFG: tasa de filtrado glomerular. PTH: hormona paratiroidea

¥ Rango intercuartilico (RIQ)

La Tabla 8 muestra la medida y distribucion de los parametros bioquimicos. El
acido urico tuvo un valor minimo de 3,60 mg/dl, un valor maximo de 13,20 m/dl y
una media y desviacion estandar de 7,49 £+ 1,92 mg/dl. La hemoglobina present6
un valor minimo de 6,20 mg/dl, un valor maximo de 20,60 mg/dl y un valor medio y
desviacion estandar de 11,40 + 2,73 mg/dl. La mediana de la proteinuria fue 88
mg/g y el rango intercuantil (RIQ) fue de 87. La tasa de filtrado glomerular tuvo una
mediana de 19.95 mg/ml/1,73m? y el RIQ fue de 22.45. La mediana y RIQ de la
PTH fueron 175 pg/dl y 183, respectivamente. El calcio tuvo una mediana de 8.55
mg/dl y el RIQ fue 1.10. La mediana del fosfato sérico fue 4.25 mg/dl y el RIQ fue
1.40.

36



8

Universidad Catdlica de Cuenca

Tabla 9 Relacion de asociaciéon y riesgo entre marcadores bioquimicos,

comorbilidades y complicaciones

Marcadores OR IC 95% P
Proteinuria > 300 mg/g
ECV 0,685 0,23-2,03 0,496
IC 1,135 0,33-3,79 0,837
ACV 0,657 0,07-5,64 0,700
Hiperfosfatemia 4,000 1,47-10,86 0,004%
Anemia 6,175 1,36-28,02 0,009°
PTH > 65 pg/dl
ECV 0,494 0,20-1,21 0,122
IC 1,214 0,37-3,98 0,748
ACV 0,138 0,03-0,62 0,004°
Hipocalcemia 6,630 1,33-9,84 0,009%
Hiperfosfatemia 11,020 2,46-49,30 0,000%
Fosfato > 4,5 mg/dI
ECV 0,700 0,30-1,58 0,391
HVI 1,176 0,25-5,50 0,837
IC 0,947 0,35-2,49 0,912
Arritmias 0,661 0,19-2,28 0,511
ACV 0,496 0,09-2,56 0,395
Infecciones 2,268 1,06-4,82 0,032°
TFG < 45 mil/min
HTA 2,462 1,05-5,75 0,035°
ECV 0,628 0,28-1,40 0,257
HVI 3,288 0,38-28,27 0,253
IC 1,046 0,38-2,83 0,929
Arritmias 0,421 0,10-1,74 0,222
ACV 0,493 0,11-2,08 0,328
Hipocalcemia 1,126 0,52-2,40 0,760
Hiperfosfatemia 2,731 1,18-6,31 0,017%
HPTS 6.946 2.66-18.07 0.000°
Anemia 1,176 0,53-2,59 0,687
Acido Grico >8,5 mg/dl
HTA 1,158 0,48-2,76 0,742
ECV 0,855 0,37-1,94 0,708
DM 0,522 0,24-1,12 0,096
HVI 0,702 0,13-3,78 0,680
IC 1.434 0.55-3.74 0,460
Arritmias 0,503 0,13-1,93 0,310
ACV 0,238 0,02-2,03 0,154
Hiperfosfatemia 2,540 1,17-5,48 0,016°
HPTS 2,850 0,98-8,21 0,046°
Hemoglobina < 12 mg/dl
ECV 0,585 0,26-1,28 0,181
IC 0,715 0.27-1.84 0.486
HVI 1,780 0,33-9,57 0,496
ACV 0,672 0,16-2,82 0,585
HIPERFOSFATEMIA 1,028 0,48-2,16 0,942
HPTS 2,406 0,99-5,82 0,0482

*HTA hipertension arterial, ECV: enfermedad cardiovascular. IC insuficiencia cardiaca. DM
. diabetes mellitus. TFG: tasa de filtrado glomerular. PTH: hormona paratiroidea. ACV:
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accidente  cerebrovascular.  HVI:  hipertrofia  ventricular  izquierda. @ HPTS:
hiperparatiroidismo secundario. )

Valores de cohorte: Hemoglobina (<12mg/dl). Acido arico > 8 mg/dl. Proteinuria >300
mg/g. PTH >65 pg/dl. Calcio <8.5 mg/dl. Fésforo >4.5 mg/dl. TFG < 45 ml/min/1.73 m2.
Lgs comorbilidades y complicaciones fueron evaluadas como dicotémicas con valores de
;‘Slli’yg.%S significativa.

Del andlisis de relacién entre los marcadores bioquimicos y las patologias
asociadas en la ERC (tabla 9) la mayoria de los marcadores se vincularon a
alteracion del metabolismo éseo mineral y en menor medida con enfermedad
cardiovascular, HTA, anemia e infecciones. Los pacientes con hiperfosfatemia
mostraron niveles elevados de proteinuria (OR= 4,000; IC 95 % 1,47-10,86;
p=0,004), PTH (OR= 11,020; IC 95 % 2,46-49,30; p= 0,000) y acido urico
(OR=2,540; IC 95 % 1,17-5,48; p= 0,016) y valores bajos de TFG (OR= 2,731; IC
95 % 1,18-6,31; p= 0,017). Asimismo, los individuos con HPTS tuvieron elevacion
sérica de acido urico (OR= 2,850; IC 95 0,98-8,21 %; p=0,046) y disminucién
moderada de TFG (OR= 6,946; IC 95 % 2,66-18,07; p= 0,000). Ademas, en los
pacientes con hipocalcemia se encontro elevacion sérica de PTH > 65 pg/dl (OR=

6,630; IC 95 % 1,33-9,84; p= 0,009).

Por otro lado, en los pacientes con ERC la anemia se asocié significativamente
con proteinuria > 300 mg/g (OR= 6,175; IC 95 % 1,47-10,86; p= 0,004). Por su
parte, aguellos con HTA tuvieron TFG < 45 m/min (OR= 2,462; IC 95 % 1,05-5,75;
p=0,035). Los pacientes con infecciones mostraron valores elevados de fosfato
(OR= 2,268; IC 95 % 1,06-4,82; p= 0,032). Ademas, en los individuos con ERC la
PTH con valores > 65 pg/dl fue un marcador asociado y un factor protector para
ACV (OR= 0,138; IC 95 % 0,03-0,62; p= 0,004). Adicionalmente, aquellos con
hemoglobina < 12 mg/dl se asociaron significativamente con HPTS (OR= 2,406; IC
95 % 0,99-5,82; p= 0,048). Los marcadores estudiados no mostraron asociacion
significativa con enfermedades cardiovasculares, diabetes melltus e

hiperuricemia.
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CAPITULO VI

DISCUSION

En este estudio a pacientes con enfermedad renal crénica se encontré que la
prevalencia es mayor en el sexo femenino, gran parte proceden y residen en la
provincia del Azuay; asimismo, la mayoria se autoidentifica como mestizos y una
pequefa proporciéon como afroecuatorianos. El predominio del sexo femenino con
ERC puede deberse a que en las mujeres la filtracion glomerular basal es menor
con relacién a los hombres ya que se ajusta de acuerdo a la superficie corporal y
la masa muscular, a esto se suma la edad que tiene influencia directa en la
reduccion de la TFG. Tal como se encontré en este estudio que la mayoria eran
mujeres con edades medias de 65 y 70 afos, aunque en estadios mayores la

edad de los hombres fue superior en relacion a las mujeres.

Al respecto Ramon E et al. en su estudio a personas con ERC encontraron que
los hombres representaron el porcentaje mas alto con la enfermedad en edad
productiva (55 afos)(80) lo que difiere con este estudio. En ese mismo sentido
Gorostidi M et al. (81) también encontré que los casos de ERC en hombres es
mayor al de mujeres (23,1 % vs. 7,3 % en mujeres). Por otro lado, los resultados
de este estudio son consistente con Katherine T et al. (82) que en un analisis
sistematico a una poblacion con enfermedad renal cronica determind una

prevalencia mayor en mujeres (12,8 %) en relacion a los hombres (10,3 %).

En referencia a la etiologia de la ERC se ha encontrado que la diabetes mellitus e
hipertension arterial son las causas principales seguida de la toxicidad por
farmacos y la nefropatia obstructiva. La diabetes mellitus y la hipertensiéon arterial
son las enfermedades cronicas no trasmisibles mas prevalentes en nuestro medio
debido a estilos de vida sedentarios, planes alimenticios poco saludables, habitos
como el tabaquismo y alcoholismo, y por abandono de su tratamiento y
seguimiento. Estos factores sumados a sus caracteristicas fisiopatolégicas como
la microalbuminuria o proteinuria y alteraciones del parénquima renal pueden

explicar el desarrollo de la afeccion renal.
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Por su parte, las nefropatias obstructivas son las causas menos frecuentes de
dafio renal crénico. Afecta a hombres y mujeres con mecanismos diversos. En las
mujeres la obstruccion urinaria es mas frecuente entre los 20 y 60 afios. Los
procesos implicados son el embarazo que altera el peristaltismo ureteral por
accion de la progesterona y la comprension extrinseca que genera el Gtero sobre
las vias urinarias; ademas, las patologias tumorales ginecolégicas también
participan en la etiologia. Por el contrario, en los hombres adultos jévenes la causa
principal es la litiasis renal, mientras que en los adultos mayores las enfermedades
prostaticas como la hiperplasia prostatica y cancer de préstata puede llevar a dafio
renal. Los mecanismos que participan en la fisiopatologia son el aumento de la
presion intraluminal, dilatacion ureteral con peristalsis inefectiva, ultrafiltracion

glomerular y vasoconstriccion con reduccion de la irrigacion intrarrenal(83).

Por otro lado, el uso de farmacos, especialmente aquellos que se usan en
patologias que cursan con dolor crénico e incluso como terapia preventiva de
eventos cerebrovasculares y cardiovasculares, es frecuente en nuestro medio por
su venta libre de receta médica. Se sabe que estos pueden ser causantes de dafio
renal cronico cuando se emplean en grandes cantidades y durante largos periodos
de tiempo. Se sabe que la toma indiscriminada de medicamentos, sobre todo
antiinflamatorios, por mas de 5 afios dan lugar a nefropatia por farmacos. Poseen
en su composicion radicales libres que provocan isquemia y toxicidad a nivel de la
médula renal(89); el resultado es la nefritis intersticial y la necrosis tubular y

papilar que causan la enfermedad.

Estudios previos confirman estos hallazgos como el realizado por Mangione F et
al. en donde indica que las causas principales de la enfermedad renal crénica son
la diabetes mellitus y la hipertension arterial, y por otra parte son responsables de
problemas cardiovasculares y de progresion de la enfermedad (84). No obstante,
Meneses_Liendo et al, muestra que en 32% de los casos la glomerulonefritis
cronica fue la causa principal de ERC seguida de diabetes mellitus (22%) y
uropatia obstructiva (13%) (85). Herrera-Afiazco et al en otro estudio manifiesta

que la causa principal de ERC es la diabetes mellitus (44%) seguida por
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glomerulonefritis crénica (23%) y la uropatia obstructiva (15%)(86). Otro trabajo
como el de Adeera L et al. indica que la diabetes mellitus e hipertension arterial
son los factores de riesgo dominantes para desarrollar ERC; asi mismo la
exposicién a nefrotoxicos que es un problema comun y poco reconocido, es un

factor de riesgo para insuficiencia renal aguda o un problema crénico (87) (88).

De acuerdo al tiempo de enfermedad la mayoria tuvo de 1 a 3 afios de evolucion.
Los estadios mas frecuentes fueron el grado 3, 4 y 5. Contrario a estos resultados
Torres P et al. (90) muestran que el 56% de su poblacion se encontraba en
estadio 1, 30% en el estadio 2 y 14% en estadios superiores. Otro estudio
realizado por Lorenzo C et al. (91) llamado Desarrollo de enfermedad renal cronica
en pacientes con diabetes mellitus e hipertension arterial indica que el 45%
estuvieron en el estadio 2 de la enfermedad. La mayor prevalencia de estadios
avanzados puede explicarse por la naturaleza silente de la enfermedad que lleva a

diagnosticarla tardiamente.

En relacion a las comorbilidades este trabajo encontré que la hipertension arterial,
hiperuricemia, diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular son las patologias
mas frecuentes que acomparfan a la poblacién con ERC. Los resultados pueden
explicarse por el hecho de que en Ecuador la HTA y DM son las enfermedades
gue mas afectan a la poblacién; ademas, como son factores de riesgo para
alteraciones cardiovasculares, estas patologias también se presentan con gran
frecuencia. Por su parte, la hiperuricemia se explica porque 2/3 de acido urico se
eliminan por via renal; por lo tanto, con la disminucién de la TFG se reduce su

reabsorcion en los tubulos renales, aumentando sus valores en suero. (92).

Los datos presentados por ENSANUT 2012 indican que con TFG <60 ml/min, en
el quinto decenio de vida el 10,3 % de la poblacion tiene DM; por otro lado la
prevalencia de HTA alcanza 75% en la poblacion de 50-59 afios (93). De igual
manera, Cavero E et al. en el estudio comorbilidad en la enfermedad renal cronica
indica que la HTA se presenta en el 77.6% de los casos, enfermedad cardiaca en
355 % , IC en 27,5 %, diabetes mellitus en 33.4% y ACV en 13,6% (94) (95).

Estudios revelan una prevalencia de hiperuricemia en la ERC del 24.1 % y 28.3 %
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(96) (97). Lo expuesto esta en relacion con la prevalencia de HTA, sin embargo,

en este estudio la prevalencia es mayor para hiperuricemia, DMy ECV.

En lo que se refiere a complicaciones en la ERC, las alteraciones del metabolismo
0seo- mineral (hiperparatiroidismo secundario, hiperfosfatemia e hipocalemia) y la
anemia han sido las mas frecuentes. Adicionalmente, otras complicaciones
encontradas fueron las infecciones y las enfermedades cardiovasculares tipo
insuficiencia cardiaca, arritmias, accidente cerebrovascular e hipertrofia ventricular

izquierda.

Los mecanismos fisiopatogénicos de la alteracion del metabolismo mineral y 6seo
en la ERC son bien conocidos. La PTH es la hormona implicada en este proceso
ya que su funcion es regular los niveles séricos de calcio y fosfato. A nivel renal
promueve la reabsorcion de calcio y aumenta la excrecion de fosfato; ademas, de
manera indirecta estimula la absorcion intestinal de calcio y fosforo (98). En la
ERC la actividad de la PTH a nivel 6seo y renal esté alterada. Como consecuencia
aparece hipocalcemia por disminucion de la absorcion intestinal de calcio y por la
formacion de complejos calcio-fésforo. También aparece hiperfosfatemia por
disminucion de la excrecion renal fosfato. El fosfato a su vez estimula la sintesis

de PTH y el crecimiento de las glandulas paratiroideas (99).

GOmez S et al en un estudio a 1756 pacientes determinaron que el
hiperparatiroidismo en la ERC representa el 63.67% y la hiperfosfatemia el
12.38%. Su prevalencia aumenta a medida que disminuye la filtracion glomerular;
asi, por cada 1 ml/min de TFG que disminuye, aumenta 3-5% la prevalencia de
hiperparatiroidismo secundario (56). Se ha descrito una prevalencia de 56% con
TFG <60 ml/min (58). En contraste con los datos anteriores, en este estudio la
prevalencia de hiperparatiroidismo secundario e hiperfosfatemia fue mayor,
probablemente porque la mayoria de los individuos estan en los grados 3, 4y 5 de
la enfermedad donde se ha visto que es la incidencia mas alta de estas

alteraciones.
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La anemia es otra complicacion frecuente en la ERC. Al respecto la NHANES 1IlI
(The Third National Health and Nutrition Examination Survey) describe que con
filtrado glomerular < 40 ml/min existe una prevalencia de anemia del 42.2 % (100).
Otro estudio realizado por Dmitrieva O et al denominado Anemia en atencion
primaria de pacientes con ERC, indican una prevalencia de anemia de 34% (101).
También Sang R et al. que investigaron a 2 198 pacientes con ERC estadio 1-4
determinaron una prevalencia de anemia del 45 % (102). Los datos expuestos
coinciden con los de este estudio en donde se encontré una prevalencia de
anemia del 45.83 %. Los mecanismos implicados son una eritropoyesis ineficaz y
deficiencia de hierro por una absorcion deteriorada de la dieta y por una liberacion

deficiente de las reservas corporales.

Por otra parte, la enfermedad cardiovascular se ha descrito como la principal
causa de morbilidad y mortalidad en la enfermedad renal cronica. Rajiv S et al.
(103), indican una prevalencia global de ECV del 69.8 %. Orosco R.(104),
encontré una prevalencia de 30 % - 70 % de HVI. Otra revisiones muestran una
prevalencia del 40.5 % de enfermedad cardiovascular; el 17.3 % fue HVI, 7.6 %
ICy 5.2% ACV (105). Ademas, Treto Y et al. (106) indican que los pacientes con
diabetes y ERC tienen 35.7 % HVI, 21.7 % arritmias y 10.7 % ACV. En nuestro
estudio se observo una prevalencia menor de HVI y arritmias, pero mayor de IC y
ACV probablemente porque la mayoria de la poblacion de estudio tenia HTA, DM

y anemia que son factores asociados a estas complicaciones en la ERC.

La calcificacion vascular es el principal mecanismo fisiopatolégico conocido. En
este proceso contribuye la alteracion del metabolismo calcio-fésforo con
hipercalcemia, hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo (107). Ademas otros factores
de riesgo tradicionales como la diabetes mellitus, dislipidemia y la anemia también
participan en su desarrollo (108). El proceso inflamatorio crénico que acompafia a
la ERC también es un factor de riesgo para ECV, mediante alteraciones
histologicas y vasculares a nivel cardiaco. Igualmente el estrés oxidativo generado
por las toxinas urémicas se sabe que participan en el desarrollo de hipertrofia

ventricular izquierda (HVI) e insuficiencia cardiaca (IC) (109).

43



B Universidad Catélica de Cuenca
= \" | | u

El andlisis de los marcadores bioquimicos revela que los niveles elevados de
proteinuria, PTH, acido urico y los niveles bajos de hemoglobina y la disminucion
moderada- severa de la TFG se asocian significativamente y son factores de
riesgo de alteraciones del metabolismo mineral y d&éseo como el
hiperparatiroidismo, hiperfosfatemia e hipocalcemia, excepto la hemoglobina que

solo mostré asociacion significativa.

Los hallazgos de este estudio son consistentes con investigaciones previas. Varios
andlisis indican demuestran la asociacion entre los marcadores y AMOM en la
ERC. Seigneux S et al. en corte de 1738 pacientes con ERC y encontraron que
la proteinuria = 300 mg es un predictor de hiperfosfatemia(110). Chin et al. (111)
también demuestran asociacion significativa positiva entre niveles de acido urico y
PTH. Otras investigaciones concluyen que el aumento del acido Urico se asocia
independientemente con mayor probabilidad de elevaciéon anormal de PTH en
pacientes con TFG < 60 ml/min/1,73 m? (112-114). Igualmente otros estudios

revelan la asociacion significativa entre el nivel de hemoglobinay PTH (115,116).

Los factores que pueden explicar la AMOM en la ERC son, que por un lado la
proteinuria induce disminucion en la excrecion renal de fosfato porque inhibe el
efecto del factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) el cual es importante
para la absorcion tubular de fésforo (117)(118); por otro lado, la disminucién de la
TFG produce menor excrecién de fosfato a nivel renal, por lo tanto se genera
hiperfosfatemia. El fosfato a su vez tiene la capacidad de estimular la sintesis
paratohormona y promueve la hipertrofia paratiroidea lo que explica el
hiperparatiroidismo. La reduccion de la masa de nefronas o la accién disminuida
de la enzima 1-a-hidoxilasa, disminuye los niveles de 1.25 dihidroxivitamina D
como consecuencia también produce hiperparatiroidismo secundario, y la PTH

disminuye la excrecion renal de fosfato, agravando la hiperfosfatemia (119,120).

Adicionalmente, el dafio renal se acompafia de produccién disminuida de calcitriol
renal lo que disminuye el calcio ibnico sérico. La relacion entre los niveles de PTH
y hemoglobina se deben a que la elevacion de PTH reduce la vida media de los

eritrocitos, ademas el hiperparatiroidismo secundario genera resistencia a la

44



B Universidad Catélica de Cuenca
= \" | | u

eritropoyetina y disminuye la hematopoyesis por mielofibrosis (121,122). Se ha
visto que la hiperuricemia tiene efecto supresor de la enzima 1-a-hidroxilasa como
consecuencia disminuye la 1.25 dihidroxivitamina D y dado que estos niveles
estimulan la PTH, puede ser la ruta para el HPTS en la ERC(112,123) . Sin
embargo, Chen et al. Indica correlacion positiva entre acido urico y PTH

independiente del calcio, fésforo y vitamina D (112).

La macroalbuminuria exhibe asociacion significativa con la anemia con un riesgo
6.1 veces mayor. Estudios demuestran la asociacion entre proteinuria y anemia.
Asi, Ji Suk Han et al. concluyen que la proteinuria es un factor de riesgo
significativo para la anemia en la ERC(124). Idris | et al, también determinaron en
808 adultos con ERC que el riesgo de anemia es mayor en adultos mayores, con
baja TFG y proteinuria elevada (125). Otro estudio observacional a 3 030
participantes con ERC la proteinuria elevada se asocio con niveles mas bajos de
hemoglobina(126). EI mecanismo fisiopatoldgico de la relacion entre proteinuria y
el riesgo de anemia no es totalmente conocido pero se cree que la proteinuria se
asocia a inflamacion sistémica que a su vez puede llevar a anemia e

hiperparatiroidismo secundario (127).

Se observé también, que los pacientes con TFG baja tienen 72,5 % mas
probabilidades de presentar HTA. La asociacion entre HTA y la declinacion de la
TFG es bien conocida, sin embargo evidencias demuestran que el dafio renal
precede al desarrollo de hipertension(128,129). Auke H, et al.(130) indican que
con niveles bajos TFG el riesgo de desarrollar hipertensién es alto. En nuestro
estudio se evidencia el riesgo de HTA con TFG baja, pero por el modelo de
estudio no se explica causalidad. La hipertension arterial como consecuencia de la
TFG se sabe que se produce porque a medida que esta disminuye se alteran los
niveles de 1.25 dihidroxivitamina D, que lleva a mayor actividad del sistema renina

angiotensina.

Otro hallazgo importante es que los niveles séricos de fosforo muestran relacion
con infecciones en la enfermedad renal crénica. En este estudio, la

hiperfosfatemia > 4.5 mg/dl se asoci6 a un riesgo 2.3 veces mayor de infecciones.
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Adicionalmente, los resultados revelan que la PTH se asociaron significativamente
a ACV; sin embargo, resultd ser un factor protector. La asociacion y riesgo ente
fosfato sérico e infecciones concuerda con el trabajo realizado por Plantinga LC, et
al. (131) a una cohorte de 1010 pacientes con ERC en donde el fosfato sérico >
5.5 mg/dl se relacioné con mayor riesgo de infeccion de cualquier tipo y con riesgo
de sepsis y osteomielitis, al mismo tiempo que el fosfato sérico < 3,5 mg/dl
disminuy6 el riesgo de infeccién sobre todo en >65 afios(132). Sin embargo, en
otros estudios como el de Lee JE, et al. en 3226 pacientes con ERC encontraron
que el fosfato sérico bajo es un factor de riesgo independiente de muerte por
infeccion y que puede ser un marcador nutricional para predecir mayor
susceptibilidad a infecciones (133). El mecanismo fisiopatoldgico del desarrollo de
infecciones en la ERC no esta totalmente esclarecido; sin embargo, el sistema
inmune parece estar involucrado. Se sabe que el fosfato sérico elevado se
relaciona con el deterioro de la inmunidad mediada por células y la reduccion de la
proporcion de linfocitos T CD4+/CD8+(134); es asi que esta alteracion de la

inmunidad adquirida aumenta la susceptibilidad a las infecciones (135).

Se ha descrito que en la poblacién con dafio renal cronico e HPTS la incidencia de
ACV es 10 veces mayor en comparacion con la poblacion general(136). La PTH
también es conocida como un predictor de eventos cardiovasculares (ACV e I1AM)
y de muerte por estas causas (137) (138) (139). Los mecanismos implicados
conocidos en la patogenia son que la elevacion sérica de PTH induce
aterogénesis por dos vias, una mediante calcificacion vascular con remodelado de
los vasos sanguineo; y otra mediante un proceso inflamatorio que lleva a la
disfuncion vascular. Hagstrom E et al. en su estudio muestran que niveles
elevados de PTH aumentan el riesgo de lesion cerebral y ECV(140). Dado que el
hiperparatiroidismo secundario en la ERC también se acompafia de alteraciones
de calcio y fosforo, esto puede contribuir a la formacion de calcificaciones
vasculares con dafio los vasos cerebrales. La PTH se asocia también con el
aumento de la presion arterial sistélica, factor de riesgo para eventos vasculares

cerebrales (141) (142) (143). Contrario a estos hallazgos, en el estudio realizado
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los niveles de PTH > 65 pg/dl se asociaron significativamente a ACV; sin embargo,

resultoé ser un factor protector.
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CAPITULO VII

7.1 CONCLUSIONES

1. La mayoria de la poblacion con enfermedad renal crénica es de sexo
femenino, de raza mestiza, procedentes y residentes en la provincia de
Azuay, con 1 a 3 afios de evolucion de la enfermedad; y las etiologias mas
frecuentes fueron la nefropatia diabética y la nefroangioesclerosis.

2. Se identific6 que la hemoglobina, el &cido drico, la proteinuria, la
paratohormona, el fésforo y la tasa de filtrado glomerular son parametros
gue estan alterados en los individuos con enfermedad renal cronica, por lo
gue es importante evaluarlos en el estudio a esta poblacion.

3. De este trabajo se conoce que la mayoria de los individuos con enfermedad
renal cronica tienen como comorbilidades a la hipertension arterial, diabetes
mellitus y enfermedades cardiovasculares, ademas la hiperuricemia
también aparece como una comorbilidad muy frecuente por lo que se
sugiere que sea analizada en el control de la enfermedad.

4. Gracias a este trabajo se pudo identificar que en nuestro medio las
alteraciones del metabolismo 6&seo-mineral y la anemia son las
complicaciones mas frecuentes en los pacientes con ERC. También se ha
encontrado que esta poblacién es susceptible a desarrollar infecciones de
todo tipo y complicaciones cardiovasculares especialmente insuficiencia
cardiaca, arritmias, hipertrofia ventricular izquierda y accidentes
cerebrovasculares.

5. El presente estudio confirma que lo marcadores bioquimicos se asociacion
significativamente con las comorbilidades y complicaciones en la
enfermedad renal cronica. La tasa de filtrado glomerular < 45 ml/min/1,73
m? es un factor de riego de hipertensién arterial; por otro lado la
macroalbuminuria, los niveles séricos elevados de &cido Urico,
paratohormona; la hemoglobina disminuida y el descenso moderado a

severo de la tasa de filtrado glomerular son factores de riesgo para el
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desarrollo de alteracién del metabolismo éseo-mineral. Adicionalmente, la
macroalbuminuria es un factor de riesgo para anemia; y la susceptibilidad a
infecciones es superior cuando el fosfato sérico es > 4.5 mg/dl en los

individuos con darfio renal crénico.

7.2 RECOMENDACIONES

El desafio de futuras investigaciones sera que el estudio se efectie con un mayor
namero de pacientes. También es importante que se realice un estudio con
disefio prospectivo para conocer si existe relacion de causalidad entre estos
marcadores y las comorbilidades y complicaciones en la ERC. Ademas, se sugiere
ajustar los datos de acuerdo a factores de riesgo de cada paciente para obtener
informacion mas precisa y poder hacer generalizaciones en la poblacion. Se
subraya también la necesidad del conocimiento de esta relacion de asociacion por
parte de los profesionales de la salud, para que sean considerados al momento de
evaluar al paciente con afeccion renal cronica y se pueda prevenir el deterioro de

su condicién de salud.
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Cuenca, 17 de diciembre del 2018

El Comité Institucional de Bioética en Investigacion en Seres Vivos de la

Universidad Catdlica de Cuenca, Carrera de Medicina.
CERTIFICA
Que ha conocido, analizado y aprobado el proyecto de investigacion titulado

"Marcadores bioquimicos asociados a comorbilidad y complicaciones en
pacientes con enfermedad renal crénica, atendidos en el hospital Vicente Corral

Moscoso, Cuenca, enero-agosto 2018”

Trabajo de titulacion realizado por la Srta. Jessica Yosselyn Cuenca Herrera

Codigo: Lu7 Jecu06182
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CATOLICA DE CUENCA
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DR. CARLOS FLORES MONTESINOS

RESPONSABLE COMITE DE BIOETICA
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CATOLICA DE CUENCA

COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE MEDICINA Y ENFERMERIA

Cuenca, 18 de diciembre de 2018.

Sefior Doctor
Oscar Chango Sigiienza
GERENTE DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

Su despacho. -

De mis consideraciones:

Con unatento saludo me dirijo a usted, para solicitar de la manera mas comedida su autorizacién
para que la estudiante de la Carrera de Medicina CUENCA HERRERA JESSICA YOSSELYN con Cl:
1104859606, puedan permitirle realizar su trabajo de investigacion en su distinguido hospital,
con la finalidad de recopilar informacién, que requiere para el desarrollo de su trabajo de
titulacion cuyo tema aprobado es “MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A
COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, CUENCA ENERO — AGOSTO 2018”.
La Investigacion serd dirigida por el Dra. Lizette Espinosa Martin, especialista en Medicina
Interna, docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Catélica de Cuenca.

En espera de poder contar con su apoyo para el desarrollo de esta importante actividad
académica, agradezco de antemano y me suscribo de usted.

Atentamente:

Criterio de‘Investigacion
Facultad de Medicina
UCACUE

Manual Vega y Pio Bravo
Teléfonos: 830752 — 4123175
www.ucacue.edu.ec




L p“ Ministerio
cle Salud Publica
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO
UNIDAD DE DOCENCIA E INVESTIGACION

Oficio N2 002-UDI-HVCM-2019

Dra. Karla Azpiazu ]
RESPONSABLE DEL CRITERIO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA

Cuenca, 14 de Enero del 2019.

Presente
De mis consideraciones:

Luego de un cordial saludo, se informa que el estudio de investigacion titulado:”
MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSQ”, fue analizado por la Comisidon de Docencia
e Investigacion de este centro, concluyendo como factible.

Por la favorable atencién a la presente, anticipamos nuestro sincero agradecimiento.

F \

P /) ,\
uo} 2|
Dra. VivianaBarros A.  ©//

RESPONSABLE DE LA UNIDAD DE DOCENC],A E INVESTIGACION
DEL HOSPITAL VICENTEICC{))RRAL/MOSCOSO

Atentamente,

CC. Archivo

Av. Los Arupos y 12 de Abril
Teléfonos: 4096000
www.hvem.qob.ec
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Formulario de recoleccion de datos para elaboracion de Tesis previa
obtencién de Titulo de Médico General.

Titulo: “Marcadores Bioquimicos asociados a comorbilidad y complicaciones en
pacientes con Enfermedad Renal Crénica del Hospital Vicente Corral Moscoso,
Cuenca, en el periodo enero- agosto de 2018.”

Historia clinica:

1. Datos sociodemogréaficos

1.1 Edad: 1.2 Sexo: O Masculino
(en afios) O Femenino

1.3 Etnia: 1.4 Procedencia:
O Afroecuatoriana O Azuay
O Blanca O Cafar
O Mestiza 0] Morona-Santiago
O Montubia 0] Otras provincias del Ecuador
O Indigena

1.5 Residencia:
Provincia

O Azuay

O Canar

O Morona-Santiago
o Otras provincias del

Ecuador
2. Datos clinicos
2.1 Etiologia de la ERC: 2.2 Tiempo de
enfermedad:
O Nefropatia diabética O 1: 0-11 meses
O Nefroangioesclerosis O 2: 1-3 afos
O Nefropatia obstructiva O 3: 4-6 afos
O Nefrotoxicidad O 4: >6 afos

O Otras: (Especificar)

2.3. Categoria de ERC (ml/min/1.73 m2) (kDIGO 2012)

0O G1 290 Normal o elevado
0 G2 60-89 Ligeramente disminuido
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O G3a 45-59
O G3b 30-44
O G4 15-29
OG5 <15

2.4 Comorbilidades
O Hipertensién arterial
O Diabetes Mellitus

O Enfermedad cardiovascular

O Hiperuricemia

3. Datos bioquimicos

3.1 Albuminuria:
O Al <30mg/g

O A2 30-300

ma/g
O A3 >300mg/g

3.3 Calcio :
ma/dl

(valor de calcio
Sérico)

3.6 acido urico:
maq/dL

(Valor sérico de acido
arico)

Universidad Catdlica de Cuenca

Ligera a moderadamente disminuido
Moderada a gravemente disminuido
Gravemente disminuido

Fallo renal

2.5 Complicaciones
IC
HVI
Arritmias
ACV
HPTS
Hipocalcemia
Hiperfosfatemia
Anemia
Infecciones
Otras

ol oNoNoNONONONONONG)

Normal a ligeramente 3.2 TFG: ml/min/1,73m?
elevada (valor resultado de MDRD-4)
Moderadamente elevada

Gravemente elevada

3.4 Foésforo: ma/dL 3.5 Paratohormona :
pa/dl

(valor de fésforo sérico) (valor de paratohormona
sérica)

3.7 Hemoglobina:

ma/dL
(Valor sérico de Hb)

Firma
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INFORME FINAL TRABAJO DE TITULACION JESSICA
YOSSELYN CUENCA HERRERA

INFORME DE ORIGINALIDAD

0. 11% Oy 104

INDICE DE SIMILIT UD FUENTES DE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
INT ERNET ESTUDIANTE

ENCONTRAR COINCIDENCIAS CON TODAS LAS FUENTES (SOLO SE IMPRIMIRA LA FUENTE SELECCIONADA)

3%
* www.biomedcentral.com

Fuente de Internet

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 50 words

Excluir bibliografia Activo
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COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO (?Jﬁ}j“j ¢

DAL

‘\_uy__gtu}_t_‘c C)
e JERGION ™™

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR CARRERA-DE MED]CINA YﬁﬁlD@D‘H i bt ok N
AQUERE AUERREND, M5

SUBDIRECTORA BARAERA M[mtl:—m

Rubrica 5 Pares Revisores

La presente rubrica hace referencia a la revisién que realizaran dos docentes de la carrera de medicina, uno afin al tema y otro
por parte del Departamento de Titulacién, quienes a posterior formaran parte del jurado de sustentacion de tesis, se evaluaré el
cumplimiento de las normalivas de presentacién de trabajo final de tesis y su contenido. Este documento es calificado sobre 5
puntos por cada docente deslghado, obteniéndose una callficacién total de los dos docentes de 10 puntos.

“Nombre del estudlante: \UHN qr} ftJLﬂ le\m Hugf(ﬂu
Director: (\‘,i-’,i ,2_. IL’HG JM f\f{q

Nambred#pa’rrevlsor.("s“” (‘P('HUU @’-‘l“'—’&.

”
PROCESO EVALUACION
I — Cumple. Cumple parclalmente No.cumple. . Calificacion |
Estructura de tesis L]
Redaccién Clentifica__ i
Pensamiento critico N
Marco tedrico [ |
Anexos (i
Total S 6
CONCLUSION®
Tesis apta para sustentacion P

Tesis apta para sustentacién con modificaclones

Tesis no apta para sustentaclon
* Marcar con una X lo que corresponda

Observaciones y recomendaciones:

Frrma y sello de responsable Firma de aceptacién dél estudiante

Manuel Vega ;P!o Bravo N

Teléfonos: 830752 412317&, ‘o o OEICA 1‘( "
 CyNIDAD DE SALUD Y BIENESTAR (&S@‘ i £

- CARRERA MEMCINA ,
AFPARTAMENTR UNIMAR TITH. apain N
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ma

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR ~ CARRERA DE MEDICINA -1 !D D\P Al e HSHaIY. M
R 0 va

SU DIRECTURAPARRERA MCDICINA

Rubrica 5§ Pares Revisores

La presente rubrica hace referencia a la revision que realizaran dos docentes de la carrera de medicina, uno afin al tema y otro
por parte del Departamento de Titulacién, quienes a posterior formaran parte del jurado de sustentacion de tesis; se evaluaré el
cumplimiento de las normativas de presentacién de trabajo final de tesis y su contenido. Este documento es calificado sobre 5
puntos por cada docente designado, obteniéndose una calificacion total de los dos docentes de 10 puntos.

Toma: MIn_RCHA>02En 21 S ZVAY | I =) 5 PSOcC {/')_1_5(/‘_\ S CoroRWUD po Y COM PR Coe DS

, . 1 - a p

G PHCENTEN (_Vr\),,i CNTERMEN RS R eVnlL. CrzoMoan o B Weipormn L ulcens @eent -
_ Yo S oS0 o COGRED., TUEe2QO — DGCosTO 2 Q 1

Nombre del estudiante:

CEJNCH e lZe2n DESSICA Yo SSEL(N

D H
e D er, LzeTTE o PO 2L neen o/

Nombre de par ravisor:

j:(\, 2D - NP I ‘t UNNMEGRDd o M

PROCESO EVALUACION
e Cumple. | Cumple parclalmente No_cumple Calificaclén J
Estructura de tesis , n
Redacclén Clentifica & ~ n
Pensamiento critico £ n
Marco tedrico ¥ n
Anexos / i
Total . 18
CONCLUSION!

Tesls apla para sustentacién

Tesis apta para sustentacién con modificaciones

Tesis no apta para sustentacién

* Marcar con una x lo que corresponda
Observaciones y recomendaciones:
P
-/
| i 7 / /
e, (WD e
Firma y sello de responsable. Firma de aceptacién del estudiante
Manuel Vega y Pio Bravo . :
Teléfonos: 830752 =4123175 0 77 BIEE g !?-“ v 3 e,
WWWw.lcacue Qﬁ CUNIDAD DE SALUD Y BIENESTAR \&%9 32 L
p= CARRENA MEDICINA g

AFPARTAMFNYR UNIMAR TITHL AN X
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'] CATOLICA DE CUENCA

v COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR — CARRERA DE MEDIGINA — UNIDAD DE TITULACION

Rubrica = Revision final por parte de Direccion de Carrera de Medicina

Harcacores  bioguimicos  ascadades  a comerbitidad complicaciones en ypadeante;
Tema: ., Epfanmedod ' Renul Cidnice en el Hospital Vicanlé coral Moswro : Cuance :
enceo - Agoifo 2044,

Nombre del estudiarite: JL’.;'L‘.iCCl 305’5@"-{ % @ql}(_’(l Harre)tu )

Nombeé del responsable de la calificacion

SRS D, dizette ES“pinU sa Haytin
Agesor: Dra. Cavem  Preto
PROCESO EVALUACION
Cumple | Cumple No cumple Calificacion
parcialmente
Aprobado reprobado
Estructura de tesis & / .
i L
Redaccion Cientifica 4
Pensamiento critico / F
Marco tedri -~
arco teérico / ~
Anexos & e
N “* Marcar con una x lo que corresponda B
CONCLUSION* -
Tesis apta para sustentacién -
Tesis apta para sustentacion con modificaciones
Tesis no apta para sustentacion
* Marcar con una X lo que corresponda
Observaciones y recomendaciones:
JTAH
4 y H.
r CINA )
& o .
: A 7 ¢
Eirma y gello del Director o Representante de Firma de aceptacion del estudiante
Direcci6 a Carrera de Medicina

Manuel Vega y Pio Bravo
Teléfonos: 830752 - 4123175
www.ucacue.edu.ec
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COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO

UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR

UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA
UNIDAD ACADEMICA DE SALUD Y BIENESTAR
CARRERA DE MEDICINA

INFORME DE CULMINACION DE TRABAJO DE TITULACION “TESIS”

Antecedentes: para el internado septiembre 2017 — agosto 2018, se realizé el respectivo
cronograma para la realizacion del trabajo de titulacion tesis, para su estricto cumplimiento por
parte de los estudiantes, el mismo que fue aprobado por el departamento de titulacion y de
direccion de carrera. Para culminar el trabajo de titulacion el estudiante debe ha ber conseguido
todas las rubricas de calificacion de director v asesor, y finalmente las rubricas de pares
revisores, para poder solicitar sustentacion del trabajo con el oficio de aval del director de tesis.

Informe: la alumna CUENCA HERRERA JESSICA YOSSELYN ha cumplido todos los requisitos para
solicitar fecha de sustentacion de la tesis titulada: MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A
COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN EL
HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, CUENCA, ENERO - AGOSTO DE 2018, obteniendo las
siguientes notas:

Rubricas de director y asesor: 40/40
Rubrica de pares revisores: 10/10
Sustentacion de tema tesis: pendiente/50
Total: 50/100

p

Revisores: DRA. PATRICIA OCHOA/ DRA. NANCY VANEGAS

Conclusiones: de acuerdo a lo antes expuesto se concluye:

5. La alumna ha cumplido los requisitos de ley para poder sustentar su tema de tesis y
obtener los 50 puntos restantes de la nota global de su tesis.

Recomendaciones: de acuerdo a todo lo expuesto en este presente informe se recomienda lo
siguiente:

a. Realizar los trdmites pertinentes para la designacion de jurado y fecha de
sustentacion de tema de tesis del alumno antes mencionado.

Atentamente,

SETRg
!

N
KTOLICA DE CUENCA %

\LUD Y BIENESTAR %‘\;}
ERA MEBIEINA .

redany
o e pn TITH AL Toid
% Mg pn T

Responsable de Titulacion de la Carrera de Medicina de la UCACUE
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5\ UNIVERSIDAD
1 CATOLICA DE CUENCA

COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO

CARTA DE COMPROMISO ETICO

Yo Jéssica Yosselyn Cuenca Herrera con cédula de ciudadania N° 1104859606, autor
del trabajo de investigacion previo a la obtencién de titulo de Médica, con el tema
“MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO, CUENCA, ENERO- AGOSTO 2018" mediante Ila
suscripcion del presente documento me comprometo a que toda la informacién
recolectada se utilizara estrictamente para el analisis y desarrollo de la investigacion, los
datos estadisticos obtenidos seran de manera confidencial y no se revelara a personas

ajenas a este proyecto.

La matriz utilizada para la recoleccién de datos tiene fines académicos y los mismos
permitiran conocer factores de riesgo no tradicionales de complicaciones en pacientes con
enfermedad renal cronica que acuden al Hospital Vicente Corral Moscoso.

Cuenca, 05 de julio de 2019

Jessica Cuenca Herrera
C.l.: 1104859606
Autora de la Investigacion
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Sl UNIVERSIDAD
t9 CATOLICA DE CUENCA

COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO

PERMISO DEL AUTOR DE TESIS PARA SUBIR AL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Yo Jéssica Yosselyn Cuenca Herrera, portadora de la cédula de ciudadania No.
11048596086, en calidad de autora y titular de los derechos patrimoniales del trabajo de
titulacion “MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A COMORBLIDAD Y
COMPLICACIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO, CUENCA, ENERO-
AGOSTO 2018”, de conformidad con el Art. 114 del Cédigo Orgénico de la Economia
Social de los Conocimientos, Creatividad e Innovacion, reconozco a favor de la
Universidad Catdlica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el
uso no comercial de la obra, con fines estrictamente académicos. Asi mismo; autorizo a la
Universidad Catélica de Cuenca para que realice la publicacién de éste trabajo de
titulacion en el Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el Art. 144 de la

LLey Organica de Educacién Superior.

Cuenca, 05 de julio de 2019

Jessica Cuenca Herrera

C.1.: 1104859606
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&=l UNIVERSIDAD
' CATOLICA DE CUENCA

COMUNIDAD EDUCATIVA AL SERVICIO DEL PUEBLO

CLAUSULA DE PROPIEDAD INTELECTUAL

Yo, Jessica Yosselyn Cuenca Herrera, autor del trabajo de titulacion
‘MARCADORES  BIOQUIMICOS ASOCIADOS A COMORBILIDAD Y
COMPLICACIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSOCO, CUENCA,
ENERO-AGOSTO 2018, certifico que todas las ideas, opiniones y contenidos
expuestos en la presente investigacion son de exclusiva responsabilidad de su

autor.

Cuenca, 05 de julio de 2019

‘\_7 g =
Jessica Cuenca Herrera

C.1.: 1104859606
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Tabla 10: Cronograma de actividades

Universidad Catdlica de Cuenca

Meses

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Febrero

1]2]3]4

1] 2] 3] 4

1] 2|34

1/2]|3]4

Fuente: El Autor
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RECURSOS HUMANOS

Universidad Catdlica de Cuenca

Directora del proyecto: Dra. Lizette Espinoza Martin

Asesora metodoldgica: Dra. Carem Prieto Fuenmayor

Responsable del proyecto: Jessica Cuenca Herrera

Director de Hospital Vicente Corral Moscoso: Dr. Oscar Chango Siguenza

Decana de la Carrera de Medicina de la Universidad Catélica de Cuenca: Dra.

Susana Pefa Cordero

RECURSOS MATERIALES

Historias clinicas /Articulos médicos/Laptop / Papel bond/ Impresora.

PRESUPUESTO
Tabla 11: Presupuesto
N° DESCRIPCION CANTIDAD VALOR VALOR
UNITARIO TOTAL
uUsD USD
1 Computadora 1 1 000 1 000
2 Internet 6 18 108
3 Impresiones 200 0,10 20
4 Hojas 200 0,05 10
5 Copias 50 0,05 2,5
6 Transporte 3 meses 0’30 0,90
7 Esferos 5 0,30 1.50
TOTAL 1029 11429

Fuente: El autor
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