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INTRODUCCION

En un estudio transversal de 8812 trabajadores de la Universidad Autbnoma del
Estado de México de la ciudad de Toluca, se observo una alta prevalencia de
hipertension, obesidad, sobrepeso y tabaquismo como factores que pueden
incrementar las enfermedades cardiovasculares. Asi que la amplia dispersion de
estos pardmetros es atribuible a la variabilidad interindividual. Sin embargo, la
ecuacion de Framingham permitié clasificar correctamente los voluntarios de
acuerdo con su riesgo cardiovascular, mostrando que es apropiado para usarlo en
la poblacion mexicana. Debido al nimero de participantes, los diabéticos y los
fumadores se excluyeron del grupo sin riesgo cardiovascular para evitar perder
importancia en el analisis. Sin embargo, hay que sefialar que estos presentaron un
bajo porcentaje de riesgo debido principalmente a su edad relativamente joven. Es
alarmante observar que los hombres tienen niveles altos de colesterol
independientemente del nivel de riesgo cardiovascular, lo que indica una
propension para desarrollar placas de ateroma, que aumenta con la edad, similar

a lo que la ecuacién de Framingham.*

Jiménez Rosales et al. En su estudio mostraron una correlacion bivariada entre
disminucién en la tasa de filtrado glomerular y el aumento del riesgo
cardiovascular, estrechamente vinculados, por lo que supone ambos comparten
factores de riesgo metabdlicos. Se observaron hallazgos similares en el estudio de
Buitrago F. et al. La Insuficiencia renal cronica oculta estaba presente en personas
con alto riesgo cardiovascular calculado a partir de la ecuacion de Framingham, y
por otra parte se asocié6 con un IMC (indice de Masa Corporal) alto y edad
mayor.'? La ecuacion CKD-EPI (por sus siglas en inglés colaboracion
epidemioldgica de la insuficiencia renal crénica) reclasifica hacia estadios de valor
de filtrado glomerular (FG) superior a un importante nimero de individuos, en
especial mujeres de edad inferior a 70 afios, y disminuye prevalencia en mujeres y
raza blanca. Basados en ésta evidencia, deduciremos a partir de la insuficiencia
renal crénica moderada sin saberse portadores, cuantos trabajadores de la

cohorte de salud han desarrollado algun evento cardiovascular.



CAPITULO |. ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

1.1. Definicién

La insuficiencia renal crénica se define como la pérdida de la funcionalidad
renal de manera irreversible y progresiva, con incremento de la cifra de creatinina
dos o mas veces a lo esperado por la edad; con cifras de filtrado glomerular por
debajo de 60ml/min, por mas de 3 meses, la cual pudiera cursar como enfermedad

asintomatica hasta alcanzar un filtrado glomerular de 10ml/min.3*

1.2. Epidemiologia

Actualmente mas de 1°200,000 personas en el mundo sobreviven gracias al
tratamiento dialitico; la incidencia de enfermedad cronica renal terminal se ha
duplicado en los ultimos 10 afios, y es esperable que continle aumentando,
especialmente en los paises de Latinoamérica, sumando con ello una enorme

carga de enfermedad a la poblacion.*>®

La insuficiencia renal cronica constituye actualmente un grave problema de
salud publica; ademas de ser una pandemia mundial emergente, se calcula que
mas de 10,000 personas menores de 19 afios padecen insuficiencia renal cronica

en México’

Se estima una incidencia de pacientes con insuficiencia renal crénica de
377 casos por millon de habitantes y la prevalencia de 1,142 en México y se
cuenta con alrededor de 52,000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el
80% son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social. El resto de los
pacientes distribuidos en el ISSSTE, Sector Salud y un bajo porcentaje en el

sector privado.®’®



1.3. Etiologia

Las principales causas de insuficiencia renal cronica en el mundo son la
Diabetes y la Hipertension. Segun el registro estadounidense de Didlisis, la
Diabetes constituyd el 44% vy la hipertension el 28.7% de los pacientes nuevos

ingresados en el 2004.'%4+2

Entre las causas mas frecuentes de este padecimiento por los registros
reportados en México se encuentra la hipertension arterial y la diabetes mellitus y
se estima que actualmente el 30.8% de la poblacion mayor de 20 afios tiene
hipertension arterial y el 10% tiene diabetes mellitus, sin embargo en la mayoria
de los casos el diagnoéstico retrasado de estas dos entidades culmina con dafio a

rgano blanco, y en este caso a nivel renal.*>***°

En Latinoamérica la diabetes mellitus también es la primera causa de
ingreso a dialisis cronica, con el 30.3% de los casos nuevos por afio pero las cifras

son tan dispares, 25.3% en Uruguay, 51% en México y 65% en Puerto Rico.***’

Tabla 1.Etiologia de Insuficiencia Renal Cronica

en México en el 2010: 8

Causa %
Diabetes mellitus 48,5%
Hipertensién arterial 19%

Glomerulopatias cronicas 12, 7%

Otras 19,8%

FUENTE: Epidemiologia de la falla renal en México




1.4. Diagnostico de la Insuficiencia Renal Cronica.

1.4.1. Estudio de Proteinuria

La proteinuria es un marcador de la progresion de la enfermedad renal. Un
individuo sano normalmente excreta una cantidad de proteina minima en orina
<150mg/dia. La pérdida de proteinas en orina es detectable mediante las tiras
reactivas cuando es mayor o igual a 300ml/llitro o 300mg de albumina/gr
creatinina; cuando es menor lo que se conoce como microalbuminuria la cual ya

no es detectable en tiras reactivas.*®

Tanto la micro como macroalbuminuria son marcadores de riesgo de
progresion de la enfermedad renal, especialmente en diabéticos, e indican un
mayor riesgo de muerte cardiovascular. También se considera necesario la
realizacion de USG renal y vias urinarias pudiendo revelar en caso de obstruccion,

asimetria renal, ecogenicidad aumentada o anomalias del tamafio renal.*

1.4.2 Ecuacion EPI ( Colaboracion Epidemioldgica)

La funcion renal fue calculada utilizando la ecuacion CKD-EPI, que se utiliza para
estimar la tasa de filtracién glomerular, esta ecuacion se ajusta a varios factores

como raza, sexo, y niveles de creatinina sérica, TFG: (ml/min/1.73m?),

Para mujeres con nivel de creatinina sérica <0.7 mg/dL, TFG= 144X (Cr/0.7) ~°329X (0.993) edad
Para mujeres con nivel de creatinina sérica > 0.7 mg/dL, TFR= 144X (Cr/0.7) ~1209X (0.993) edad
Para hombres con nivel de creatinina sérica < 0.9 mg/dL, TFR= 141X (Cr/0.9)~%411 X (0.993) edad
Para hombres con nivel de creatinina sérica > 0.9 mg/dL, TFR= 141 x (Cr/0.7) ~129°X (0.993) ¢dad

1.4.3. Ecuacion de COCKCROFT GAULT

Se recomienda la realizaciéon de estimado en el filtrado glomerular, con la

ecuacion de Cockcroft Gault, 2%2



Depuracion de creatinina = (140-edad) x (peso en kqg) X creatinina (en mg/dl)
72
Para mujeres debera multiplicarse por 0.85

1.4.4. Ecuacion DMRD (por sus siglas en ingles modificacion de la dieta en la

enfermedad renal)
(Filtrado glomerular)(1.73m?2)=[(170)(Cr sérica)(nitrégeno ureico)(albamina)( edad)]
por 0.762 si es mujer
1.180 si es de raza negra.

1.4.5. Depuracion de Creatinina en orina de 24hr

Depuracion de creatinina= __volumen de orina en ml X creatinina en orina

Creatinina plasmatica (mg/dl) 1440

No obstante las ecuaciones no son confiables en los siguientes casos:
e Peso corporal extremo: indice de masa corporal (IMC) inferior a 19kg/m2 6
superior a 35kg/mz
e Alteraciones importantes en la masa muscular (amputaciones, pérdida de
masa muscular, enfermedades musculares, paralisis musculares.
¢ Insuficiencia renal aguda.
e Embarazo.

e Histopatia grave, edema generalizado o ascitis.
1.4.6. Rango de normalidad
En general se acepta como funcion general normal los valores de

depuracion de creatinina de 100 a 120ml/min, y como cifra de creatinina normal en

hombre 0.7 a 1.5ml/dl, y respecto a las mujeres con 0.6mg/dl hasta 1.4mg/dl. %
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1.4.7. Clasificacion de la Insuficiencia Renal Crénica
De acuerdo a esta descripcidon se realiza por medio de la estatificacién del
filtrado glomerular por medio de la férmula KDOQUI (por sus siglas en ingles

fundacién nacional del rifién):**

Tabla 2. Clasificacion de la insuficiencia renal cronica, tomada de las guias

KDOQUI.
ESTADIO DESCRIPCION TFG
(ml/min/1.73m?2)

1 Dafio renal con TFG normal o alta Mayor o igual a 90
2 Dafo renal con leve disminucion de TFG 60 a 89

3 Disminuciéon moderada de la TFG 30 ab59

4 Disminucion severa de la TFG 15a29

5 Falla renal Menor de 15

Sin embargo es importante mencionar que la creatinina plasmatica no es un
indice seguro de prediccion en la determinacion de filtrado glomerular. La
generacion de creatinina es proporcional a la masa muscular, y es por esto que los
pacientes ancianos desnutridos o inclusive en mujeres pudieran tener cifras de

creatinina normales o inclusive bajas, sin denotar que existe un trastorno renal.?>#

El escrutinio de estos marcadores, es importante realizarlos en pacientes
gue cuenten con factores de riesgo como diabetes mellitus, hipertension arterial,
mayores de 60 afios, y con pacientes que tengan antecedentes heredofamiliares
de nefropatia, se recomienda una evaluacién anual. % Es importante recalcar que
las manifestaciones clinicas aparecen cuando la funcién renal se ha deteriorado
mas de 80%, y esto va en relacién a la velocidad en que se pierde la funcién renal,
y la funcién renal residual de cada paciente. Es por esto que la estatificacion y
tratamiento de los pacientes con insuficiencia renal tiende a ser individualizado,
con el fin de mejorar la calidad de vida, la supervivencia, y la mortalidad en

general.
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CAPITULO Il. FACTORES DE RIESGO
2.1. Definicion de Sindrome Metabdlico.

El sindrome metabdlico es una entidad clinica que aparece con amplias
variaciones fenotipicas, en personas con una predisposicion enddgena,
determinada genéticamente y condicionada por factores ambientales®*Se puede
denominar sindrome metabdlico (SM) al conjunto de alteraciones metabdlicas y
cardiovasculares relacionadas con la resistencia a la insulina y la obesidad

abdominal.?* Es por ello que tomamos el modelo de SM como factor de riesgo.
2.2. Epidemiologia.

En México, se considera que entre la poblacion adulta de 20 a 69 afios hay
mas de 17 millones de hipertensos, mas de 14% de la poblacién con alteraciones
de colesterol y triglicéridos, mas de 6 millones de pacientes con diabetes tipo 2
(DMT2) y mas de 35 millones de adultos con sobrepeso y obesidad segun

reportes recientes de la Secretaria de Salud.®

En la década pasada se identific6 una prevalencia nacional de sindrome
metabdlico de aproximadamente 30% en la poblacion de 20 afios y mas; y
recientemente en una poblacion de adultos sin diagndéstico de diabetes mellitus se
obtuvo una prevalencia de 43%. La creciente epidemia de enfermedades cronicas
especialmente de las asociadas a la obesidad, anticipan un desarrollo explosivo

del sindrome metabdlico en México.?®
2.3. Diagnostico.

En el esfuerzo de introducir el sindrome metabdlico en la practica clinica,

muchas asociaciones han formulado criterios simples para el diagndstico.
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La primera fue propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
1998 en la cual se requiere evidencia de resistencia a la insulina, caracterizada
por glucosa en ayuno = ll0mg.dL y/o glucemia post-carga =2140mg.dl; y por lo
menos dos de los siguientes factores: hipertension arterial, hiperlipidemias,
microalbuminuria y obesidad. Sin embargo debido a su naturaleza multifactorial, y
a la interrelacion compleja de sus componentes, hubo dificultad para normar

criterios.

La definicibn mas aceptada actualmente fue propuesta en el 2001 por el
Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP) y el Panel de Tratamiento
en el Adulto (ATP Ill) con los siguientes parametros: glucosa en ayuno =2100mg/dL,
presion  Arterial 2130/85mmHg, colesterol HDL hombres <40mg/dL
mujeres<50mg/dL, circunferencia abdominal hombres =102cm mujeres =88cm,
triglicéridos =150mg/dL; siendo necesaria la presencia de por lo menos 3 de

dichos factores para establecer el diagnéstico.?’

2.4. Resistencia a la insulina.

La insulina es una hormona peptidica anabdlica producida en las células
del pancreas. La liberacion de insulina en respuesta a la glucosa se da en
proporcién a la glucemia, a su vez regulada por la absorcion intestinal, la
produccion y liberacion hepéatica de glucosa y el metabolismo de los tejidos
periféricos. Los receptores transportadores de glucosa (GLUT, por sus siglas en
inglés) de las células insulares 3 permiten el equilibrio extra e intracelular de
glucosa. El metabolismo de la glucosa en la célula B utiliza adenosintrifosfato
(ATP). El aumento en las concentraciones intracelulares de adenosindifosfato
(ADP) bloquea los canales de potasio dependientes de ATP despolarizando la
membrana, con activacion de los canales de calcio dependientes de voltaje y
aumento en la concentracion intracelular de calcio que produce exocitosis de

insulina.
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La insulina circulante, a través de la unién a su receptor, aumenta la
captacion de glucosa en el musculo y el tejido adiposo, inhibe la produccion
hepatica de glucosa, estimula la glucdlisis, la lipogénesis, la glucogénesis y la
sintesis de proteinas e inhibe la B-oxidacion de acidos grasos, la glucogendlisis y

la protedlisis.?®

El receptor de insulina es una molécula heterotretamérica compuesta por
dos subunidades a extracelulares y dos subunidades B-transmembrana unidas por
puentes disulfuro. La union de la insulina circulante al dominio extracelular del
receptor de la insulina de las células efectoras induce un cambio conformacional
en el receptor, que permite la autofosforilacion de los residuos de tirosina de la
subunidad beta del dominio intracitoplasmico, y la consecuente activacién del
receptor. Una vez activado el receptor, se produce un aumento de la actividad
catalitica de la subunidad beta que a su vez fosforila diversos sustratos proteicos
endogenos. Estos sustratos actian como proteinas intracelulares de anclaje para
varias proteinas y estimulan una cascada de reacciones de fosforilacion y
desfosforilacién que conducen a la translocacion de tranportadores de glucosa a la
superficie celular y al resto de acciones de la insulina: sintesis de glucégeno,
sintesis proteica, sintesis de acidos grasos y actividades mitogénica, antilipolitica y
antiapoptotica. Los mecanismos por los que se genera resistencia a la insulina

pueden ser maltiples y variar de un sujeto a otro.?®
2.5. Inflamacién Sistémica.

Pistas sobre la importancia de la inflamacién en el desarrollo de hiperglucemia
han existido desde hace mas de un siglo, en donde se vio que altas dosis de
salicilatos tenian un efecto hipoglucemiante en pacientes diabéticos; sin embargo
a pesar de que se conocia dicha correlacion, fue hasta épocas recientes cuando
se considerd el rol de la inflamacién dentro de la patogénesis de la resistencia a la

Insulina. Siendo actualmente la pieza clave para entender su fisiopatologia.®
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El desarrollo de inflamacion sistémica en el sindrome metabdlico es un
proceso multifactorial; el dafio directo a la pared de los vasos causado por la
hipertension, dislipidemia e hiperglucemia sostenida, genera transcripcion de
factores proinflamatorios: citoquinas, factores de crecimiento y moléculas de
adhesion; dando como resultado disfuncion endotelial. Esta a su vez genera
sintesis de endotelina-1 y disminucién en la produccion de 6xido nitrico, elementos
intimamente relacionados con vasoconstriccién y agregacion plaquetaria. Asi la
inflamacion sistémica genera dafio endotelial mientras el dafio endotelial

contribuye a la inflamacién sistémica.*°

El mecanismo por el cual las citocinas y quimiocinas promueven el
desarrollo de resistencia a la insulina es mediante la activacion de vias
intracelulares, las que finalmente ejercen su efecto en la transcripcién de genes.
La primera sustancia a la que se le consideré dicha cualidad, y por lo tanto la mas
estudiada es el Factor de Necrosis Tumoral (TNF); mas recientemente se ha visto
también el rol de la Interleucina 1 (IL-1) Interleucina 6 (IL-6) y la Interleucina 8 (IL-

8) en dicho mecanismo.?**°

El TNF, una citoquina proinflamatoria, producida mayormente por
macréfagos, monocitos y adipocitos, ejerce su efecto al interactuar con los
receptores de membrana (TNFR) de la que se conocen principalmente dos tipos:
Receptor de Factor de Necrosis Tumoral tipo 1 (TNFR-1) y Factor de Necrosis
Tumoral tipo 2 (TNFR-2), el primero con una expresion constitutiva en casi todos
los tejidos, y el segundo altamente regulado, y Unicamente encontrado en células
del sistema inmune. EI TNF es considerado como uno de los mayores
mediadores proinflamatorios, con un papel dual, ya que es capaz de activar tanto

vias apoptéticas, como de regeneracion celular.®

Los efectos tanto locales como sistémicos que tiene el TNF sobre el
metabolismo pudieran considerarse como determinantes para la génesis del

estado de inflamacién sistémica; se ha visto una sobreexpresion temprana, y una

15



sobreproduccién de esta citoquina por parte de los adipocitos de los pacientes
obesos. Asi mismo este efecto puede ser determinante para entender la relacion

entre obesidad y ateroesclerosis.**3*

El mecanismo potencial de sefalizacion celular, por medio del cual se
activan las vias de inflamacion es dado por el factor Nuclear Kappa B (NF-kB) vy el
c-Jun Terminal Cinasa (JNK). El NF-kB es un grupo de proteinas involucradas en
la transcripcién de un gran numero de genes que intervienen en la adhesion y
agregacion celular, para ejercer su efecto, es necesario su translocacién al nacleo,
lo que es llevado a cabo por un grupo de cinasas y enzimas proteoliticas. De la
misma manera el JNK ejerce su efecto generando la transcripcion de genes de

quimiocinas y colagenasas.*!

La activacion de NF-kB y JNK se da gracias a la interaccion de los
receptores TNFR e IL1-R, con sus respectivos ligandos (TNF e IL1) mediante vias
de sefializaciéon que finalmente logran su translocacion al nucleo. Este proceso es

llevado a cabo en adipositos, hepatocitos y macréfagos.?®>

Ademas de la via clasica de activacion del NK-kB, se encuentran otras vias
gue toman importancia en las alteraciones del metabolismo, tal es el caso de los
Productos Avanzados de Glicacién (AGE’s), los cuales activan la via de NK-Kb al
interactuar con sus respectivos receptores; estas sustancias se producen por la
conjuncion de glucosa con proteinas y son generados por hiperglucemias

prolongadas.?

Un papel similar ejercen los productos reactivos de oxigeno vy el estrés
oxidativo, mismos gue se sintetizan en los adipocitos, secundario a la acumulacién
intracelular de lipidos. Asi mismo esta acumulacion promueve la sintesis de
ceramidas y varias isoformas de proteincinasa C (PKC) otra via de activacion de
NF-kB / INK.?
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Finalmente la cascada de sefializacion celular culmina con la transcripcion
de genes de moléculas de adhesion celular y quimiocinas como: Molécula de
Adhesion Celular Vascular (V-CAM) molécula de adhesion Intercelular (I-CAM),
Moléculas Quimioatrayentes de Monocitos (MCP), Molécula P y E selectina, entre
otras. Esta clase de citoquinas atraen y favorecen la migracion al endotelio de
células inflamatorias, como lo son macréfagos y Linfocitos T; los cuales a su vez
producen mas citocinas (TNF, IL-1, IL-6). Asi que una vez activado el proceso
inflamatorio, este tiende a perpetuarse, debido a un fenémeno de

retroalimentacion positiva.?**
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CAPITULO lll.  EVENTOS TROMBOTICOS.
3.1. Epidemiologia

Los eventos tromboéticos constituyen una de las principales causas de
morbilidad grave y mortalidad a nivel mundial. En Estados Unidos la incidencia
aproximada es de 159 casos por 100,000; incrementando los dias de estancia

hospitalaria, costos por atencion médica y disminucién de la calidad de vida.

Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), durante los préximos
diez afos se estima que ocurriran aproximadamente 20.7 millones de defunciones
por enfermedades cardiovasculares en América, de las cuales 2.4 pueden ser
atribuidas a la hipertension arterial, componente importante del riesgo

cardiovascular.

El andlisis de la informaciébn de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares describe tradicionalmente un patrén de comportamiento que ha
concentrado las cifras mas altas en las entidades federativas del norte y centro del
pais, particularmente la enfermedad isquémica del corazén que durante 2006
registr6 tasas de 49.1 a 79.8 defunciones por 100 mil habitantes en dichas
entidades. A diferencia de la enfermedad isquémica del corazon, la enfermedad

cerebro vascular presenta un patrén mas disperso.*
3.2.  Definicion.

“La trombosis es una obstruccidén local del flujo en algun vaso sanguineo,
arterial o venoso, que provoca que los tejidos y células irrigados por este sufran
isquemia”. La prolongacion de esta falta de flujo puede generar necrosis celular la
cual puede ocasionar un infarto en cualquier érgano. Esta se puede generar
practicamente a cualquier nivel ya sean capilares, arteriolas, venas, arterias o el

corazon.
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Las consecuencias clinicas de un trombo originan complicaciones tanto
agudas como cronicas, con la posibilidad de dejar secuelas graves y provocar

hasta la muerte del individuo.*

Un coagulo y un trombo, comparten muchas similitudes, en efecto lo Unico que
los diferencia es la funcion que tienen en el organismo. Mientras que el primero es
una respuesta hemostatica de gran valor biologico, el segundo es siempre un
fendmeno patolégico. Dependiendo del lugar donde se genere el trombo, y de las
consecuencias que desencadene en el érgano blanco, la trombosis recibe
diferentes nombres, como lo son: infarto agudo al miocardio, evento vascular

cerebral, trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar.*
3.3. Infarto Agudo del Miocardio.

El infarto agudo del miocardio representa la manifestacion mas significativa
de la cardiopatia isquémica, la cual se presenta por una oclusion coronaria aguda
de origen trombdético que se produce tras la ruptura de una placa de ateroma
vulnerable, en la que interviene la sinergia de los siguientes elementos: la
interaccion de los factores de la coagulacion, las caracteristicas de la ruptura de la

placa, y las caracteristicas del vaso.*

Durante mucho tiempo se han estudiado los multiples factores de riesgo
gue intervienen en el desarrollo de esta entidad (tabaquismo, obesidad, diabetes

mellitus, edad, dislipidemia, etc.) siendo la mayoria de estos modificables.*

La mortalidad del infarto agudo del miocardio es en funcion de la superficie
de miocardio afectada, teniendo mucha importancia la disfuncion ventricular que
se genera, por lo que se clasifica en una clase funcional del | al IV, siendo la clase
funcional | la més benigna, cuya mortalidad promedio es del 8%; hasta una clase
funcional IV en la que el paciente se encuentra en shock cardiogénico, con una
mortalidad del 60-70%.3*
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El tratamiento varia segun la gravedad del padecimiento, asi como del
tiempo transcurrido desde la aparicion de la sintomatologia. Existen multiples
medicamentos, siendo los objetivos terapéuticos la disminucion del dolor, asi
como intervenir en diferente medida con la disfuncién ventricular y la Insuficiencia
cardiaca. El tratamiento definitivo es lograr la reperfusion coronaria mediante
tratamiento fibrinolitico, o tratamiento intervencionista con la colocacion de un

stent o mediante una angioplastia coronaria.**

3.4. Enfermedad Tromboembodlica Venosa.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) representa un espectro de una
misma entidad que incluye a la tromboembolia pulmonar (TEP) y la trombosis
venosa profunda (TVP), se origina como una complicacion de varios
padecimientos heterogéneos. La principal fuente de origen es la formacion de un
trombo en el sistema venoso de miembros inferiores que sigue una trayectoria de
embolizacién al coraz6n derecho, para posteriormente terminar en la circulacién

arterial pulmonar.

Los trombos venosos se generan usualmente en estados de flujo venoso
alterado y estan compuestos por eritrocitos y fibrina con pocas plaquetas (trombo
rojo). La TVP se encuentra en el 70% de los pacientes que han tenido TEP, a la
inversa la TEP ocurre en cerca del 50% de los pacientes con TVP proximal de las
extremidades inferiores. La frecuencia de la TVP de los miembros inferiores es
alrededor de 1 a 2 por 1,000 habitantes, ésta es diez veces menor durante los
primeros 30 afios de vida, y se incrementa en pacientes mayores de 60 afos,

obesos, con tabaquismo o hipertension arterial sistémica.®*
El 80% al 90% de los émbolos se originan en las venas profundas de los

miembros inferiores (femorales, iliacas, pélvicas y plexos prostaticos y peri-

uterinos).
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El 70% al 90% de los pacientes con TEP, simultaneamente presentan TVP y el
nivel de ésta, guarda relacion con el riesgo del TEP, asi: 46% las de la pantorrilla,
67% las del muslo y 77% las venas pélvicas. El espectro del embolismo pulmonar
varia, desde un embolismo clinicamente insignificante, hasta un embolismo
masivo con muerte subita, dependiendo del tamafio y nimero de émbolos y de la

reserva cardiorrespiratoria del paciente.*®
3.5. Enfermedad Vascular Cerebral.

Se define como el déficit neuroldgico secundario a una enfermedad de las
arterias o venas cerebrales. La Organizacion Mundial de la Salud lo define como el
desarrollo de signos clinicos de alteracion focal o global de la funcién cerebral, con
sintomas que tienen una duracién de 24 horas o mas, 0 que progresan hacia la
muerte y no tienen otra causa aparente que un origen vascular. En esta definicion
se incluyen la hemorragia subaracnoidea, la hemorragia no traumatica, y la lesion
por isquemia. " De todos los eventos vasculares cerebrales, 87% son isquémicos.
La aterosclerosis de grandes arterias, embolismo cardiogénico y enfermedad de
pequefios vasos comprenden el 60% de los pacientes con evento vascular
cerebral isquémico.®*Para fines de este trabajo Ginicamente se mencionara el EVC
isquémico que incluye el siguiente grupo de alteraciones: La isquemia cerebral
transitoria (ICT), el infarto cerebral por trombosis y el infarto cerebral por

embolismo.

El mayor factor de riesgo para EVC isquémica es la hipertensién arterial en
personas de todas las edades y de ambos sexos. Cerca de 40% de los EVC se
relaciona con presiones arteriales sistdlicas mayores de 140 mm Hg. La
hipertension promueve la aterosclerosis en el arco aodrtico y en las arterias
cervicales; la hipercolesterolemia interviene en la aterosclerosis de los grandes
vasos y de las arterias carotideas. El sobrepeso se comporta como un factor de
riesgo independiente para EVC, y en conjunto con el cigarrillo esta presente en el

60% de los pacientes mayores de 65 afos con EVC.
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Ademas como se ha mencionado antes, el sobrepeso se asocia a
hipertension, dislipidemia, hiperinsulinemia, e intolerancia a la glucosa. La
incidencia de evento vascular cerebral aumenta de 2 a 5 veces en pacientes con
DMT2 y ademas la gravedad y la mortalidad del infarto cerebral son mayores en

estos pacientes.>”

La fisiopatologia del dafio por la oclusiébn cerebrovascular puede ser
separada en dos procesos secuenciales: uno; en los eventos vasculares que
causan la reduccion inicial y la subsecuente alteracién del flujo sanguineo cerebral
local, y dos; las anormalidades celulares inducidas por la hipoxia y anoxia que
producen la necrosis y muerte neuronal. La lesion histopatolégica de la oclusion
cerebrovascular depende del grado y la duracién de la alteracion del flujo
sanguineo, sin embargo existe una vulnerabilidad neuronal diferente al dafio
isquémico.>"%

Durante la isquemia se reduce o se pierde la entrega de oxigeno y de
glucosa al tejido nervioso. En este punto la circulacion colateral puede mantener el
flujo sanguineo en el area circundante. Esta isquemia parcial e incompleta es la
responsable de la dinamica temporal y espacial del infarto. La lisis espontanea o

farmacolégica del trombo inicia la reperfusién en el area isquémica.*”**

3.5.1. Enfermedad Cerebrovascular Aterotrémbotica.

La trombosis se presenta cuando se forma un trombo en el interior de un
vaso previamente lesionado y ocluye completamente su luz, impidiendo el flujo
sanguineo y produciendo isquemia y necrosis en el tejido cerebral. La funcién de
la zona del cerebro lesionada por la falta de irrigacion es la responsable de las
manifestaciones clinicas. Se presenta generalmente en pacientes mayores de 50
afos, hay antecedentes de Isquemia Cerebral Transitoria previa, la instalacion del
déficit motor o sensitivo se hace de manera fluctuante en un término de horas a

dias.®®
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3.5.2 Infarto Cerebral Embolico.

La causa mas comun de embolismo cerebral es cardiogénica, y el material
embolico consiste en un fragmento de trombo que migra hacia la circulacion
cerebral. Los émbolos originados en el corazén causan uno de cada seis infartos
cerebrales. El tamafio del émbolo cardiaco varia, lo que influye en la presentacion
clinica de acuerdo al calibre del vaso ocluido. Embolos de origen valvular tienden
a ser pequefos, y en estos pacientes se pueden presentar sintomas como la
ceguera monocular. Embolos de mayor tamafio pueden tener su origen en las
cavidades auriculares o ventriculares y dar origen a infartos por compromiso de las
grandes arterias corticales, o infartos subcorticales extensos. El embolismo
cerebral se instaura de una manera rapida, sin prédromos, produciendo un déficit

focal que depende del vaso ocluido.*” 3

3.6. Ateroesclerosis.

Las enfermedades cardiovasculares derivadas de la ateroesclerosis se
encuentran entre las principales causas de mortalidad y morbilidad. La
ateroesclerosis es una patologia multifactorial que se caracteriza por tener una
progresion lenta y silenciosa hasta desarrollar un evento isquémico. El fenébmeno
trombdético es clave en la evolucién de la patologia isquémica y contribuye tanto al
crecimiento de la placa como a la oclusion definitiva del vaso cuando una placa

inestable se fisura o fractura.3®

Se considera un proceso inflamatorio cronico que afecta a las arterias de
diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el engrosamiento de la capa
intima y media con pérdida de la elasticidad. Su lesion béasica es la placa de
ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células
inflamatorias, que pasa por diferentes estadios. Generalmente se complica
mediante la fisura, la erosion o la rotura de la placa y la formacion de un trombo en

su superficie, lo que facilita su crecimiento y la aparicion de isquemia 0 necrosis.
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Tiende a asentarse en las arterias que irrigan el corazén (coronarias), el cerebro
(cardtidas, vertebrales y cerebrales) y las extremidades inferiores (iliacas y

femorales).

Sus manifestaciones clinicas dependen del lecho vascular afectado. En las
coronarias se manifiesta por la aparicion de sindrome coronario agudo, infarto
agudo de miocardio (IAM) o muerte subita. En el cerebro cursa clinicamente como
un accidente cerebrovascular agudo o como una isquemia cerebral transitoria, y

los episodios repetidos pueden desembocar en una demencia multiinfarto.**

La formacion de la placa aterosclerotica esta ligada a la induccion de un nucleo
lipidico, el cual se ve favorecido por la ingesta de una dieta rica en colesterol. La
oxidacion de los mediadores lipidicos activa la fagocitosis mediada por
macrofagos que se trasforman en células espumosas, las cuales quedan aisladas
del lumen vascular por una capa de células musculares lisas. Estas placas

fibrolipidicas pueden presentar dos fenotipos:

a) Placa estable: compuesta por una capa fibrosa gruesa que aisla un ndcleo
lipidico de pequefio volumen. Asociada a un muy bajo riesgo de com-

plicaciones tromboembodlicas.

b) Placa inestable (vulnerable): conformado por un nucleo lipidico grande,
cubierto por una capa fibrosa delgada predispuesta a ruptura y a la
formacion de trombos, con un alto riesgo de complicaciones

tromboembdlicas.

El colesterol aterogénico involucra lipidos oxidados, en especial la
presencia de LDL oxidada, la cual por su potente accion inflamatoria estimula la
expresion de moléculas de adhesion en células endoteliales, con actividad

guimioatrayente en monocitos, y promueve su diferenciacion a macroéfagos.
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La activacién de los macrofagos y linfocitos genera un proceso inflamatorio

auto-perpetuante que se forma independiente de la presencia de LDL oxidada.**.

Las LDL son rapidamente transportadas a través de un endotelio intacto y
resultan atrapadas en la red tridimensional de fibras y fibrillas secretadas por las
células de la pared arterial. Estas células secretan productos oxidativos a través
de mudltiples vias que pueden modificar a las LDL atrapadas en el espacio
subendotelial e iniciar la oxidacién de lipidos que da como resultado una
acumulacion masiva de colesterol. Tales células cargadas de colesterol tienen un
citoplasma espumoso y han sido denominadas células espumosas; son el signo

patognomonico de la banda grasa arterial.

La captacion lipidica en forma de células espumosas representa la primera etapa
de la formacion de ateroma. Ademas de sus funciones clasicas como células
fagociticas y moduladores de la respuesta inmunoldgica, los monocitos-
macréfagos son una fuente potencial de factores biol6gicamente activos, entre
ellos las citocinas, los factores de crecimiento y de angiogénesis, fragmentos de
factores del complemento, factor de necrosis tumoral (TNF), y prostaglandinas,

factores que pueden participar todos en alguna etapa de la patogenia de la placa.

Los monocitos y los macrofagos pueden liberar enzimas, colesterol oxidado y
radicales libres derivados del oxigeno que promueven la lesion endotelial y la lisis
celular, y lo que es mas importante, la ruptura de la placa con la subsiguiente
formacion del trombo que induce una rapida progresion de la placa aterosclerotica

a un sindrome coronario agudo.****

La ruptura de una placa aterosclerética con desarrollo subsiguiente de un

trombo oclusivo desempefia un papel fundamental en el desarrollo de los

sindromes isquémicos agudos.**
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3.7. Inflamacion y Trombosis.

La inflamacion juega un papel critico en la generacion de trombos y por
consiguiente en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares; siendo en el

proceso ateroesclerético particularmente importante la cascada de la inflamacion®?

La inflamacion sistémica mueve la balanza de la hemostasia en direcciéon de la
trombosis, siendo la interacciébn entre plaquetas, leucocitos y endotelio,

profundamente influenciada por la accién de citoquinas inflamatorias.**

El choque séptico es un claro ejemplo del nexo que existe entre inflamacion y
trombosis. Los productos bacterianos como los lipopolisacéridos pueden generar
una alteraciébn en la pared vascular y pasar de un estado fibrinolitico y
antitrombdtico a uno que promueve la trombosis. Esto por el efecto en la
transcripcion de genes como el Factor Tisular (FT) y el Inhibidor del Activador del
Plasmindgeno (PAI-1). En estados de inflamacion crénica, se ha visto el papel de
las citoquinas como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 8 (IL-8) al generar un aumento en la transcripcién a nivel endotelial de

estos factores.*>*°

Hablando especificamente del papel que tiene la inflamacién en el desarrollo
de la aterotrombosis, se puede decir que juega un rol en todas las etapas de esta.
Debajo de la placa de ateroma existen abundantes células inflamatorias, como lo
son macrofagos, linfocitos T y mastocitos. Todas estas células eventualmente
contribuyen a la generacion de la lesion ateromatosa, ya que generan la
transcripcion de mediadores como metaloproteasas, moléculas de adhesién

celular y citoquinas como el TNF, IL-6 e IL-8.434¢
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La IL-6 es la principal citoquina procoagulante, ésta puede aumentar la
concentracion de fibrindgeno, del Inhibidor del Activador de Plasminogeno-1 (PAI-
1) y de la proteina C; mientras que el TNF y la IL-8 favorecen la expresion de
moléculas de adhesién celular, las que median la adhesion de los leucocitos al

endotelio vascular, generando un proceso de retroalimentacién positiva.*® ¢

Finalmente se ha estudiado la relacion que existe con el 6xido nitrico (NO),
el cual inhibe la agregacion plaquetaria, suprime la vasoconstriccion y reduce la
adherencia de los leucocitos al endotelio. ElI NO esta disminuido en el sitio de la

lesién vascular, probablemente por el efecto de la Proteina C.*"
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia renal crénica es catalogada como una enfermedad
emergente por el crecimiento anual de pacientes superior al 9%, y un incremento

en el gasto publico de 14%.

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer lugar de morbilidad y
mortalidad en casi dos terceras partes de la poblacién mundial. Es evidente que la
enfermedad cardiovascular comienza y se desarrolla durante el curso de la

nefropatia, afios antes de llegar a la falla renal terminal.

Diversos estudios han demostrado que los estadios iniciales de las
enfermedades renales cronicas, cuando los niveles de insuficiencia son adn leves
o moderados, conllevan altos riesgos de enfermedad y muerte cardiovascular, y

las predicen con independencia de otros factores.

¢ Qué predispone a los pacientes con enfermedad renal cronica a
desarrollar eventos cardiovasculares? Esta pregunta se encuentra adn en
proceso de ser contestada, la informacion actual solo nos puede dar una idea del
nexo entre estos dos padecimientos, ya que aun se esta muy lejos de entender

este proceso completamente.

Jimenez Rosales y Col. en su estudio mostraron que la correlacion
bivariada entre una disminucion en la tasa de filtrado glomerular y el aumento del
riesgo cardiovascular estan estrechamente vinculados, por lo que se supone que
ambos comparten factores de riesgo metabdlicos y seguramente algunas vias. Se
observaron hallazgos similares en el estudio de Buitrago F. et al. Insuficiencia
renal cronica oculta estaba presente en personas con alto riesgo cardiovascular
calculado a partir de la ecuacion de Framingham, y por otra parte se asocio con un
IMC alto y edad mayor.
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Basandonos en la evidencia, buscamos encontrar si existe una asociacion
importante para el desarrollo de eventos cardiovasculares consumados con
insuficiencia renal crénica moderada; tomando en cuenta una poblacién mexicana

de un numero representativo.
Debido a lo anterior surge nuestra pregunta de investigacion:
¢Existe asociacion entre la insuficiencia renal crénica moderada y eventos

cardiovasculares documentados por los pacientes pertenecientes a la cohorte de

la salud?
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JUSTIFICACION

Con base en lo sefialado en el titulo cuarto de los estudios de pregrado en
su capitulo Ill, de los diplomas y grados articulo 74 y 75 del reglamento interno de
la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma del Estado de México,
establece un trabajo de tesis como requisito para obtener el Titulo de Médico
Cirujano. Ademas que no se ha realizado un estudio de insuficiencia renal cronica
moderada y su asociacidbn con eventos cardiovasculares en la Facultad de

Medicina.

Hoy en dia, las enfermedades emergentes no transmisibles constituyen una
seria amenaza de cardcter epidémico. Las autoridades sanitarias indican que la
prevalencia de estas enfermedades alcanzara niveles epidémicos en todo el
mundo en los proximos afios, sobre todo debido al incremento de la obesidad y la
diabetes en la poblacién general. Dentro de estas enfermedades emergentes se
encuentran, las enfermedades renales crénicas que constituyen una de las
principales causas de muerte en el mundo. Ademas los pacientes con insuficiencia

renal cronica incrementan los gastos en salud al requerir de dialisis o transplante.

El mayor problema de insuficiencia renal crénica lo constituye la caida del
filtrado glomerular, que por lo general es asintomatico y su asociacién con el

incremento del riesgo cardiovascular.

El 5% de los adultos estadounidenses tiene enfermedad renal crénica pero
s6lo una minoria llega a la enfermedad renal crénica terminal, en lo que sugiere
gue la mayoria de estos pacientes fallecen por otras causas, tales como las
enfermedades cardiovasculares. Dado que la relacion entre enfermedad renal
cronica y enfermedad cardiovascular es evidente y creciente a medida que
progresa el deterioro de la funcion renal. A medida que se disminuye en cada

cuartil de indice de filtrado glomerular aumenta la asociacién con enfermedad
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cardiovascular. Se ha observado que la mortalidad cardiovascular en pacientes

con dialisis llega a ser tan alarmante hasta 500 veces mas de la normal.

El Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto de Prevencion,
Deteccion, Evaluaciéon y Tratamiento de la Hipertension Arterial (por sus siglas en
ingles JNC VII) incluye la microalbuminuria y el indice de filtrado glomerular <
60ml/min/1.73m? como factores de riesgo cardiovascular de primer orden. A su
vez, la guia europea incluye la filtracion glomerular o el aclaramiento de creatinina
<60 ml/min/1.73 m? como “dafio subclinico de organo blanco” y a la nefropatia
diabética, insuficiencia renal o proteinuria de 24hs >300 mg como “enfermedad

establecida” para estratificar el riesgo cardiovascular

La enfermedad renal cronica, es una enfermedad desconocida en sus
fases iniciales y de la cual sélo es evidente en estadios avanzados. El mayor
namero de pacientes con enfermedad renal cronica en estadios moderados por lo

general desconocen que padecen una enfermedad grave.

Tomando en cuenta estos antecedentes hemos elegido a la cohorte de
trabajadores de la salud; la cual esta constituida por 8,812 individuos; una
poblacibn que podemos considerar representativa para la obtencion de
informacion relevante que posteriormente podr4d ser utlizada para la
implementacion de programas de salud encaminados a la asociacion de la

disminucién del filtrado glomerular y de eventos cardiovasculares.

Debido a que la definicibn de eventos cardiovasculares que abarcan
diversas patologias estableceremos la relacién entre infarto agudo al miocardio,
enfermedad vascular cerebral, trombosis venosa profunda; con la insuficiencia

renal cronica moderada.
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HIPOTESIS

Existe asociacion entre la insuficiencia renal cronica moderada con eventos
cardiovasculares documentados por los pacientes pertenecientes a la cohorte de
la salud.

HIPOTESIS DE NULIDAD.

No existe asociacion entre la insuficiencia renal crénica moderada con
eventos cardiovasculares documentados por los pacientes pertenecientes a la
cohorte de la salud.

ELEMENTOS DE LA HIPOTESIS.
Unidad de observacion: trabajadores de la cohorte de salud.

Variables de estudio: filtrado glomerular, creatinina sérica, clasificacion K/DOQI.

e Variable Independiente (VI): Presencia o ausencia de enfermedad renal

cronica (filtrado glomerular).

e Variable Dependiente (VD): Eventos cardiovasculares.

e Variable de Confusion (VC): Diabetes Mellitus, hipertension arterial y

sindrome metabdlico.

Relacion Logica:

La insuficiencia renal crénica moderada incrementa el riesgo de presentar

algun evento cardiovascular.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar si existe asociacion entre la insuficiencia renal cronica

moderada con eventos cardiovasculares documentados por los pacientes

pertenecientes a la cohorte de la salud.

Objetivos Especificos

Determinar la prevalencia de eventos cardiovasculares en los sujetos de la

cohorte de la salud.

Determinar la asociaciéon entre eventos cardiovasculares e insuficiencia

renal cronica moderada con la clasificacion K/DOQI.

Determinar los factores de riesgo asociados a eventos cardiovasculares

con la insuficiencia renal crénica moderada.

Determinar la asociacion de eventos de infarto agudo al miocardio con

insuficiencia renal cronica moderada.

Determinar la asociacién de eventos de trombosis venosa profunda con

insuficiencia renal cronica moderada.

Determinar la asociacion de evento vascular cerebral con insuficiencia renal

cronica moderada.
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METODO

Tipo de estudio.

Casos y controles anidados en una cohorte.

Material y métodos.

Base de datos de la cohorte de la salud que incluye pacientes mayores de 18 afios

gue cumplan con los criterios de inclusion.

Disefio de estudio:

Previa autorizacion se recolectara la informacion a partir de la base de
datos de la cohorte de salud, se llevaran a cabo los objetivos de éste trabajo, se
analizaran y obtendran los resultados cumpliendo con la finalidad de nuestra

investigacion.

Las caracteristicas demogréficas fueron evaluadas mediante cuestionarios
auto administrados. Los datos antropométricos y clinicos de evaluacién fueron
recolectados de la siguiente forma: el peso se midié con una escala previamente
calibrada electronicamente (modelo bc-533, tanita, Tokio, Japoén), y los
participantes con ropa minima. La estatura se midié utilizando un estadibmetro
convencional. La circunferencia de la cintura se midié en el punto mas alto de la
cresta iliaca al final de la espiracion normal, con una precision de 0-1 cm, con una
cinta métrica de acero. El IMC se calculé como la proporcién entre peso y el
cuadrado de la altura (kg/m2) a partir de la medicidon normalizada de peso y altura.
La presion arterial se midié con un monitor automético de presion arterial digital.
Los participantes fueron sentados con su brazo derecho apoyado a nivel del

corazén. Hasta tres mediciones de presion arterial se obtuvieron de cada
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participante. Todos los procedimientos de medicion fueron realizadas por
enfermeras  entrenadas para utilizar procedimientos  estandarizados
(reproducibilidad se evalud, dando lugar a coeficientes de concordancia entre 0,83
y 0,99).

Una muestra de sangre venosa en ayunas se obtuvo de cada participante,
el tiempo de ayuno fue = 8 h para ser consistente con los andlisis previos de los
datos de los adultos que participaron en la encuesta nacional de salud y nutricién.
La glucosa en plasma se midié con el método de glucosa oxidada. TAG se midi6
con la técnica de la lipasa, y el colesterol DHL (DHL-c) por el método de remocion.
Todos los ensayos biomédicos se realizaron con un instrumento selectra xl
(randox laboratorios Itd, antrim, Reino Unido), en concordancia con los
procedimientos de la federacién internacional de quimica y medicina de
laboratorio. La creatinina en suero se midio por un laboratorio de un solo nucleo y

se determin6 utilizando el método jaffé randox automatizado.

La funcién renal serd calculada utilizando la ecuacién CKD-EPI (Colaboracién
epidemiolégica de la enfermedad renal cronica) que es mas precisa para evaluar
las estimaciones de filtracién glomerular (IFG) que la modificacion de la dieta en la
enfermedad renal (MDRM) estudios (levy). La ecuacion CKD-EPI se ajustara a la
raza (blanca o de otro tipo), sexo y nivel de creatinina sérica (SCL) IFG
(ml/min/1.73m?); para mujeres con: SCL < 0.7 mg/dL, IFG = 144X (Cr/
0.7) ~%329X (0.993)¢42d: Para mujeres con SCL > 0.7 mg/dL, IFG = 144X (Cr/
0.7) ~1209X (0.993)¢42d: Para hombres con SCL < 0.9 mg/dL, IFG = 141X (Cr/
0.9)7%411 X (0.993)¢492d: pgra hombres con SCL > 0.9 mg/dL, IFR= 141 x (Cr/0.9)

1209(0.993)%%  Entonces el indice de filtrado glomerular sera estandarizado por
area de superficie corporal de acuerdo a la formula de duboais y duboais,
peso (kg)
de filtrado glomerular/superficie de area corporal serd expresado como

ml/min/1.73m?,

0.725* 0.425

superficie de area corporal (m?) = 0-20247* talla (m) , el indice
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La enfermedad renal cronica, sera definida de acuerdo a la clasificacion de
K/DOQI (iniciativa para la calidad de los resultados de la enfermedad renal
cronica) guia de practica clinica (fundacion nacional del rifion: K/DOQI guias de
practica clinica para la enfermedad renal cronica: evaluacion, clasificacion, y
estratificacion. am j rifién dis 2002; 39 (2suppl2) s 1-s266. También sera definida
como filtrado glomerular/superficie de area corporal menor a 60ml/min/1.73m?
(11,12 del estudio de prevalencia qui-li). Nuestra cohorte no medira proteinuria con
el fin de determinar la funciéon renal normal y leve, por esta razén nosotros
clasificaremos filtrado glomerular/ superficie de area corporal en cinco estadios de
funcion renal de acuerdo a las guias K/DOQI solo como una referencia. Estadio 1
indice filtrado glomerular >90ml/min/1.73m? (dafio renal con filtrado glomerular
normal o aumentado); estadio 2 indice de filtrado glomerular 60-89 ml/min/1.73m?
(dafio renal con disminucion leve del filtrado glomerular); estadio 3 indice de
filtrado glomerular 30-59 ml/min/1.73m? (moderada disminucién del filtrado
glomerular); estadio 4 indice de filtrado glomerular 15-29 ml/min/1.73m?
(disminucion severa del filtrado glomerular); y estadio 5 (fracaso renal) indice de
filtrado glomerular <15 ml/min/1.73m?.

Para el proposito de este estudio, el indice filtrado glomerular sera calculado de
acuerdo a la enfermedad renal cronica, ecuaciébn EPI (de colaboracion
epidemiologica de la enfermedad renal crénica). Adicionalmente, el indice de
filtrado glomerular sera ajustado a la superficie de area corporal para todos los

participantes.
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VARIABLES

Definicion Operacional de las Variables:

. UNIDAD
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE
OPERACIONAL
MEDIDA
Volumen de fluido filtrado por
. unidad de tiempo desde los 0=No
Filtrado . . 2
capilares glomerulares | <60mL/min/1.73m L presenta
Glomerular . S Dicotémica N
renales hacia el interior de la 1=Si
capsula de Bowman. presenta
Estadio 1: Leve
290ml/min/1.73m? 15
Estadio 2: o
g . 60-89ml/min/1.73m"
e Evaluacion, clasificacion, y .
Clasificacion e Estadio 3: .
estratificacion de la . 2 Ordinal Moderada
K/DOQI . 30-59ml/min/1.73m
Enfermedad Renal Crénica. . =34
Estadio 4:
15-29 ml/min/1.73m?
Estadio 5: _
<15 ml/min/1.73m? Severa=5
Producto de desecho del | Mujeres: 0,6 a 1,1 0=No
- metabolismo normal de los | mg/dl presenta
Creatinina , . L .
musculos, filtrado por los | Hombres: 0,8 a 1,3 | Dicotébmica | 1=Si
riflones. mg/dI presenta
Es el aumento de Ila
. . | :
re5|stenC|a.va'sicu ar dgbldo a >140mmHg
vasoconstriccion arteriolar e | _. . 0=No
. ., . . Sistdlica
Hipertension | hipertrofia de la pared S presenta
. Dicotomica .
Arterial vascular que conduce a la >90mmH 1= Si
elevacion de la opresion | . . g presenta
L i Diastdlica
arterial sistémica, medida en
milimetros de mercurio.
Glucosa en suero elevada; 0=No
) L S presenta
. . paciente con minimo 8 horas | 2100mg/dl Dicotémica N
Hiperglucemia . 1=Si
de ayuno. Medida en mg/dL
presenta

37




UNIDAD

) DEFINICION
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE
OPERACIONAL
MEDIDA
Conjuncién de varias
enfermedades 6 factores de | Sia+b+c+d+e = 0=No
Sindrome riesgo en un mismo individuo | 3 entonces paciente o presenta
. . ., Dicotomica .
Metabdlico gue aumenta su probabilidad | cursa con sindrome 1=Si
de padecer enfermedad | metabdlico presenta
cardiovascular
., Respuesta afirmativa
Infarto de una regién del al P inciso 0=No
Infarto Agudo | miocardio debida a un déficit . presenta
. . correspondiente  en o .
del Miocardio | prolongado del aporte Dicotémica 1=Si
; . el apartado 22 de la
sanguineo al mismo. N presenta
encuesta
Respuesta afirmativa
. - . L 0=No
Trombosis Formacién de un coéagulo | al inciso
. : presenta
Venosa sanguineo o trombo dentro | correspondiente en o .
Dicotomica 1=Si
Profunda de una vena profunda. el apartado 22 de la
presenta
encuesta *
Patologia desencadenada ' .
- . Respuesta afirmativa
por la obstruccion parcial o L 0=No
. . . al inciso
Tromboemboli | total de una arteria o arterias . presenta
correspondiente  en . .
a Pulmonar pulmonares a causa de un Dicotémica 1=Si
el apartado 22 de la
trombo  procedente  del . presenta
: encuesta
sistema venoso.
Desarrollo de signos clinicos
de alteracion focal o global
de la funcién cerebral, con | Respuesta afirmativa
. L 0=No
Enfermedad | sintomas que duran 24 | al inciso
. : presenta
Vascular horas o mas, o0 que | correspondiente en L .
. Dicotomica 1=Si
Cerebral progresan hacia la muerte y | el apartado 22 de la
. presenta
no tienen otra causa | encuesta*
aparente que un origen
vascular.

*VER ANEXO 1
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http://es.wikipedia.org/wiki/Pulm%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Trombo
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena

UNIVERSO DE TRABAJO

Cohorte de trabajadores de la salud. Se realiz6 un andlisis transversal de los datos
en los adultos que participan en la evaluacion inicial del estudio de cohorte de
trabajadores de la salud en los estados mexicanos de Morelos y México. Los
detalles del disefio del estudio, metodologia y caracteristicas de los participantes
de linea de base se ha informado en otra parte. Los comités de ética de todas las
instituciones participantes aprobaron el protocolo de estudio y formularios de
consentimiento. Entre marzo y abril de 2006, 9.467 empleados y 1.195 nifios y
adolescentes de 10-19 afios, de las instituciones en los estados de Morelos y
México, fueron invitados a participar en este estudio de cohorte, que se centra en
el estilo de vida de los participantes y las enfermedades crénicas. De una
poblacion total de 13.275 candidatos identificados en el estudio, 9.467 empleados
participaron en el estudio de cohortes y un total de 9.142 adultos estaban inscritos
oficialmente. Para el proposito de este estudio se incluyeron 8,812 sujetos. El
estudio se realiz6 en cumplimiento con la Declaracion de Helsinki. Todos los
participantes firmaron la aprobacion para este estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Trabajadores de la cohorte de salud con diagnostico de insuficiencia renal cronica

mayores de 18 afos (casos).

Trabajadores de la cohorte de salud sin insuficiencia renal crénicamayores de 18

afos (controles).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Sujetos con informacion incompleta.

Pacientes cursando con las siguientes patologias: Cirrosis Hepatica,
Hipertension Arterial, Insuficiencia Renal Cronica, Artritis Reumatoide, Cancer de
Piel, Cancer Gastrico, Cancer de Colon o Recto, Linfoma, Leucemia, Cancer de
Pulmén, Cancer de Mama, Quistes Benignos en mama, Cancer de Endometrio,
Céncer del Cuello de Matriz, Cancer de Ovario, Cancer de Prostata. Esto debido a
gue esta demostrado que estas enfermedades favorecen a la génesis de un
estado protombotico que ocasiona el aumento de la prevalencia de Eventos

Tromboticos.

Diabetes Mellitus, o con una glucosa en ayuno mayor o igual a 126mg/dL (con
la que se hace el diagndstico) ya que a pesar de que segun el ATP Ill. Cursar con
esta patologia no excluye del diagnéstico de Sindrome Metabdlico. Para fines de
este estudio se decidié no tomar en cuenta, ya que multiples estudios reportan la
relacion entre la presencia de Diabetes Mellitus y Eventos Tromboticos, lo que

alteraria nuestros resultados.

Finalmente se decidié eliminar a los pacientes que cursaban con diagnéstico
de gota, esto para considerar si existe una relacion entre la hiperuricemia y la

génesis de eventos tromboticos.
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INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

Apartado 22 del cuestionario de la cohorte de trabajadores de la salud 2003-2004.

Anexol base de datos.

LIMITE DE TIEMPO Y ESPACIO.

La cohorte de salud que se llevé acabo en 2003 — 2004 con una muestra total de
13.275 pacientes.

De los cuales se excluyeron a 4.463 quedando una muestra 9.142pacientes

inscritos. Para el propdsito de este estudio se incluyeron 8,812 sujetos.

EVENTOS.

Eventos cardiovasculares referidos en sus antecedentes en el cuestionario de la

cohorte.
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DISENO DE ANALISIS

Se realizard estadistica descriptiva e inferencial, con medidas de tendencia
central y dispersion, se compararan los promedios de las variables numéricas con
distribucion normal. Se realizard analisis bivariado aplicando el intervalo de
confianza, riesgo relativo (OR por sus siglas en inglés), de la insuficiencia renal
cronica y de cada uno de sus componentes, correspondiendo a un intervalo de
confianza del 95%. Las variables categoricas seran comparadas mediante la
prueba de x2. Para determinar el riesgo relativo que representa la insuficiencia
renal cronica moderada (y cada uno de sus componentes), tasa de filtrado
glomerular, depuracion de creatinina, se consideraran significativos los valores de

p menores a 0.05.
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IMPLICACIONES ETICAS

El material de investigacion para este estudio consiste en informacion
registrada en la base de datos de la cohorte de salud, la cual contiene mas de
7,737 pacientes colectados entre 2003 y 2004; dicha base contiene: niamero de
registro, datos generales del paciente (edad, sexo, antecedentes personales
patolégicos y analisis de laboratorio). Con esto podemos garantizar la
confidencialidad de los pacientes. Esta investigacion se llevara a cabo bajo las
normas deontolbgicas, reconocidas por la declaracion de Helsinki (Washington
2002), como una propuesta de principios éticos que sirvan para orientar en la
realizacion de investigacion médica en seres humanos. Ademas cumple con los
criterios de investigacion sin riesgo estipulados en el titulo segundo, capitulo uno,
articulo 17, seccion uno del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud. Por lo que no requiere de consentimiento informado,

de acuerdo a lo estipulado en el articulo 23 del mismo reglamento.
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ORGANIZACION

TESISTAS:
M.P.S.S. Wendy Mariel Neri Bruno.

M.P.S.S. Ménica Garcia Rendén Fuentes.

DIRECTORES DE TESIS:

DIRECTORES DE TESIS
M. EN I.C. Gerardo Huitrén Bravo.
DR. Gilberto Felipe Vazquez de Anda.

REVISORES DE TESIS
E. EN M.I. Graciela Moreno Aguila.
M.C. Abraham Diego Reyes.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

La cohorte fue financiada en parte por la Universidad Auténoma del Estado
de México, no se requiere por el momento de mayor financiamiento. La papeleria,
articulos de oficina e impresion correran a cargo de los autores de la tesis. Con un

costo aproximado de 8,900 pesos mexicanos.
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RESULTADOS.

Para éste estudio se incluyeron un total de 6,103 pacientes, 4352 (71.3%)
mujeres y 1748 (28.6%) hombres, entre 16 a 90 afios con una media de la

poblacion general de 42.8.

La edad promedio tanto en hombres como en mujeres se encuentra dentro
de la cuarta década de la vida. Los valores de glucosa, descartando a los
diabéticos, indican mayores cifras en hombres que en mujeres por 4mg/dL. Dentro
de los valores de somatometria peso y talla es superior en los hombres, ambos
presentaron sobrepeso y los limites de circunferencia de cintura en amos estan en
el limite superior de tolerancia, las mujeres con valores mas altos. Dentro de los
parametros de Tensidn Arterial las mujeres tuvieron un incremento en 10mm/Hg

en la Sistolica y de 5mm/Hg en la Diastdlica.

Los niveles de DHL se muestran ligeramente aumentados en las mujeres.
La creatinina es mayor en los hombres tomando al IMC. Las mujeres presentaron
cifras mayores en el indice de Filtrado Glomerular ajustado al indice de masa
Corporal. Los hombres presentaron mayor desviacion estandar y varianza en
Glucosa, Acido Urico, Trigliceridos, Peso, Talla, TAS, TAD y Creatinina, y las
mujeres en edad, IMC, Cincunferencia de cintura, HDL e indice de Filtrado
Glomerular. Siendo la edad promedio tanto en hombres como mujeres de 42
afos. Ninguno de los pacientes presento cifras de glucemia compatibles con Pre
Diabetes y/o Diabetes Mellitus; asi mismo ningun paciente presentd hiperuricemia.
Los hombres presentaron hipertrigliceridemia a diferencia de las mujeres que

tenian cifras normales en promedio.

El promedio de la talla claramente mayor en los hombres que en las
mujeres con una media de 1.68 + .3 y las mujeres de 1.55 = .3 de acuerdo al peso
por indice de Masa Corporal. Los hombres presentaron sobrepeso, con una
circunferencia de cintura que no representa riesgo de cardiopatia, diabetes
mellitus y enfermedades cardiovasculares a diferencia de las mujeres donde en

promedio si presentaban riesgo elevado de padecer estas por circunferencia de
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cintura. Se muestra que la media de cifras de T/A no representa anormalidades
en ambos géneros. Tanto hombres como mujeres no presentaron concentraciones
de HDL que suponen un aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Igualmente hombres ni mujeres presentaron cifras de creatinina aumentadas.
Finalmente en promedio el indice de Filtrado Glomerular ajustado al indice de
masa corporal promedio en hombres fue de 77 ml/min/1.73m? y en mujeres de
82ml/min/1.73m? con lo cual en promedio no presentaron insuficiencia renal

moderada. (Tabla 1).

La (Figura 2) muestra un aumento en la prevalencia de Eventos
Cardiovasculares cuando se asocia con un indice de Filtrado Glomerular menor o

igual a 59 ml/min/1.73m?.

Se observd asociacion estadistica entre género y presencia de eventos

Cardiovasculares de predominio en las mujeres. (Tabla 2).

Pacientes con Filtrado Glomerular menor o igual a 59 ml/min/1.73m?

presentaron asociacion con presencia de co-morbilidades. (Figura 3).

Pacientes que presentaron Insuficiencia Renal Crénica Moderada estan

asociados estadisticamente con angina de pecho. (Figura 4).

Pacientes con filtrado glomerular menor o igual a 59 ml/min/1.73m? tienen
asociacion estadistica con Infarto Agudo al Miocardio referido por pacientes

pertenecientes a la Cohorte de Salud. (Tabla 3).

La (Tabla 4), muestra que existe asociacion estadistica entre un indice de
Filtrado Glomerular menor o igual a 59 ml/min/1.73m? y la presencia de Trombosis

Venosa Profunda.

Sin embargo no se encontrd asociacion estadistica con eventos quirdrgicos.
(Figura 5).

En la (Figura 6) No se encontrd asociacion entre el antecedente de Infarto
Cerebral e indice de Filtrado Glomerular menor o igual a 59ml/min/1.73m?.
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A si mismo no se refleja asociacion entre Embolia Pulmonar e indice de

Filtrado Glomerular menor o igual a 59ml/min/1.73m?. (Figura 7)

Los Factores de Riesgo relacionados a Filtrado Glomerular menor o igual a
59ml/min/1.73m? y el antecedente registrado de eventos cardiovasculares. Se
muestra en la (Tabla 5), donde se aprecia que la presencia de eventos tromboticos
aumenta el riesgo 2 veces que aquellos que no tienen filtrado glomerular

disminuido.

En la (Figura 8) se observa un aumento de 2 veces mayor en los estadios
iniciales, y cuando hay insuficiencia renal crénica moderada (KDOQI 3) se
cuadruplica la presencia de eventos cardiovasculares, asi como en el estadio 4
hay un incremento de 9 veces que en los pacientes con filtrado glomerular normal,
con lo que confirmamos que a menor indice de filtrado glomerular (IRC moderada)

hay mayor riesgo de padecer algun evento cardiovascular.
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Figura 1. Diagrama de flujo de sujetos incluidos para el estudio de asociacion de

insuficiencia renal cronica moderada y eventos cardiovasculares documentados

por pacientes pertenecientes a la cohorte de salud.

Sujetos candidatos identificados 13,275

Sujetos invitados a participar 10,662,
9467 adultos, 1195 nifios y adolescentes

Sujetos incluidos formalmente 10,198,
1,142 adultos, 1,056 nifios y adolescentes

Sujetos excluidos 4,463

Por informacion incompleta, enfermedades que | |
aumentan el estado protrombotico y menores de

16 afios

Sujetos incluidos en el estudio 6,103
sujetos de 16 a 90 afos
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Tabla 1.Demografia

Casos
Validos Media Error
Estandar
Sexo N % N N

Edad M 1748 99.8% 42.89 13.19

F 4352 100% 42.78 13.61
Glucosa M 1748 99.8% 92.69 10.54

F 4352 100% 88.44 10.34
urico M 1748 99.8% 5.94 1.43

F 4352 100% 4.36 1.24
TG M 1748 99.8% 186.34 116.60

F 4352 100% 137.52 71.88
Talla M 1748 99.8% 168.34 6.80

F 4352 100% 155.5 6.224
Peso M 1748 99.8% 76.02 12.64

F 4352 100% 63.91 11.60
TAS M 1748 99.8% 12454 13.76

F 4352 100% 114.93 12.76
TAD M 1748 99.8% 75.21 10.81

F 4352 100% 70.78 9.53
IMC M 1748 99.8% 26.78 3.85

F 4352 100% 26.43 4.54
CcC M 1748 99.8% 92.97 10.48

F 4352 100% 89.00 12.23
HDL M 1748 99.8% 37.79 9.46

F 4352 100% 40.22 11.83
Creat M 1748 99.8% 1.124 .18

F 4352 100% .938 14
IFG/IMC M 1748 99.8% 77.0804 16.34

F 4352 100% 82.7345 17.93

N. frecuencia. M. Masculino. F. Femenino. TG. Triglicéridos. TAS. Tension Arterial
Sistélica. TAD. Tension Arterial Diastdlica. IMC. indice de Masa Corporal. CC.
Circunferencia de Cintura. HDL. Lipoproteinas de Alta densidad. IFG. indice de Filtrado.
Glomerular ajustado al indice de Masa Corporal.

FUENTE: Base de datos de la cohorte de la salud



Figura 2. Asociacion de Eventos Cardiovasculares e indice de Filtrado Glomerular
<59ml/min/1.73m?

Sin Eventos Cardiovasculares

Con Eventos Cardiovasculares

B IFG>60mg/dL/1.73m? IFG<=59mg/dL/1.73m?

*p <0.05

Pruebas de chi-cuadrado Eventos Cardiovasculares e indice de Filtrado Glomerular
<59ml/min/1.73m% P= 0 .001

Estadistico exacto de Fisher = 0.003

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal

FUENTE: Base de datos de la cohorte de la salud
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Tabla 2. Asociacion de Eventos Cardiovasculares e indice de Filtrado Glomerular

< 59 ml/min/1.73m? por Sexo

IFG Total
Sexo <59ml/min/1.73m?
No Si
Recuento 1480 230 1710
% eventos 865% 13.5% 100.0%
Tromboticos
No
Eventos 0Recuento 3;3 08 4(1)1
cardiovasculares % everltos 80.5% 19.5% 100.0 %
Si Tromboticos
Hombre
Recuento 1513 238 1751
% eventos 86.4% 13.6% 100.0 %
Total Tromboticos
Recuento 3884 369 4253
% eventos  91.3% 8.7% 100.0 %
No Tromboticos
Eventos Recuento 81 18 99
Mujer Cardiovascu'ares SI % eventos 818% 182% 1000 %
Tromboticos
Recuento 3965 387 4352
Total %eventos 91.1% 8.9% 100.0%
Tromboticos
p<0.05

*Pruebas de chi-cuadrado para hombres Eventos Cardiovasculares e indice de Filtrado Glomerular
<59 ml/min/1.73m? P= 0 .263

* Estadistico exacto de Fisher para hombres = 0.251

*Pruebas de chi-cuadrado para mujeres Eventos Cardiovasculares e indice de Filtrado Glomerular
<59ml/min/1.73m?, P= 0 .001

* Estadistico exacto de Fisher para mujeres = 0.003

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud.
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Figura 3. Asociacion de Co-morbilidad e indice de Filtrado Glomerular

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

p<0.05

*Pruebas de chi-cuadrado Co-morbilidad e Indice de Filtrado Glomerular <59 mI/min/1.73m2;

P=0.000

< 59 ml/min/1.73m?

527
4954

596
29

Sin Comorbilidad Con Comorbilidad
m |[FG >60ml/min/1.73m?2 IFG <59ml/min/1.73m?

* Estadistico exacto de Fisher = 0.000

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud.
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Figura 4. Asociacion de Angina de Pecho e indice de Filtrado Glomerular

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

p<0.05

< 59ml/min/1.73m?

5444
34
m [FG>60mI/min/1.73m?2
IFG<59mI/min/1.73m?
10
615
Sin Angina de Con Angina de
Pecho Pecho

*Pruebas de chi-cuadrado Angina e indice de Filtrado Glomerular <59ml/min/1.73m? P= 0 .006
* Estadistico exacto de Fisher = 0.012

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud.
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Tabla 3. Asociacion de Infarto Agudo al Miocardio e indice de Filtrado Glomerular
< 59ml/min/1.73m?

IFG < 59ml/min/1.73m? Total
No Si

Recuento 5459 619 6078

No % de IAM 89.8% 10.2% 100.0%

Infarto Recuento 19 6 25

Agudo Si % de IAM 76.0% 24.0% 100.0%
Miocardio

Recuento 5478 625 6103

Total % de IAM 89.8% 10.2% 100.0%

p<0.05 )
*Pruebas de chi-cuadrado Infarto Agudo al Miocardio e Indice de Filtrado Glomerular <59ml/min/1.73m?;

P=0.023
* Estadistico exacto de Fisher = 0.037

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud.

54



Tabla 4. Asociacion entre Trombosis Venosa Profunda e indice de Filtrado
Glomerular < 59ml/min/1.73m?

IFG <59ml/min/1.73m?

No Si Total
No Recuento 5449% 617% 6066
%de Trombosis 89.8% 10.2% 100
Venosa Profunda
;I'/r;rg:;)sm Si Recuento 29% 8% 37
%de Trombosis 78.4% 21.6% 100
Profunda
Venosa Profunda
Total Recuento 5478% 625% 6103
%de Trombosis 89.8% 10.2% 100
Venosa Profunda
p<0.05

*Prueba de chi-cuadrado Trombosis Venosa Profunda e indice de Filtrado Glomerular <59ml/min/1.73m?; p=.022
* Estadistico exacto de Fisher = .049

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud
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Figura 5. Asociacion de Cirugia e indice de Filtrado Glomerular
< 59ml/min/1.73m?
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Con Cirugia Sin Cirugia

B IFG >60ml/min/1.73m? IFG £59ml/min/1.73m?

*Pruebas de chi-cuadrado Cirugia e indice de Filtrado Glomerular <59ml/min/1.73m?; P= 0 .540
* Estadistico exacto de Fisher = 0.636

IFG. Indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud.
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Figura 6. Asociacion entre Infarto Cerebral e indice de Filtrado Glomerular
< 59ml/min/1.73m?
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m IFG >60ml/min/1.73m? IFG £59ml/min/1.73m?

*Pruebas de chi-cuadrado Infarto Cerebral e Indice de Filtrado Glomerular <59mi/min/1.73m?; p=0.385
* Estadistico exacto de Fisher =0 .313

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud
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Figura 7. Asociacion entre Embolia Pulmonar e indice de Filtrado Glomerular
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*Prueba de chi-cuadrado Embolia Pulmonar e indice de Filtrado Glomerular<s59mil/min/1.73m?*;

p=0.931

*Estadistico exacto de Fisher = 1.000

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud
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Figura 8. Asociacion entre K/DOQI y Eventos Cardiovasculares
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p<0.05 significativa

*prueba de chi cuadrado: p=.001

IFG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud
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Tabla 5. Andlisis de productos cruzados de los componentes de Eventos
Cardiovasculares con insuficiencia renal crénica moderada
(IFG < 59ml/min/1.73m?). Riesgo Relativo.

Variable OR IC95%
Eventos Cardiovasculares 2.042* 1.323 - 3.153
Eventos Cardiovasculares Hombres 1.560 712 - 3.419
Eventos Cardiovasculares Mujeres 2.339* 1.388-3.941
Co-morbilidades 2.188* 1.491- 3.210
Angina 2.604*  1.280 - 5.296
Infarto Agudo al Miocardio 2.785*  1.108 - 6.999
Trombosis Venosa Profunda 2.436* 1.109 -5.353
Cirugia 1.596 353 -7.215
Infarto Cerebral 1.951 0.421 —9.049
Embolia Pulmonar 1.096 0.137 - 8.775
*P <0.05

O.R. Odds Ratio

FG. indice de Filtrado Glomerular ajustado a indice de Masa Corporal

IC. Intervalo de Confianza
FUENTE: Base de datos de la Cohorte de la Salud
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DISCUSION

En nuestro estudio encontramos asociacion significativa entre eventos
cardiovasculares y una caida del indice de Filtrado Glomerular calculado menor a
60ml /min/ 1.73m?. También encontramos una asociacién estadistica entre angina
de pecho y una disminucién del filtrado glomerular menor a 60ml/min/1.73m?.
Encontramos asociacion estadistica entre infarto del Miocardio y eventos

cardiovasculares.

La afectacion vascular subyacente mas caracteristica en los enfermos con
insuficiencia renal crénica consiste en lesiones de ateroesclerosis con
calcificaciones de localizacion preferente en la capa media junto a hiperplasia de
la intima, asi como lesiones arterioescleroticas de grandes vasos. Dichas lesiones
conducen a entidades clinicas bien definidas y agrupadas en el concepto de
enfermedad vascular, como son la enfermedad cerebrovascular, la hipertrofia
ventricular izquierda, la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y la

arteriopatia periférica.*®

En estudios previos (OPS, Majluf-Cruz Abraham y col.) la enfermedades
cardiovasculares son el numero uno de causa de muerte en todo el mundo y no
s6lo en los paises desarrollados. Esto representa un esfuerzo por identificar y
tratar los factores de riesgo cardiovascular. Encontramos una asociacion

estadistica entre trombosis venosa profunda y evento cardiovascular.

B. Mahmoodi et al, en un analisis de 5 cohortes prospectivas de la
poblacion general, encontr6 que el riesgo de tromboembolismo comenzé a
incrementarse significativamente a partir de una tasa de filtrado glomerular de
88mL/min/1,73m2. Relacionado a wuna tasa de filtrado glomerular de
100mL/min/1.73m?, el riesgo para tromboembolismo venoso fue de 1,29 (95%Cl,
1,04-1,59) para una tasa de filtrado glomerular de 75, 1,31 (1,00-1,71) para 60,
1,82 (1,27-2,60) para 45y 1,95 (1,26-3,01) para 30mL/min/1,73mz2.
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Los investigadores del estudio Framingham han reportado que los niveles
elevados de triglicéridos son un factor de riesgo independiente, como ha sucedido
en otros reportes.” La resistencia a la insulina es otro factor de riesgo que
correlaciona bien con la enfermedad cardiovascular. Los mecanismos de esta
asociacion son por demas complejos y multifactoriales. La mayor incidencia se
describe en aquellos pacientes que cursan con Sindrome Metabdlico, lo cual hace
mas dificil su interpretacion, pues estos pacientes tienen alteraciones en el
metabolismo de los lipidos, son hipertensos, cursan con estados protrombéticos y

tienen cifras anormales en la determinacion de glucosa.

La hiperglucemia, cuya principal anormalidad metabdlica es la diabetes, es
un factor de riesgo por si mismo que se asocia no sOlo a enfermedad
microvascular, sino también a enfermedad vascular aterosclerdtica, por
mecanismos que incluyen la glucosilaciéon, con acumulacion en los tejidos de los
productos terminales de la glucosilacién, incremento de los procesos oxidativos de
la pared arterial y alteraciones de la trombogénesis y de la funcién endotelial.

Los datos de los estudios epidemioldgicos prospectivos del UKPDS (por sus
siglas en ingles Estudio Prospectivo de la Diabetes del Reino Unido) en pacientes
diabéticos de tipo 2 recién diagnosticados y que estaban libres de enfermedad
vascular demostraron que durante el seguimiento a largo plazo no sélo se
incrementaron las complicaciones microvasculares al aumentar los valores de

hiperglucemia, sino también la incidencia de infarto de miocardio.>

Por lo que se puede afirmar que el control de sus concentraciones
sanguineas previene o retrasa la aparicion de complicaciones microvasculares en
pacientes diabéticos. Ademas, existen evidencias que sugieren que también se
reduce el riesgo de infarto de miocardio y se mejora el prondstico en pacientes
que lo han tenido. En nuestro estudio encontramos que dentro de los pacientes
con parametros de normoglucemia, los hombres obtuvieron cifras mayores; no

descartando este parametro la presencia de insuficiencia renal cronica.
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Respecto a la obesidad abdominal, comparando los resultados con los
publicados por ENSANUT 2006. La prevalencia tanto en hombres como mujeres
fue ligeramente menor, aunque conservando la relacion por sexo, encontrandose

3 veces mas comun en el sexo femenino.*!

En relacion al diagnostico nutricional, al comparar nuestro estudio con la
ENSANUT 2006 se observa una prevalencia menor a la esperada en pacientes
diagnosticados con obesidad (30% vs 18.1%) y una mayor prevalencia de
diagnéstico de sobrepeso. Esto debido a que establecimos el diagndstico en base
a los criterios de la OMS, mientras que en las encuestas de salud se toman los
parametros de la Norma Oficial Mexicana. Mientras que los resultados obtenidos
en nuestra investigacion respecto a la distribucion por género fueron similares a
dicha encuesta con una mayor prevalencia de obesidad en el sexo femenino y de

sobrepeso en el sexo masculino.>

Teniendo en cuenta que existe consenso mundial en considerar a la edad
avanzada como riesgo cardiovascular mayor. En nuestro trabajo el promedio en la
edad se observo en la poblacién de mediana edad, por lo que esta se convierte en
nuestra poblacién objetivo de prevencion.*® La prevalencia de ERCO es elevada,
en una poblacién envejecida y con tasa elevada de factores de riesgo vascular, lo
gue les confiere un alto riesgo vascular y seria preciso adoptar medidas de
intervencion a fin de evitar la progresion de la enfermedad renal y su alta morbi-

mortalidad.>?

En los ultimos afios se ha incrementado la evidencia de la asociacion de la
hiperuricemia como factor de riesgo cardiovascular y renal. Son varios los trabajos
epidemioldgicos que lo relacionan con el desarrollo futuro de insuficiencia renal,
hipertension arterial, eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular y

global. El mecanismo propuesto es a través del dafio endotelial.™ >*
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Los investigadores del estudio Framingham han reportado que los niveles
elevados de triglicéridos son un factor de riesgo independiente, como ha sucedido
en otros reportes.” La resistencia a la insulina es otro factor de riesgo que
correlaciona bien con la enfermedad cardiovascular. Los mecanismos de esta
asociacion son por demas complejos y multifactoriales. La mayor incidencia se
describe en aquellos pacientes que cursan con SM, lo cual hace mas dificil su
interpretacion, pues estos pacientes tienen alteraciones en el metabolismo de los
lipidos, son hipertensos, cursan con estados protrombéticos y tienen cifras

anormales en la determinacion de glucosa.*

En situacion de Insuficiencia Renal Crénica Oculta existe una mayor
activacion neurohormal y reactividad simpéatica como consecuencia de una menor
disponibilidad de Oxido Nitrico, un antagonista natural de las catecolaminas, y en
esta situacion se contribuye al desarrollo de HTA e hipertrofia ventricular izquierda
(HVI)*" En nuestro estudio excluimos a personas hipertensas, pero los resultados
demuestran que un incremento en 10mm/Hg en la TAS y de 5mm/Hg en la TAD se

asocié a menor indice de filtrado glomerular.

Lamentablemente, la enfermedad renal, aunque esta claramente ligada a la
enfermedad cardiovascular, ha sido poco reconocida en las estadisticas hasta
muy recientemente. La presencia de enfermedad renal estd incluida como un
factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular en el mas reciente
informe del Comité Nacional Conjunto de Prevencién, Deteccién, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipertensién Arterial (JNC VII)®>* y en definiciones de la
Asociacion Americana del Corazon. De hecho, es muy superior el porcentaje de
pacientes con Enfermedad Renal Cronica que en el seguimiento fallecen de
complicaciones cardiovasculares, que los que progresan a tratamiento sustitutivo

renal.

La relacion entre enfermedad renal cronica y enfermedad vascular es
patente y creciente a medida que progresa el deterioro de la funcion renal, hasta el
punto de que la mortalidad cardiovascular de los pacientes en dialisis es 500
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veces superior a la de la poblacion con funcién renal normal. Ya el estudio
Framingham demostr6 como la existencia de insuficiencia renal leve (Crs: 1.4-3.0
mg/dL) se asociaba a un mayor riesgo vascular.>® Posteriormente, Go y cols en
una gran base de datos de la region norte de California con mas de 1,1 millén de
adultos, estudiaron la relacion entre el filtrado glomerular por MDRD (modificacién
de la dieta en la enfermedad renal por sus siglas en ingles) y el riesgo de
mortalidad, eventos cardiovasculares y hospitalizacion.>® Tras ajustar por edad,
sexo, raza y comorbilidad y estatus socioeconémico, hubo un claro incremento del

riesgo de cualquiera de estos tres eventos a medida que disminuye el FG.

La morbilidad vascular en el paciente renal es muy elevada y guarda
proporcion directa con el grado de la afectacion renal.’” Las mujeres acuden con
sintomas derivados de enfermedad cardiovascular una media de unos 10 afios
mas tarde que los varones, con una mayor prevalencia de co-morbilidades
asociadas, mas hipertension, diabetes mellitus y depresion asociada, y en ellas los
factores de riesgo clasicos (hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo vy
dislipidemia) parecen desempefiar un papel mas relevante en el desarrollo de
enfermedad clinica. Asimismo, la aterotrombosis se presenta en la mujer de
manera mas difusa y «menos obstructiva», con arterias «mas rigidas» que se ven
afectadas por placas de ateroma mas sensibles a la erosion que a la rotura, algo
tal vez favorecido por un ambiente microvascular y endotelial mas inflamatorio y

protrombaotico, con una mayor reactividad del musculo liso.

Las mujeres con hallazgos o evidencias clinicas de isquemia miocéardica
pero sin estenosis coronarias significativas en la angiografia representan un reto
diagnéstico y terapéutico en la practica diaria. La tasa anual de eventos
cardiovasculares a 5 afos fue del 16% en mujeres con estenosis no significativas,
el 7,9% en el grupo con coronarias normales y el 2,4% en mujeres asintomaticas
(p < 0,002). *®

Las complicaciones cardiovasculares eran mas frecuentes en mujeres con

cuatro o mas factores de riesgo, con una tasa anual de complicaciones del 25,3%
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en mujeres con estenosis no significativas, el 13,9% en mujeres con coronarias

normales y el 6,5% en mujeres asintomaticas (p = 0,003).

Con respecto a la asociacion de la relacién albumina creatinina, el riesgo

para tromboembolismo se incrementa con valores de 14 mg/g o més. >°

Neurologia 2010; Este ensayo buscé evaluar la asociacion del accidente
cerebrovascular con: la albuminuria (mediante la relacion albumina/creatinina), la
cistatina C y la tasa de filtracion glomerular (mediante la creatinina). la relacion
albumina/creatinina representd el biomarcador renal mas representativo para el
riesgo de accidente cerebrovascular. Los resultados de esta cohorte de ancianos
pueden no ser aplicables a poblaciones mas jovenes, ya que las medidas de
filtracion glomerular y de permeabilidad tienen efectos diferentes sobre el riesgo

de accidente cerebrovascular.®
Limitaciones de nuestro estudio:

a) El indice de filtrado glomerular es calculado y no refleja completamente la
mortalidad.

b) Los eventos cardiovasculares son referidos en el cuestionario con el
entendimiento de que el paciente conoce lo que se le pregunta en relacién a
eventos cardiovasculares, sin embargo puede haber un sub registro de en nuestra
cohorte por aquellos pacientes que presentan una enfermedad cardiovascular y

gue desconocen si han presentado o no un evento como tal.
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CONCLUSION

Baste sefalar que en varios reportes se encontré la ausencia de los
principales riesgos cardiovasculares en mas del 50% de pacientes con
enfermedad coronaria, sin embargo muchos otros estudios, incluyendo el
Framingham Heart Study,® demostré que la cifra de colesterol total, HAS,
tabaquismo y DM, eran factores de riesgo mayor para enfermedad coronaria. Lo
anterior ratifica que la mayoria de pacientes con enfermedad coronaria y
cardiovascular, tienen al menos un riesgo cardiovascular mayor claramente
detectable, lo que implica una historia clinica minuciosa y profunda al investigar

factores de riesgo cardiovascular.

Claramente encontramos que existe evidencia de riesgo cardiovascular
asociado a insuficiencia renal cronica moderada, sin embargo no encontramos
asociacion estadistica entre la caida del filtrado glomerular y los eventos
tromboticos.

Es bien conocido que a nivel endotelial los factores de riesgo cardiovascular
provocan cambios estructurales y funcionales, predisponiéndolo a la inflamacion
cronica, que induce a ruptura de la placa aterosclerética; por lo que nos

preguntamos si este mismo proceso ocurre en los vasos renales.

RECOMENDACIONES O SUGERENCIAS

1. Nuevos estudios relacionados a casos incidentes deberan ser evaluados.
2. Dar seguimiento al estudio.

3. Aplicar diferentes técnicas para obtener el célculo del filtrado glomerular.
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ANEXO 2

CRONOGRAMA

ACTIVIDAD ENERO | FEBRERO | MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO

o .-.....

PRESENTACION DEL
PROTOCOLO AL COMITE

X
AJUSTES AL PROTOCOLO
DE ACUERDO AL COMITE

ANALISIS DE RESULTADOS
Y PROCESO ESTADISTICO X

PRESENTACION DE LA

TESIS AL COMITE

X
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