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Correlacion entre el Volumen Plaquetario Medio y Triyodotironina Libre con el Sindrome de 2017
Malnutricidn, Inflamacidn y Aterosclerosis en pacientes en hemodialisis crénica.

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS
"DR. IGNACIO CHAVEZ"

CORRELACION ENTRE EL VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO Y
TRIYODOTIRONINA LIBRE CON EL SINDROME DE MALNUTRICION,
INFLAMACION Y ATEROSCLEROSIS EN PACIENTES EN HEMODIALISIS
CRONICA.
RESUMEN:

Introduccién: La desnutricién es una complicacion frecuente en la enfermedad renal
cronica; en dialisis, su prevalencia se ha estimado entre 18 a 75%; las causas son
multifactoriales e influyen en el estado inflamatorio de los pacientes en hemodialisis
(HD), lo que en conjunto se ha denominado “sindrome complejo de malnutricién e
inflamacion”, también denominado como sindrome MIA: Malnutrition inflamation,
atherosclerosis syndrome. Dentro de esta inflamacion cronica las biomarcadores mas
estudiadas para su vigilancia son la proteina C reactiva (PCR) e interleucina 6 (IL-6),
ferritina, transferrina y albumina; se propone triyodotironina libre (T3L) y volumen
plaquetario medio (VPM) como biomarcadores inflamatorios.

Objetivo: Conocer la prevalencia de Sindrome MIA y la correlacion entre el VPM- T3L
con el Sindrome MIA.

Material y métodos: Estudio transversal, descriptivo y analitico de pacientes en HD
cronica en el Hospital General Regional No. 1 (HGR No.1) del IMSS, previa firma del
consentimiento informado se realizé aplicacion de enc uesta MIS, valoracion por
nutricion, ultrasonido doppler carotideo para medir grosor de la intima carotidea
(GMIc), y se tomdé de sangre para determinacion de T3L, biometria hematica
completa, glucosa, urea, creatinina, albumina, parathormona, PCR e IL-6.

Resultados: La prevalencia de MIA es 53.9%; no encontramos asociacion del VPM
con el Sindrome MIA. Las concentraciones séricas de T3L correlacionan
negativamente con MIS (rho=-0.2, p=0.0023) y ferritina (rho=-0.206, p=0.037), y
positivamente con albumina (rho= 0.26, p=0.003). Adicionalmente reportamos
asociacion entre MIS con colesterol (rho=-0.253, p=0.008), triglicéridos (rho=-0.204,
p=0.031) y ferritina (rho=0.457, p<0.01),

Conclusiones: Bajos niveles de T3L correlacionan con parametros de inflamacion y
nutricion. La encuesta MIS es una herramienta accesible en cualquier nivel de
atencion, siendo confiable para realizar un diagndstico oportuno de sindrome MIA.

Palabras clave: Sindrome de MIA, hemodialisis, Triyodotironina libre, volumen
plaquetario medio, grosor intimo carotideo.
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FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS Y BIOLOGICAS
"DR. IGNACIO CHAVEZ"

" CORRELATION BETWEEN MEAN PLATELET VOLUME AND FREE
TRIIODOTHYRONINE WITH MALNUTRITION, INFLAMMATION AND
ATHEROSCLEROSIS SYNDROME IN CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS."

SUMMARY:

Introduction: Malnutrition is a common complication in chronic kidney disease. In
dialysis this prevalence are estimated between 18-75%; multifactorial causes in the
inflammatory status of patients on hemodialysis (HD), named "complex syndrome of
malnutrition and inflammation," also known as MIA syndrome: Malnutrition,
inflammation, atherosclerosis syndrome. In chronic inflammation the most studied
biomarkers for monitoring are: C reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), ferritin,
transferrin and albumin; free triiodothyronine (FT3) and mean platelet volume (MPV)
are proposed as inflammatory biomarkers.

Aim: Determine the correlation between VPM and FT3 with MIA syndrome.

Material and Methods: Cross-sectional, descriptive and analytical study of patients in
chronic HD in Hospital General Regional No. 1 (HGR No.1) IMSS, after signing the
informed consent, MIS survey, nutrition assessment, doppler ultrasound carotid to
measure thickness of the carotid intima

was taken blood for determination of FT3, complete blood count, glucose, urea,
creatinine, albumin, parathormone, CRP and IL-6.

Results: The prevalence of MIA was 53.9%; We didn't found association of the MPV
with the MIA Syndrome. Serum T3L concentrations correlated negatively with MIS
(rho=-0.2, p= 0.0023) and ferritin (rho=-0.206, p = 0.037), and positively with albumin
(rho =0.26, p = 0.003). In addition, we reported an association between MIS with
cholesterol (rho= -0.253, p = 0.008),triglycerides (rho = -0.204, p = 0.031) and ferritin
(rho=0.457, p <0.01).

Conclusions: Low levels of T3L correlate with parameters of inflammation and
nutrition, but not MPV. The MIS survey is an accessible tool at any level of care, being
reliable for a timely diagnosis of MIA syndrome.

Key words: MIA syndrome, Hemodialysis, Free Triiodothyronine, Mean Platelet
Volume, Carotid Intima Thickness.
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1. ANTECEDENTES
Introduccién:

En México, la enfermedad renal crénica (ERC) es una de las principales causas de
atencion hospitalaria del sector publico (1), donde la incidencia y prevalencia de la
misma estan incrementandose (2), debido a cambios demograficos y ala falta de
reconocimiento de la enfermedad en etapas tempranas. Lo que lleva al incremento de
pacientes que se incluyen en las terapias de sustitucion de la funcion renal (3).

La ERC se define como una disminucion en la funcion renal, expresada por un
filtrado glomerular (FG) o un aclaramiento de creatinina estimado <60ml/min/1,73m?, o
como la presencia de dafno renal en ambos casos de forma persistente durante al
menos 3 meses (2, 4).

El término insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), se haut ilizado
fundamentalmente para referirse a la situaciéon subsidiaria de iniciar tratamiento
sustitutivo de la funcién renal y se corresponde en la clasificacién actual con ERC
estadio 5.

La IRCT, ocupa 56% de las muertes en la poblacion general (5). En el afio 2004 la
tasa de incidencia de IRCT fue 346 pacientes nuevos por millén de habitantes (ppm)
(6). La principal causa de | RCT en México y el mundo es la Diabetes Mellitus
(principalmente tipo 2) [DM2] (5,7,8), de la misma manera la hipertensién arterial
sistémica (HAS) se informa como la segunda causa a nivel internacional (6).

Algunos estudios han encontrado que casi el 70% de los pacientes con DM2 y el
7% de los pacientes con HAS que son atendidos en el primer nivel de atencién, tienen
ya algun grado de nefropatia sin previo diagndstico (9), es por ello que la incidencia y
prevalencia de la IRCT en México no parece disminuir en los proximos afos (10).

Obrador GT y colaboradores en el estudio KEEP (11), reportaron que la prevalencia
de IRC fue del 22% en la ciudad de México y 33% en Jalisco, comentando una alta
prevalencia de IRC, un sub-diagndstico y un sub-reconocimiento de esta patologia.

Cuando un paciente presenta ERC evolutiva y su FG desciende a estadio 5 con un

filtrado glomerular < 15 m I/min/1,73m?, se denomina también fallo renal (kidney
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failure), y hal legado el momento del tratamiento sustitutivo renal (TSR),
especialmente cuando se presentan sintomas o s ignos urémicos (4), puede ser
hemodialisis (HD), dialisis peritoneal (DP) o trasplante renal, donde globalmente entre

HD y DP no hay diferencia en lo referente a sobrevida (12).

1. Patologia cardiovascular, inflamacion y alteraciones nutricionales en dialisis.
La patologia cardiovascular (CV) representa la principal causade muerte en los

pacientes en HD (~ 50%) y ~30% de las causas de hospitalizacion, siendo la tasa de

mortalidad CV entre 10 y 20 veces superior a la de la poblacién general (13).

Como marcadores bioquimicos del estado nutricional en los pacientes en dialisis
se utilizan los mismos parametros que en la poblacion general, pero teniendo en
cuenta que los valores de algunos varian. De forma general, y exceptuando aquellos
pacientes con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono, se estima
que el enfermo en hemodialisis requiere una dieta hipercalérica (35 kcal/kg/dia) e
hiperproteica de 1.5 g/Kg/dia, para inducir ganancia de peso (14).

Los niveles de prealbumina menores de 25-30 mg/dl sugieren malnutricién en
dialisis (15), siendo bidireccionales los mecanismos desencadenantes del complejo
malnutricién-inflamacion.

Son multiples los trastornos metabdlicos y nutricionales en este grupo de
pacientes, lo cual se ha denominado malnutricion calérico-proteica (MCP) (del inglés
PEW, protein-energy wasting), y se ha denominado “Sindrome Complejo de
Malnutricién e Inflamacion” (SCMI) (14,16,17), (del inglés Malnutrition-Inflammation
Complex Syndrome, MICS), siendo equivalente de M ICS el MIA (Malnutrition,
inflammation and atherosclerosis) syndrome (14,18).

La malnutriciéon es un problema frecuente y grave en dialisis, con prevalencia que
oscilan entre 18 y 75% (14,19,20), contribuyendo a la mortalidad por causa CV a
través del sindrome MIA (21) y a la gravedad de las infecciones.

La causa de la malnutricion en dialisis es, con frecuencia, multifactorial, algunos
presentes ya en la fase tempranas de la IRC como la anorexia, trastornos digestivos,

comorbilidades asociadas, acidosis metabdlica, el entorno urémico, dietas
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insuficientes de nutrientes, el hipercatabolismo propio de la didlisis, la inflamacion
cronica y las alteraciones hormonales (22).

En pacientes en dialisis generalmente se utiliza el término malnutricion para
referirse a la desnutricion, es decir, a los trastornos derivados del déficit de macro y
micronutrientes (23).

Varios estudios han demostrado que la HD activa la cascada inflamatoria, que se
pone de manifiesto por el aumento de la proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-
6) y de la sintesis de fibrindbgeno (24), esta activaciéon estaria atribuida a la exposicion
de la sangre a la membrana de didlisis, al uso membranas de baja biocompatibilidad,
al agua de dialisis mal tratada, al catéter intravenoso, entre otros (14, 25).

Pese alas mejoras logradas en el tratamiento dialitico tales como Kt/V elevado
[formula que mide el aclaramiento efectivo de urea en funcion de las caracteristicas
de membrana del filtro (K), el tiempo (t) y el volumen de distribucion de la urea (V)]
(26), membranas mas biocompatibles, mejor calidad del liquido y agua de dialisis,
mejor tratamiento de la anemia, persisten elevadas las tasas de malnutricion calorico-
proteica y de mortalidad en los pacientes en HD.

La inflamacion cronica se caracteriza por un incremento plasmatico en los niveles
de citoquinas proinflamatorias como IL-1 y 6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a)
y descenso de citoquinas antiinflamatorias como interleucina-10 (22).

Los niveles séricos de algunos reactantes de fase aguda positivos, como la PCR,
FNT-a o la ferritina, estan elevados durante un proceso agudo de i nflamacion;
mientras que los niveles séricos de los reactantes de fase aguda negativos, como la
albumina o la transferrina, decrecen en los procesos inflamatorios. Muchos reactantes
de fase aguda negativos son también marcadores nutricionales, pues sus niveles
séricos disminuyen cuando declina el estado nutricional (14,25).

El grado de inflamacion bioquimicamente expresado como un aumento
moderado de la PCR, es un determinante del desarrollo de eventos CV (14). Donde la
PCR detecta infeccién o inflamacion con una sensibilidad del 83%, siendo la infeccion
el mayor determinante de elevacion de la PCR en pacientes en HD crénica (16).

Las causas de inflamacion en la ERC son multiples: disminucién de la depuracion

de citoquinas inflamatorias, disminucion de los niveles de sustancias antioxidantes,
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mayor numero de infecciones, periodontitis, aumento en el numero de endotoxinas
circulantes, calcificaciones vasculares, estrés oxidativo, enfermedades inflamatorias
coexistentes, exposicién a residuos plasticos, retro-difusion del liquido de dialisis en
dialisis de alto flujo contaminado con endotoxinas, presencia de prétesis vasculares
funcionantes o no, sobrecarga cronica de volumen, permanencia de injertos en vuelta
a la dialisis y edad avanzada (14,21).

Las citoquinas proinflamatorias, sobre todo IL-6, interfieren en el centro dela
saciedad, induciendo pérdida del apetito, retardo en el vaciado gastrico, contribuyen
en el catabolismo de las proteinas musculares; esta asociacion entre niveles
elevados de marcadores inflamatorios como IL-6 y T NF-alfa con pérdida del apetito
fue reportada por Kalantar-Zadeh y cols (26), siendo el riesgo de mortalidad en
pacientes anoréxicos en HD 4-5 veces mayor que en aquellos pacientes con apetito
conservado (27). Ademas datos obtenidos del os estudios DOPPS (Dialysis
Outcomen and Practice Patterns Study) en 40,950 pacientes reportan que la
hipoalbuminemia se asocia con mayor riesgo de mortalidad, incrementando el riesgo
un indice de masa corporal bajo o una creatinina baja (28).

Acorde a lo reportado por Kalantar-Zadeh las moléculas inflamatorias estudiadas
en IRC con evidencia fuerte son PCR, IL-6, albumina (efecto negativo) y ferritina
sérica. Otras biomoléculas son adiponectina, molécula de adhesion intercelular 1,
(Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), moléculas de adhesion celular vascular
1, (Vascular cellular adhesion molecule-1, VCAM-1), transferrina, hierro y conteo de
leucocitos totales (29,30).

Tripepi G y cols (31), reportan que la mortalidad CV en ERC esta asociado a
citoquinas proinflamatorias que inducen a nivel hepatico la sintesis de PCR como son
IL-1B, IL-6 y FNT-a. Ademas la IL-6 es considerada como factor clave en |a fase de
respuesta aguda, y desempefia un papel principal en la patogénesis de desnutricion y
aterosclerosis de pacientes en dialisis.

En los pacientes con ERC, se ha encontrado un aumento de la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hs-PCR) que correlaciona con el incremento de marcadores

inflamatorios (IL-6) y el grado de anemia renal (30).
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El estudio DOPPS demostré que los niveles de PCR tienen relaciéon directa con la
mortalidad a un afo, cuyo valor prondstico es comparable con la albumina, e
incrementa su prediccion cuando se mide con otros marcadores (albumina, ferritina)
(32).

Las citoquinas inflamatorias son potentes factores trombopoyéticos, donde se ha
reportado que las interleucinas 6 y 11 mejoran la maduracion de megacariocitos. La
caquexia, que es una condicién proinflamatoria por si misma, podria conducir a
trombocitosis y predispone a eventos tromboembdlicos y muerte, especialmente en el
contexto de enfermedad CV preexistente (33).

Pecoits-Filho y cols, demostraron fuerte correlacion entre las proteinas de fase
aguda (PCR, albumina) e IL-6 y el estado nutricional, reportando que niveles mas
altos de IL-6 en el grupo de pacientes desnutridos correlacionan negativamente con el
colesterol total y colesterol HDL, apuntando a un nexo causal entre la inflamacién y el
estado nutricional en IRC (34).

Tratando de realizar un diagnostico temprano que permita implementar un
tratamiento precoz de los estados de desnutricion-inflamacion se desarrolld la
encuesta MIS (Malnutrition Inflammation Score) (35), propuesta por Kalantar-Zadeh
con 10 componentes evaluables, cuya suma da una puntuacion entre 0 y 30, donde a
mayor puntuacién implica mayor gravedad. Esta encuesta fue validad en México en el

afio 2015 con su version en espanol (36).

2. Volumen plaquetario medio, inflamacién y riesgo cardiovascular

En la Biometria Hematica completa automatizada (BHC) se reporta ademas de
otros parametros el conteo total de plaquetas y el volumen plaquetario medio (VPM),
este ultimo puede modificarse por el anticoagulante acido etilenaminotetracético
(EDTA), la temperatura y el tiempo de almacenamiento de la muestra; por lo que se
recomienda el analisis de la muestra y su lectura en la primera hora después de la

sangria y preferentemente en los primeros 30 minutos (37).
Estudios recientes mostraron una correlacion inversa entre el numero de plaquetas
y el VPM, este ultimo se eleva de manera significativa en enfermedades que tienen un

sustrato inflamatorio, siendo reconocido en los ultimos afios como un marcador de la
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actividad inflamatoria, evolucién y respuesta al tratamiento (37), asociando el VPM
con las concentraciones de trombopoyetina e IL-6, citocinas que regulan la ploidia de
los megacariocitos y del numero de plaquetas (38).

El VPM es el significado geométrico del volumen plaquetario enu n sistema
tecnolégico de impedancia, con valores de referencia normales entre 7.2 y 11.7fL.
(38), en po blacion espafiola el VPM fue de 8.8 fL (6.7 a 14.3 fL), en términos
generales su valor normal es de 7.5 a 10fL (38), sin embargo un VPM >10.5fL se
asocia a mayor gravedad del sindrome coronario agudo y al incremento en las

complicaciones y mortalidad asociadas a infarto agudo de miocardio (37).

3. Alteraciones tiroideas en didlisis
La ERC afecta la funcién tiroidea en muchas maneras, incluyendo bajos niveles

de hormona tiroidea circulante, metabolismo periférico alterado, escasa unién a
proteinas transportadoras, reduccion del contenido tisular de hormona tiroidea y una
alteracién en el almacenaje de yodo en la glandula tiroides.

En la ERC frecuentemente se encuentran alteraciones en las hormonas tiroideas
sin trastorno subyacente intrinseco. Una variedad de alteraciones en el metabolismo y
los niveles de hormonas tiroideas se han descrito: niveles de triyodotironina (T3) son
frecuentemente bajos en pacientes en dialisis, que reflejan una disminucién en la
conversion de tiroxina (T4) en T3 periférica. Esta anormalidad no esta asociada con
una mayor conversion de T4 ala T3 reversa (rT3) metabdlicamente inactiva, puesto
que niveles de r T3 son tipicamente normales. Este hallazgo distingue a pacientes
urémicos de aquellos con enfermedades cronicas, que se caracterizan por mayor rT3
(39).

La T3 baja se produce enla ERC debido a varias razones: el ayuno, la acidosis
metabdlica cronica y la desnutricion proteica crénica que afectan la desyodacion de
yodotironina, asi como las proteinas de u nion de T3, reduciendo la conversion
periférica de T4 a T3 y su unién a pr oteinas (40,41). Ademas, las citoquinas
inflamatorias tales como FNT-q, IL-1 e IL-6 inhiben la expresién de la enzima tipo 5 '-

desyodasa, que es responsable de la conversidn periférica de T4 a T3 (40,42,43).
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La importancia de T3t y T3L en mortalidad es controversial, por un lado algunos
estudios han c orrelacionado los bajos niveles de T 3 (especialmente T3t total), en
pacientes con nefropatia cronica con niveles mas altos de marcadores de inflamacion
[PCR altamente sensible (hsCRP), IL-6, etc.], desnutricibn (menor prealbumina),
aumento en la disfuncién endotelial, funcion cardiaca deteriorada, pobre sobrevida y
mayor mortalidad por todas las causas (40,44-48); sin embargo también se ha
descrito que niveles bajos de T3L estan asociada con mayor mortalidad, explicado en
parte por su asociacion subyacente con el estado nutricional y la inflamacion (49).

Los aumentos menores en los niveles de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (5—20mU/l), observados en alrededor del 20% de los pacientes urémicos (50),
generalmente no se considera reflejen "hipotiroidismo" en este grupo selecto de
pacientes y es mas indicativo de enfermedad no tiroidea que de hipotiroidismo (51).

La insuficiencia renal créonica es un sindrome complejo con sinergismo intenso de
cofactores como la disfuncion endotelial, hipertension, elevacion de las citoquinas y
alteracion de la funcion plaquetaria en circulacion asociada a una alteracién de la via
L-arginina — 6xido nitrico (52), que puede conducir a la aterotrombosis; esto aunado

a la desnutricién, inflamacion y el estrés oxidativo (53,54), exacerba la mortalidad CV.

4. Grosor mediointimal carotideo, aterosclerosis e inflamacion.

El incremento en el Grosor Mediointimal Carotideo (GMic) es considerado
como el primer paso para el proceso aterosclerético. En la ERC, la aterosclerosis
subclinica es un evento precoz, asociandose factores de riesgo tradicionales y no
tradicionales (55-58), siendo este, particularmente en la arteria carétida comun, un
fuerte predictor de eventos CV en poblacion general y en pacientes con ERC (59,60),
por lo que la mortalidad por causa CV es aproximadamente 15 veces mayor en
pacientes en dialisis que en la poblacion general.

El GMIc es altamente reproducible, relativamente barato y eficiente y no
expone al os pacientes a medio de contraste y radiacion, siendo un fenotipo
intermedio de ateroesclerosis temprana y se asocia con factores de riesgo vascular
incluyendo enfermedad coronaria. Lorenz MW y cols (61), reportan un riesgo relativo
de 1.15 para infarto de miocardio y 1.18 para evento vascular cerebral por cada
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aumento en 0.1mm en GMIc normal. Aunque estudios recientes demuestran que los
valores normales pueden variar acorde a genero y grupo etario (62), algunos autores
consideran como normal valores menores a 0.8mm (63,64), sin embargo las guias
Europeas para el manejo de la hipertensién arterial (65), y la NOM-030-SSA2-2009
(66), consideran un GMIc >0.9mm como anormal.

Existen varias razones para estudiar inflamacién en ERC: (a) estudios
recientes, han sugerido que en la poblacién general, la inflamacidon cronica puede
tener un papel importante para generar enfermedad CV aterosclerética mayor que
hipercolesterolemia por LDL; esto conduce a un cambio importante lejos del
paradigma tradicional de Framingham; b) La inflamacién parece ser por lo menos una
de las razones para la alta carga de enfermedad cardiovascular aterosclerética y
muerte en individuos con ERC; (c) los pacientes con ERC y mayores niveles séricos
de marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) e IL-6 tienen una
mayor tasa de progresion de la IRC y pobres resultados clinicos, incluyendo altas
tasas de mortalidad; y (d) la inflamacion puede ser el eslabén entre el sindrome

malnutricién, hipoalbuminemia y la pobre sobrevida de pacientes en dialisis (29).

5. Mortalidad general y cardiovascular en didlisis.

El hipotiroidismo subclinico o el sindrome de T3 baja se asocian a inflamacién y
malnutricién y pueden contribuir a la enfermedad CV (23), con tasas de mortalidad CV
en didlisis del 43%. En Estados Unidos el 62% de las muertes de origen cardiaco son
atribuidas a arritmias, con un 7% de riesgo de muerte subita por afio en pacientes en
dialisis (67), atribuyendo este riesgo a enfermedad coronaria, junto a una disminucion
a la tolerancia a la isquemia miocardica (en el marco de la hipertrofia ventricular
izquierda y fibrosis miocardica), cambios bruscos en el ectrolitos durante la HD vy
alteraciones del sistema autonomico.

Parekh RS y cols (68), reportan una mortalidad del 22% como causa de muerte
subita a 2.5 anos de seguimiento; encontrando que la disminucion de la albumina
sérica se asocia a un incremento en 1.5 veces el riesgo; Mutsert y cols (69), reportan

una mortalidad a 2 afos del 21%, encontrando que una disminucion de 1g/dL de
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albumina sérica incrementa el riesgo de mortalidad en 47% a los pacientes en HD y
38% a pacientes DP.

Stenvinkel y cols (70), reportan que la aterosclerosis acelerada es frecuente en
ERC y es secundaria al sinergismo de diferentes mecanismos como son malnutricion,
inflamacion, estrés oxidativo y componentes genéticos, ademas reporta que niveles
bajos de vitamina E y niveles elevados de P CR (= 10 mg/litro) se asocian a
incremento en el GMlIc.

6. Tratamiento de la inflamacion

Dentro del arsenal terapéutico con el que el nefrdlogo cuenta para el manejo de
la inflamacidn en pacientes en hemodialisis estan: antioxidantes [ejemplo vitamina C y
suplementos de v itamina E (800 Ul/d)], estatinas, Inhibidores dela Enzima de
Conversion de Angiotensina (IECAs), Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il
(ARA 1), calcioantagonistas, L-arginina y reduccion de los niveles de homocisteina
(71).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El subdiagndstico del sindrome MIA y de alteraciones tiroideas en HD esta
asociado ac ausas multifactoriales, entre ellos, es importante destacar la no
accesibilidad para demostrar el proceso inflamatorio subyacente (por dificultad técnica
o institucional para realizar IL-6, transferrina, etc.), por ello el contar con
biomarcadores mas accesibles dentro de la misma Biometria hematica (VPM) podra
facilitar y generalizar este diagndstico dandole al clinico una herramienta mas de
diagnostico para lograr unt ratamiento oportuno, asi mismo el diagnéstico y
tratamiento oportuno de alteraciones tiroideas disminuiria la morbimortalidad.

La malnutricion implica un aumento de la morbimortalidad de los pacientes que
se plasma en un incremento de los ingresos hospitalarios al afio, con aumento de la
estancia intrahospitalaria media y del numero de infecciones; fundamentalmente por
causas cardiovasculares en hasta 8 veces respecto a la poblacion normal,
condicionando elevacién de los gastos hospitalarios.

El diagnéstico y tratamiento oportuno de esta patologia disminuira alargo
plazo la morbimortalidad en este grupo de pacientes y por lo tanto en el numero de
ingresos hospitalarios.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Existe correlacion entre el incremento del volumen plaguetario medio y
la disminucién de la triyodotironina libre con el sindrome de Malnutricién,
Inflamacion y Aterosclerosis en pacientes en Hemodialisis cronica del HGR No.1
del IMSS?
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3. JUSTIFICACION

La desnutricién es una complicaciéon frecuente en la ERC. Su incidencia en
esta poblacién de pacientes es variable dependiendo del parametro utilizado para el
diagnéstico y oscila entre 18 al 75%. La prevalencia de des nutricibn en HD esta
asociada a factores relacionados con la dialisis, tal como uremia, didlisis inadecuada,
pérdida de aminoacidos y proteinas, acidosis metabdlica, depresion, anorexia e
ingesta elevada de farmacos.

La malnutricion implica un aumento en la morbimortalidad de los pacientes
que conlleva mayores ingresos hospitalarios al afo y de forma secundaria elevacion
de los gastos hospitalarios.

Esta elevada mortalidad cardiovascular, tiene su origen en la alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular que inciden en estos pacientes (Diabetes mellitus,
Hipertension arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertrofia ventricular
izquierda, etc.), alos que se suma el efecto nocivo dela reaccidén inflamatoria
subyacente sobre el endotelio, que conlleva una aterosclerosis acelerada y que se ha
denominado Sindrome MIA (Malnutricidn, Inflamacion y Aterosclerosis).

El Sindrome MIA, con alta prevalencia en pacientes en HD croénica, predice una
mala evolucidn por su interrelacion metabdlica enla génesis de la enfermedad
cardiovascular en el medio urémico e inflamatorio.

La busqueda intencionada del Sindrome MIA, asi como el control minucioso de
estos factores, en la medida de lo posible, y la correccion de las causas inflamatorias,
constituyen la estrategia mas adecuada para prevenir el avance de este complejo
sindrome, abatir el indice de hospitalizaciones y mortalidad global.

Por todo ello, la valoracién del estado nutricional de los pacientes en dialisis, debe
ser incluida dentro de la rutina habitual de s eguimiento de estos pacientes por el
nefrélogo. Su deteccidn precoz se puede lograr con el examen clinico, el bioquimico y
con la encuesta MIS.

Los biomarcadores mas estudiadas para vigilancia del estado inflamatorio son PCR
e IL-6, albumina, ferritina y a fechas mas recientes triyodotironina libre y el volumen
plaquetario medio; este ultimo sobre todo facil de obtener en nuestro medio y sin

costo adicional para el paciente o la institucion.
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Es importante destacar que la triada fisiopatolégica inflamatoria-nutricional-
cardiovascular en | os pacientes en HD crénica es imposible de superar si nose
aborda su tratamiento en forma combinada. Hasta la fecha no se ha e ncontrado
ninguna bibliografia que estudie a la poblacion mexicana por lo que esta investigaciéon
seria la primera en reportar resultados al respecto, contrastandola con el estandar de
oro (PCR estandar) e IL-6. Adicionalmente se valoré el GMIc el cual permitié evaluar
inflamacion y aterosclerosis temprana.

El VPM ofreceria junto a la PCR y a la determinacién de la T3 libre un parametro al
médico clinico asistencial para el diagnéstico oportuno de inflamacién, sobre todo el
VPM seria costo efectiva y al alcance de cualquier nivel de atencion, para la deteccion
de inflamacién y por lo tanto riesgo protrombotico, permitiendo incidir en tratamiento
en vias de mejorar calidad y sobrevida a nuestros pacientes.

Recordar que el diagndstico y tratamiento oportuno de este complejo sindrome sera
un valioso instrumento para poder proporcionar mejoria en la calidad de vida a los
pacientes y lograr contencién de costos (menos ingresos hospitalarios, dias cama,

consumo de farmacos, etcétera) a nuestra institucion.
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4. OBJETIVOS

Objetivo General:

o Conocer la correlacion entre el VPM y T3L con el Sindrome MIA.

Objetivos especificos:

e Determinar la prevalencia de Sindrome MIA en este grupo de estudio.

e Conocer la correlacion entre el VPM y PCR con el diagnostico de Sindrome MIA.
e Conocer la correlacién entre el VPM e IL-6 con el diagndéstico de Sindrome MIA.
e Conocer la correlacion entre T3 libre y PCR con el diagnodstico de Sindrome MIA.
e Conocer la correlacién entre T3 libre e IL-6 con el diagndstico de Sindrome MIA.

e Conocer la correlacion entre GMIc con el Sindrome MIA.
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5. MATERIAL Y METODOS:

Se estudid a la poblacién total de pacientes en HD crénica del Hospital General
Regional No. 1 (HGR No.1) del IMSS que era de 474 pacientes en HD tres veces por
semana, 177 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y 133 firmaron
consentimiento informado, aplicandose la encuesta MIS para el diagnostico de
Sindrome MIA.

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y analitico de pacientes
pertenecientes al programa de HD, se les realiz6 ademas toma de sangre para
determinacion de T3L, BHC, quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina, acido
urico), transferrina e |L-6, y se realizd ultrasonido doppler carotideo para medir el
GMlc. Finalmente recibieron valoracion por el servicio de nutricion, donde se realizd
indice de B ilbrey e impedanciometria entre el 01 de Septiembre de 2015 al 31 de
Agosto de 2016 (12 meses).

El indice de Bilbrey se usa en p acientes en dialisis y es un sistema de
puntuacion para calcular el grado de desnutricion y consta de 8 parametros: 4
antropomeétricos, 3 indicadores bioquimicos y la evaluacién global subjetiva. A cada
parametro se le asigna una p untuacion de 3 si es normal, 4si es leve, 5si es
moderado y 6 si esta gravemente reducido (36), se aplicé por una nutriéloga clinica

experta en dialisis.

Criterios de inclusion:
e Pacientes de cualquier género, entre 18 afios y 79 afios de edad.
e Pacientes que firmen consentimiento informado.
e Pacientes en hemodialisis por mas de 3 meses.
e Pacientes con un spKt/V 21.2 como dosis de didlisis establecida recomendada
por las guias KDOQI (72).
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Criterios de exclusion:
e Pacientes con hipotirodismo previo o que se diagnostique durante los examenes.
e Pacientes con enfermedades reumatoldgicas (Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis
Reumatoide, etc.).
e Pacientes portadores de virus de hepatitis C y B, o virus de i nmunodeficiencia
humana (VIH).

e Pacientes que tomen medicamentos que interfieren en el metabolismo tiroideo.

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con infeccidn activa o en las 6 semanas previas al estudio.

e Pacientes que revocaran el consentimiento informado.

TAMANO DE MUESTRA:
Se realizé muestreo simple consecutivo, utilizando la formula:
n=Z%p.q / B?
El objetivo fue determinar el tamafio de la muestra considerando una z=1.96
para el 95% de control, una frecuencia esperada de 0.18 y unaq de 0.82 con una
precision o error admitido de 0.1; se determindé el tamafo de la muestra en: 56

pacientes para cada grupo de estudio, con un total de 112 pacientes a estudiar.
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Técnicas y procedimientos:

A los pacientes que cumplieron criterios de inclusion se les realizo:

. Historia clinica con enfoque en las variables demograficas, pérdida de peso, co

morbilidades, peso post HD, indice de masa corporal (IMC).

. Toma de muestra de laboratorio en ayuno minimo de 8 horas, pre HD y un
minimo de 48 horas post HD, todas las muestras se tomaron entre las 8:00 y
10:00 horas y se realizé: BHC, glucosa, urea, creatinina, acido urico, PCR,
pruebas de funcion tiroidea (TSH, T3, T4, T3 libre), IL-6, albumina, cinética de
hierro (transferrina). Para la determinacién de las concentraciones de IL-6 se
permitié la retraccion del coagulo a 37° C, los sueros se separaran por doble
centrifugacion a 3000 rpm por 10 min, se fraccionaron y se conservaron a -70°

C hasta su procesamiento.
. Aplicacion de encuesta MIS (anexo 2).

. Evaluacién nutricional con realizacion de impedanciometria o bi oimpedancia
eléctrica, que es una alternativa para obtener peso seco (es econémica, no
invasiva y relativamente sencilla), permitiendo conocer el porcentaje de la
composicion corporal: grasa total, masa corporal magra, agua total; lo cual se

ha asociado con la sobrevida de pacientes en HD (73,74).
. Ultrasonido doppler carotideo para medir el GMlc.

Se defini6 como inflamacién PCR > 10 mg/L, sin infeccidon evidente. Un

estudio en donadores sanos realizado en la ciudad de Morelia, Michoacan México
(datos en editorial), reporté un VPM de 7.83+0.55fL (limites 6.1 - 9.6fL), por lo que
para este estudio definimos i nflamacion cuando el VPM fue mayor de dos

desviaciones estandar (>8.93 fL). Consideramos desnutricion cuando la albumina

sérica fue <3.5 g/dL por recomendacion de las guias K/DOQI (75) complementandose

con la impedanciometria y con la encuesta MIS, que acorde a la suma de sus
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puntajes se sub clasificé en leve, moderada y severa cuando fueron 3-5, 6-8 y =9

respectivamente.

El analisis de la quimica sanguinea de 6 elementos se realizd con el equipo
semiautomatico Vitros 5.1® y la PCR se midié cuantitativamente en s uero por
inmunocinética a punto final (Vitros products, USA) con rango dinamico de 7.0 a 110.0

mg/L.

La Biometria hematica fue realizada con el sistema semiautomatico Sysmex
XE 2100®.

Las hormonas tiroideas (TSH,T3t, T3L y T4L) fueron medidas con unKk it
comercial disponible por quimioluminiscencia prolongada (Vitros 3,600
Inmunodiagnostics Products de Johson & Johnson, Ortho Clinical Diagnostics, United
Kingdom). Los valores normales de referencia sugeridos por el laboratorio para las
hormonas fueron: TSH: 0.465-4.68 muUl/ml;T3t: 0.97-1.69 ng/mL; T3L: 4.26-8.1
pmol/L; T4L: 0.78-2.19 ng/dl).

La IL-6 se midio en suero a través de técnica de ELISA (laboratorio novex®, by
life technologies, made in Belgium) acorde a la guia del proveedor. La
impedanciometria se realizd con el equipo Quantum X BIAR RJL system®, y
finalmente el ultrasonido doppler carotideo fue realizado con el equipo Prosound

Aloka 4000 con transductor lineal 7.5 acorde a las guias internacionales.
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
VARIABLE TIPO DEFINICION UNIDAD DE
MEDICION
Edad Cuantitativa, continua. | Tiempo transcurrido desde el |Se reportd en afios
nacimiento hasta el momento del | cumplidos
estudio.
Genero Nominal, cualitativa Condicién que distingue de ser|Se reportd en
hombre 0 mujer Masculino,
Femenino
Peso Cuantitativa, continua. |Es el valor de fuerza de gravitacién|Se  reportdé  en
universal con que la tierra atrae a un | Kilogramos (Kg).
cuerpo. Medido en Kg mediante una
bascula mecanica. Se tomara
descalzo, colocando al individuo en
el centro del plato horizontal de la
balanza, en posicion de pie.
Talla Cuantitativa continua | Estatura o altura de las personas, se | Se  reportd  en

realizara con el paciente descalzo, en
posicién erecta, con la espalda en
contacto con el estadimetro, brazos
extendidos paralelos al lado del
cuerpo, talones juntos y cabeza
colocada siguiendo el plano de
Frankfurt. En el momento de la
lectura el paciente mirara al frente y
hace una inspiracion profunda, a fin
de compensar el acortamiento de los
discos intervertebrales.

centimetros (cm).

indice de Masa Corporal
(IMC)

Categorica numérica de
razon.

Se utilizara la formula Peso/Talla’,
segun la formula del indice de
Quetelet. El resultado sera reportado
en kg/m? Con base en dicho
resultado,

El  paciente  se

catalogo como
normal (IMC 18.5 -
24.9 kg/m?),
sobrepeso (25 -
29.9 kg/m?) u obeso
(>30 kg/m?).

Desnutricién sin el
IMC es menor de
185 kg/m?). Se
ajustara de  ser
necesario a talla
baja

Diabetes Mellitus

Dicotémica, cualitativa.

Con diagnéstico previo de acuerdo a
criterios de la Sociedad Americana
de Diabetes y en tratamiento.

Se report6 como
presente o ausente.

Sindrome MIA
Malnutricion,
inflamacién y
aterosclerosis)

Cualitativa, ordinal.

Acorde a encuesta MIS

Se determind como
presente 0 ausente.
Ademas se clasifico
el estado nutricional
en normal 0
desnutricion  leve,
moderada o grave
acorde al puntaje.
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Hipertension Arterial
Sistémica

Dicotémica, cualitativa

Con diagnéstico previo de acuerdo a
criterios de la JNC VII y en
tratamiento.

Se reportdé como
presente 0 ausente

Tiempo en hemodialisis

Cuantitativa

Periodo de tiempo de inicio de
dialisis a la fecha de realizacion del
estudio.

Se  reportd en
meses.

Superficie corporal total
(SCT)

Cuantitativa, continua

Es el resultado de la férmula de
Dubois.

Se  reportd en
m”SCT.

Uresis residual

Cuantitativa, continua

Cantidad de orina colectada en 24
horas.

Se  reportd en
mililitros (ml).

PCR (proteina C

Cuantitativa

Reactante de fase aguda relacionado

Se reporté positiva

reactiva) a actividad de la enfermedad. si fue mayor de 10
mg/L
IL-6 Cuantitativa Citoquina inflamatoria. Se determino
inflamacion si la IL-
6 es mayor de
10pg/mL™.
Volumen Plaquetario | Cuantitativa Es el significado geométrico del | Se definio

Medio (VPM)

volumen plaquetario en un sistema
tecnoldgico de impedancia.

inflamacion si el
VPM es >8.93 fL.

Triyodotironina libre
(T3L)

Cuantitativa

Principal forma activa de la hormona
tiroidea

Se expres6 en ng/dl.

Alblmina sérica

Cuantitativa

Proteina sintesis hepatica, traduce
estado nutricional e inmunoldgico.

Se determind
desnutricion con
aalbimina  sérica
<3.5g/dL)

Transferrina

Cuantitativa

Reactante de fase aguda relacionado
a actividad.

Inflamacién si la
transferrina fue
<200mg/dL

Hemoglobina
(Hb)

Cuantitativa continua

Proteina con peso molecular de
64,450 trasportadora de Oxigeno.

Se expreso en g/dL

Impedanciometria

Dicotémica, cualitativa

Determinacion porcentual de grasa
corporal, agua y masa magra

Se report6 como
optima o no en cada
rubro.

Grosor media intima
carotideo (GMIc)

Cuantitativa

Distancia entre la interfaz intima
luminal y la interfaz intermedio
adventicial en las arterias carétidas
comunes

Se reportd su valor
total en mm; siendo
anormal si midié
>0.9mm
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se muestran como promedios con desviaciones
estandar (+ DE), las variables nominales se mostraron como numeros y porcentajes.

Se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias absolutas.

Se identificd la distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov,
aquellas variables que tuvieron una distribucién normal se analizaron con una prueba
paramétrica y correlacion de P earson; por el contrario aquellas variables que no
tuvieron una distribucién normal de los datos se utilizé un test no paramétrico y las
correlaciones entre las distintas variables fueron evaluadas con el test no paramétrico

de Spearman.

Se utilizé el programa SPSS® v 15.0, considerando significativa toda p <0.05.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto se realizé acorde a los principios de Helsinki (Finlandia , 1964) y
de las modificaciones hechas enla 59% Asamblea General de la Asociacion Médica
Mundial en Seul, Corea, donde analiza la investigacion médica en seres humanos.

Acorde con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
de México (articulo 17, Titulo Segundo, capitulo I) y el reglamento del Instituto
Mexicano del Seguro Social el presente estudio es de riesgo minimo (solo se tomaron
muestras sanguineas para examenes de laboratorio y una entrevista).

Asi mismo acorde a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud se respetaron los lineamientos del titulo segundo capitulo | articulo 16 al 27;
con estricto apego al titulo tercero de la investigacibn de nuevos Recursos
Profilacticos, de Diagndsticos, Terapéuticos y de R ehabilitacion. No se realizé en
poblacién vulnerable, mujeres embarazadas, nifios o poblacion subordinada.

Los resultados conservaron la confidencialidad de los datos y se entreg6 carta
de consentimiento informado del paciente en el formato propuesto por la CIS (Clave
2810-009-014) sin omitir informacion relevante del estudio. En el documento se
especificaron los beneficios que recibid el paciente con firma ademas de dos testigos
(Anexo N°3).

Este protocolo fue autorizado por el Comité Local de Investigacién y Etica de

Investigacion en Salud No. 1603 con numero de registro: R-2015-1603-15.

Venice Chavez Valencia 23



Correlacion entre el Volumen Plaquetario Medio y Triyodotironina Libre con el Sindrome de
Malnutricién, Inflamacion y Aterosclerosis en pacientes en hemodialisis cronica.

2017

8. RECURSOS FINANCIEROS

El proyecto se llevd a cabo con recursos propios de la institucion, ya que

fueron examenes de laboratorio necesarios para el seguimiento clinico de los

pacientes y se cuenta con el equipo para impedanciometria. Solo se solicitd

financiamiento para la compra de kits para determinacion de IL-6, asi como electrodos

para la impedanciometria.

Recursos humanos: Investigador titular (tesista), nutriéloga clinica, radidlogo y

quimico farmacobidlogo adjunto al servicio de laboratorio del HGR No. 1.

Econdmico: Los recursos econdmicos que necesitaron aporte extra para la

realizacién de la presente investigacion se estimaron en $ 28,732.32 MN, mismos
que fueron otorgados por el FIS con numero FIS/IMSS/PROT/MD16/1559 y que se

detallan a continuacion:

Materiales, reactivos y | Costo Costo global: Total
procedimientos unitario Multiplique
(pesos costo unitario
mexicanos) | por nimero de
producto
utilizado
T3L* ($72.61) $8,132.32 $8,132.32
IL-6% ** $18,800.00 | --- $18,800.00
Electrodos $1,800.00 $1,800.00
impedanciometro**
Global: $28,732.32

* Considerando 112 pruebas durante el periodo de estudio
**Considerando precio de ddlar $18.82 pesos y el equivalente a 112 pruebas y el

material necesario para llevarlo a cabo (pipetas, tubos eppendorf, tubos de ensaye, etc.)
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8. RESULTADOS

Se estudiaron un total 133 pacientes, 5 de ellos se excluyeron (4 pacientes por
realizarse durante los estudios el diagndstico de hipotiroidismo subclinico y 1 por
artritis reumatoide). Finalmente se incluyeron 128 pacientes, el 50.8% fueron del
género femenino, el promedio de edad del grupo fue 45.05+17.01 afos, con un
tiempo en HD de 45.4 + 38.8 meses, 29.7% portadores de DM2 y el 79.7% con HAS.

El promedio de IMC fue de 23.96 + 4.98kg/m?, con un Kt/V de 1.37 + 0.16, el
porcentaje de reduccion de urea (PRU) de 65.915.7, presion arterial sistélica (PAS)
138.48+22.87mmHg vy presion arterial diastolica (PAD) de 75.09+13.27mmHg.

Las principales causas de ERCT fueron: idiopatica (39.8%), DM2 (28.9%) y

nefroangioesclerosis (14.8%), el resto se muestra en la figura 1.

Causasde ERCT

H |diopatica

3%

HDM2

M Nefroangioesclerosis

M Preeclampsia

M Enf. Renal Poliquistica

i Otras (Amiloidosis, GEFyS,
litiasis, RVU, HPB)

Fig. 1 Causas de enfermedad renal terminal en el grupo de estudio

El promedio de las variables bioquimicas fueron: PCR 26.4 £ 16.6(mg/L), IL-6
8.60 pg/mL (0-126.6 pg/mL), transferrina 233 + 59mg/dL (108.4-425.3 mg/dL),
colesterol 137.85+£35.2 mg/dL, triglicéridos 125.4 + 72.7 mg/dL. La concentraciones
séricas de las hormonas tiroideas fueron: TSH 2.48 + 1.8mUI/mL (rango 0.015-
9.5mUl/mL), T3 1.18 £ 0.39ng/mL (rango 0.67-2.64ng/mL), T3L 5.21 + 0.96 pmol/L
(rango 3.47-9.75 pmol/L), T4L 1.35+£0.4 ng/dL (rango 0.52-2.57 ng/dL).
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Al realizar el andlisis comparando aquellos pacientes con (n=69) y sin
Sindrome MIA (n=59) se encontré diferencias en el numero de pac ientes con
antecedente de trasplante renal (Cuadro 1) y enlos rubros de hemoglobina (Hb),

marcadores inflamatorios y nutricionales, los cuales se muestran en la cuadro 2.

Correlacion entre el volumen plaguetario medio y T3 libre con el Sindrome MIA.

El promedio deV PM enel grupo fue de 10.41+1.11, no se encontraron
diferencias entre el VPM de los pacientes con y sin Sindrome MIA (Tabla 2), ademas
la asociacién entre el VPM con Sindrome MIA mostrando una rho= 0.015 con una
p=0.86, sin embargo la asociacién entre T3L con Sindrome MIA fue significativa con

una rho=-0.2 y p=0.023, la cual se muestra en la figura 2.

Adicionalmente se busco la correlacion entre el VPM con otros bio marcadores sin
encontrar significancia estadistica: transferrina (rho=0.012 y p= 0.896), albumina
(rho=0.1 y p=0.261), T3L (rho= -0.36 y p=0.69), PCR (rho= -0.197 y p=0.082) e IL-6
(rho=-0.062 y p=0.484)
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Fig. 2. Correlacion entre el Sindrome MIA

(mostrados por los puntos de la encuesta MIS) con VPM y la concentracién sérica de T3L.
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Ademas se analizé la medida de VPM en relaciéon al tiempo en terapia

sustitutiva clasificando a los pacientes en tres grupos: menores de 1 afio, de1a 5

afios y mas de 5 afos en HD, resultando valores de VPM de 10.33+ 1.26, 10.46 +

1.06y 10.36 = 1.14 respectivamente, sin diferencias estadisticas.

Al comparar el valor del VPM entre pacientes con (10.6£1.3) y sin DM2

(10.3+0.98) no se encontré diferencia (p=0.5).

Prevalencia de Sindrome MIA en este grupo de estudio.

Los pacientes incluidos en el analisis fueron 128 pacientes, de los cuales 69

presentaron puntajes =3 en la encuesta MIS, con prevalencia de 53.9%. El analisis

comparativo entre los grupos se muestra en la cuadro 1y 2.

Importante destacar que acorde ala encuesta MIS, de los pacientes con

Sindrome MIA el 28.9% presentaron desnutricion leve (n= 37), 15.6% desnutricion

moderada (n= 20), y el 9.4% desnutricién severa (n=12).

Cuadro 1. Caracteristicas demogréaficas por grupo.

Variable Con Sindrome MIA | Sin Sindrome MIA
(N=69) (N=59)
Edad (afios) 47.59+17.9 42 +15.5
No. Pacientes por género:
Masculino 29 25
Femenino 40 34
Tiempo en HD (meses) 58.36+ 56.2 32.85+21.7
(4-240 meses) (3-87 meses)
Peso seco (Kg) 58.1+12.6 60.5+10.6
No. pacientes Hipertension Arterial 55 47
No. pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 25 13
indice de Masa Corporal (IMC) Kg/m* 23 8+5.55 24+4.2
Presién Arterial Sistdlica (TAS) mmHg 140.1+24.6 136.5+20.6
Presién Arterial Diastélica (TAD) mmHg 73.2+13.5 77.2+12.7
No. de pacientes con antecedente de trasplante renal 6 %%

Se reporta media + DE (desviaciones estandar), ( entre paréntesis el rango); **p<0.01
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Sin embargo al clasificar a los pacientes con el indice de Bilbrey encontramos

64 normonutridos, 21 con desnutricion leve, 15 con desnutricion moderada, 15 con

desnutricion severa y 13 con sobrepeso- obesidad. Se realiz6 un analisis adicional

comparando los marcadores nutricionales e inflamatorios con el estado nutricional,

encontrando diferencias significativas, las cuales se muestran en la cuadro 3. Al

realizar una correlacion entre los puntos de la encuesta MIS con el indice Bilbrey

resultd significativa (rho= 0.262 p= 0.018), lo cual se muestra en la figura 3.

Cuadro 2. Caracteristicas bioguimicas por grupo.

Variable Con Sindrome MIA Sin Sindrome MIA
(N=69) (N=59)
KtV 1.38+0.18 1.37+0.16
URR (%) 66.1+5.2 65.6+5.1
Proteina C Reactiva (PCR) (mg/L) 32.33+20.2 12.8£6.31**
IL-6 (pg/mL) 11.7 (0.-126.6) 4.8 (0-16.4)**
Hemoglobina (Hb) (g/dL) 9.4+2.17 10.7£2**
Ancho de distribucién eritrocitaria (RDW) 15.9+2.26 14.7+1.7*
Volumen Plaquetario Medio (VPM) en fL 10.4+1.23 10.4+0.95
Glucosa (mg/dL) 120.75175 101.37+42
Urea (mg/dL) 114.2+38.4 122.1+41.7
Creatinina (mg/dL) ) 9.2+2.7 11.443.1**
Tasa de filtracion glomerular (TFG) ml/Kg/1.73m "
SC estimada por MDRD 6.77£2 5.93+1.7
Parathormona (PTH) (pg/mL) 1184.14£802.9 968+778.7
Ferritina (ng/mL) 204.8 +320 42.2465.3
(8-1610) (8-385)**
Transferrina (mg/dL) 210.6+59.6 259.7+46.1*
Albumina (g/dL) 3.72+0.37 4.1£0.34**
Colesterol (mg/dL) 130.9+33.3 145.8+36.
Triglicéridos (mg/dL) 118+67.5 133.9478.1
Hormona Estimulante de Tiroides (TSH) 28422 2 36+1 76*
(mUl/mL)
T3 total (ng/mL) 1.13+0.25 1.24+0.35*
T3 libre (pmol/L) 5.1%1 5.3+0.84
T4 libre (ng/mL) 1.48+0.47 1.19£0.29**

Eritropoyetina (Ul/Kg/semana)
indice de resistencia a la eritropoyetina

211.24+77.96
1345.13+570.91

154.8+78.04**

968.58+462.65**

Se reporta media + DE (desviaciones estandar), ( entre paréntesis el rango); *p<0.05, **p<0.01
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Cuadro 3. Diferencias intragrupos en marcadores nutricionales e inflamatorios.

Variable / grupo Normonutrido Desnutricion Desnutricion Desnutricion Sobrepeso y
(grupo 1) leve moderada severa Obesidad
n= 64 (grupo 2) (grupo 3) (grupo 4) (Grupo 5)
n=21 n= 15 n= 15 n=13
IMC (Kgm?) 23.543.7 22.6+4 21.5+4.2 24.247.4 30.3+4.9""
Albumina (g/dL) 3984037 440.35% 3.7910.43 3.56+041°" 3.8910.42
Triglicéridos 138.4481.4" 115.2+44 113.47+85.7 76434 138.8460.7" "
(mg/dL)
Transferrina 239.11.57@** 233.6%45.5 228.9+77.7 201.4i64.9¥'** 243.5151.5
(mg/dL) o
ey * [v) %k * %
Ferritina (ng/mL) 95.9+199.7% 94_81116_3A” 109.44_-163.41]' 335.12502 125.3242.17
Linfocitos totales 161064  1.55:0.54" 1.310.22 0.91:05% 142:0.44%"
(x10°/mL)
PCR (mg/L) 24.6+16.9%" 24+12.2 26.5+17.8 35.5+21.9 25.2+15.6
IL-6 (pmol/L) 7.8718.2 7.5815.71 14.1+31.6 10.88+14.5 815

*p<0.05, **p<0.01;

Puntos por MIS

¥:Grupo 1 vs 3; §:: Grupo 1 vs 4; &:Grupo 2 vs 3; %: Grupo 2 vs 4;
9:Grupo 3 vs 4, €:Grupo 4 vs 2; T:Grupo 4 vs 5; #: Grupo 5 vs el resto.
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Fig. 3. Correlacion entre los puntos de la encuesta MIS con el indice de Bilbrey.
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Correlacién entre PCR e IL-6 con el Sindrome MIA.

Al realizar la correlacién del VPM con Sindrome MIA mostré una rho= 0.015
con p=0.86; la correlacion entre la PCR con el Sindrome MIA fue significativa con una
rho=0.316 y p=0.004; al igual que IL-6 con Sindrome MIA mostré rho=0.327 con
p=0.0001, lo cual se muestra en la figura 4; adicionalmente al buscar la asociacién

entre VPM con IL-6 encontramos una rho= -0.062, con p=0.484.
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Fig. 4. Correlacién entre Sindrome MIA (mostrado por los puntos de la encuesta MIS) con la
concentracion sérica de PCR e IL-6.

Adicionalmente realizamos una asociacion entre la presencia de Sindrome MIA
(con los puntos de la encuesta MIS) con reactantes de fase aguda y lipidos, siendo
significativa para ferritina (rho=0.457, p<0.01), colesterol (rho=-0.253, p=0.008) y
triglicéridos (rho=-0.204, p=0.031).
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Correlacion entre T3 libre y PCR con el diagndstico de Sindrome MIA.

Como lo muestra la figura 2 la asociacion fue negativa entre T3L con
Sindrome MIA con una rho=-0.2 y p=0.023, no encontramos correlacion entre PCR y
T3L mostrando una rho=-0.142 con p=0.20.

En estudio adicional encontramos una correlacion significativa entre las
concentraciones de T3L con las concentraciones séricas de albumina (rho= 0.26,

p=0.003), y ferritina (rho=-0.206, p=0.037), las cuales se muestran en la figura 5.
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Fig. 5. Correlacion entre las concentraciones séricas de T3L con albumina y ferritina.

Al realizar la busqueda intencionada de sindrome de T3L baja, se diagnostico
en 15 pacientes (11.7%), de los cuales 11 estan en el grupo de Sindrome MIA 'y 4 en

el grupo no MIA, sin diferencia estadistica (p=0.167).

Ademas al realizar el analisis de regresién lineal de T3L baja con
biomarcadores de inflamacion se encontré significativa con IL-6 (beta=0.361 p=0.01),
PCR (beta=-0.374 p=0.01) y albumina ($=0.323 p=0.027).
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Correlacion entre T3 libre e IL-6 con el diagndstico de Sindrome MIA.

Como lo muestra la figura 3 la asociacion fue positiva y significativa entre |IL-6
con Sindrome MIA; adicionalmente encontramos una asociacién negativa entre las
concentraciones séricas de IL-6 con albumina (rho= -0.255 y p=0.004) lo cual se
muestra en la figura 6, ademas describimos una asociacion negativa entre albumina y
PCR (rho=-0.373 y p=0.001).

Se busco intencionadamente la asociacion entre Hb con dos biomarcadores de
inflamacion resultando negativa: IL-6 (r= -0.285, p=0.001) y PCR (rho= -0.314,
p=0.005).
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Fig. 6. Correlacion entre las concentraciones séricas de IL-6 con albumina

Correlaciéon entre GMIc con el Sindrome MIA.

De los pacientes estudiados solo 12 (9.3%) mostraron un GMIc >0.9mm, 7 de
ellos en el grupo con Sindrome MIA, sin diferencia estadistica (cuadro 4). Asi mismo
se presentaron placas carotideas en 16 (12.5%), 12 de ellos en el grupo de Sindrome
MIA y 4 enel grupo sin MIA sin diferencia estadistica, sin embargo es importante
destacar que de los 16 pacientes con placa carotidea 9 de ellos son geriatricos (7 del
grupo de Sindrome MIA).
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La correlacién entre el GMIc con el Sindrome MIA mostré tendencia [GMic
Derecho con MIS (rho=0.17, p=0.062) y GMIc Izquierdo con Sindrome MIA (rho=0.17,
p=0.068)], con una excelente correlacion entre ambos GMic (rho=0.97, p<0.01). Al
buscar la correlacion entre GMIc >0.9mm con presencia de placas carotideas se
mostré significativa con rho= 0.520 y p= 0.0001, al igual que la edad con el GMIc
(rho=0.375, p=0.003).

Cuadro 4. Hallazgos del Ultrasonido Doppler carotideo por grupo.

Variable Con Sindrome MIA Sin Sindrome
(N=69) MIA
(N=59)
GMilc Derecho (D) (mm)* 0.711+0.34 0.608+0.19
GMIc Izquierdo (I) (mm)* 0.689+0.25 0.616+0.23
No. pacientes con GMIc >0.9mm 7 5
No. pacientes con Placas Carotideas 12 4

Se reporta media * desviaciones estandar; *p<0.05, **p<0.01

De los 16 pacientes con placas carotideas 14 son portadores de DM2 y 2 no
(p<0.01), resultando 8 pacientes con DM2 y GMIc >0.9mm contra 4 no portadores de
DM2 pero con GMIc >0.9mm (p=0.006). Ademas los pacientes con DM2 mostraron
una media superior tanto en el GMIc Derecho e Izquierdo (0.85 £ 0.37 ,0.83 £ 0.34) al
compararlos con los pacientes no diabéticos (0.58 + 0.16, 0.59 £ 0.19), con una
p<0.01.

Al buscar intencionadamente la asociacion entre el incremento del GMIc con
albumina no se encontré correlacion (rho=0.058, p=0.54), y de los 12 pacientes con
GMlc >0.9mm solo 2 mostraron albumina menor de 3.5 g/dL, sin mostrar diferencia
estadistica (p=0.322).

En el cuadro 5 se muestran los principales resultados derivados de es te
estudio de investigacion.
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Cuadro 5. Resumen de principales resultados.

Sindrome MIA

y Su asociacion con:
VPM: r=0.015
T3L: r=-0.2*
IL-6: r=0.327**
PCR: r=0.316**
GMlc: r=0.17

Presencia de placas carotideas: r=0.52**

T3 Libre y su asociacién con:
Albumina: r=0.26**
Ferritina: r=0.19*

GMiIc y su asociacién con:
Edad: r=0.375**
Diabetes Mellitus: r=0.358**

*p<0.05, **p<0.01
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9. DISCUSION

En nuestros pacientes la frecuencia de presentacion de Sindrome MIA es de
53.9%, lo cual esta dentro de lo reportado en la literatura (17,20) y varia del 18 al 75%
dependiendo de | a herramienta diagndstica utilizada; esta asociacion en nuestros
pacientes es alta, lo cual traduce a corto plazo un incremento en la morbi mortalidad

global y por causas cardiovasculares.

El grupo de pac ientes con Sindrome MIA presentan mayor numero de
pacientes con injerto renal no funcionante (los cuales tuvieron vuelta a la dialisis),
siendo este es un factor conocido de inflamacién crénica. Por otro lado, es importante
destacar las bajas concentraciones séricas de albumina, urea, creatinina, colesterol y
triglicéridos en el grupo con Sindrome MIA lo cual esta directamente relacionado con

malnutricién y con la sobrevida.

Por otro lado, encontramos diferencia significativa en la TFG en el grupo con
Sindrome MIA esto puede estar condicionado en primer lugar por el calculo, el cual
se estimo a partir de la formula MDRD (la cual incluye urea y creatinina), pero a su
vez puede estar influenciado por la mayor cantidad de pacientes con DM2 en este
grupo (36.2% vs 22%) aunque estadisticamente no fue significativo debemos recordar
que los pacientes con DM2 ingresan a dialisis con TFG <15ml/min/1 .73m?SC.

Al comparar las diferencias entre la encuesta MIS y Bilbrey se identifica que
MIS no evalua sobrepeso y obesidad, con Bilbrey se identificé mayor prevalencia de
alteraciones nutricionales, pero con un coeficiente de correlacion aceptable (0.262 con

p=0.018), inferior a lo descrito por Gonzalez Ortiz y cols (36).

Como esperariamos encontramos diferencias intragrupos en albumina, conteo
de linfocitos y transferrina ya que forman parte del indice Bilbrey, sin embargo llama
la atencion que el IMC no muestra diferencia al igual que la IL-6, encontrando que la
PCR es diferente solo en el grupo normonutrido contra el grupo de desnutricién
severa. Asi mismo se muestra concentraciones séricas bajas de triglicéridos y
aumento de la ferritina en el grupo desnutricion severa contra los normonutridos y con

sobrepeso y obesidad, lo cual se asocia al estado de inflamacion crénica.
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Por otro lado es importante destacar que son pocos los estudios que asocian la
encuesta MIS con las alteraciones tiroideas en pacientes estables en HD, nosotros
demostramos que la encuesta MIS es una excelente herramienta de cribado para el
diagndstico de Sindrome MIA, que ademas encontramos asociacién positiva de la
encuesta MIS con la presencia de otros bio marcadores de inflamacion (PCR, IL-6,
ferritina) y una asociacion negativa con colesterol y triglicéridos, lo cual traduce una
compleja asociacion de este binomio nutricién-inflamacién, siendo la encuesta MIS
facil de aplicar en cualquier nivel de atencion médica, lo cual brinda al médico clinico

un accesible abordaje a esta patologia.

El valor promedio del VPM en este grupo de estudio fue de 10.41+1.11, lo cual
es mayor a los reportado por otros autores en pacientes en HD (76,77), siendo menor
en estos reportes el tiempo en HD y las concentraciones de PCR, y solo uno de ellos

reporta un PRU de 5919 lo cual es menor a lo obtenido en nuestros pacientes.

No encontramos asociacion entre el VPM con la presencia de Sindrome MIA, ni
tiempo en HD, presencia de DM2, ni con otros biomarcadores de inflamacion (PCR,
IL-6 y transferrina). Sin embargo en un estudio previo realizado por nuestro grupo de
investigadores en sujetos sanos encontramos un valor medio de VPM de 7.83+0.55, si
consideraramos como anormal todo valor que sea igual o mayor de dos desviaciones
estandar (el punto de corte seria 28.93) encontrariamos que el 91.4% de nuestros
pacientes presentan este valor; sin embargo otros autores consideran que un VPM
>10.5fL se asocia a mayor gravedad del sindrome coronario agudo y al incremento en
las complicaciones y mortalidad asociadas a infarto agudo de miocardio (37), lo cual
se presentaria en un 42.9% de nuestros pacientes, cifras que siguen siendo
alarmantes, si tenemos presente que estos pacientes tienen un riesgo de 7% de
muerte subita por afo (67).

En este estudio no encontramos asociacion entre el VPM con marcadores
inflamatorios similar a lo reportado por Bilen Y (78), en una cohorte de 200 pacientes
(50 trasplantados, 50 en HD, 50 en DP y 50 con ERC estadio 3-4); por lo que

considero necesario ampliar el estudio en pacientes nefropatas de este probable
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biomarcador el cual ha demostrado ser de utilidad en en fermedad inflamatoria

intestinal, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y eventos cardiovasculares.

En nuestros pacientes se presento 3% con hipotiroidismo subclinico siendo
similar al 4.6% reportado por Paudel K (79), pero inferior a lo reportado por otras
series quienes reportan 8% (44,45), contrastando con el 35.5% reportado por

Pamanes Gonzalez y cols (80), en pacientes mexicanos en dialisis peritoneal.

Se encontré asociacién negativa de T3L con la presencia de MIA, esto se
encuentra relacionado directamente con la presencia de inflamacion y malnutricion,
siendo nuestro resultado menor alo reportado por Yavuz D y cols (81), quienes
comentan una rho= -0.671 con p<0.001; sin embargo con resultados similares con
este mismo autor respecto a la asociacion de T3L con las concentraciones séricas de
albumina. Contrario a lo reportado por otros autores (44,45,82), no encontramos
asociacion entre T3L con biomarcadores de inflamacion (IL-6 y P CR), considerando
que estos hallazgo se reportan en pacientes con hipotiroidismo subclinico (82), o con
bajos niveles de T3L (44), recordando que para este estudio los primeros se

excluyeron y solo el 11.7% presentaban la segunda patologia.

En nuestro estudio encontramos un 11.7% el sindrome de T3L baja, lo cual
contrasta contra el 53.1% reportado por Fernandez-Reyes y cols (83), haciendo
enfasis que la T3L baja es mas frecuente en pacientes con MIA, y esto puede ser
secundario a multiples factores entre ellos: el ayuno, la acidosis metabdlica cronica, la
desnutricion proteica crénica que afectan la desyodacion de yodotironina, afecta las
proteinas de union de T3, reduce la conversiéon periférica de T4 a T3 y su unién a
proteinas (40,42), asociandose ademas la T3L baja a inflamacion con un alto riesgo
de mortalidad (42,81,84).

Algunos autores afirman que las citocinas inflamatorias como IL-1 e IL-6

inhiben la expresion de la enzima tipo 5'- desyodasa, la cual es responsable de la
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conversion periférica de T4 a T3 favoreciendo una T3 baja (40,42), lo cual refleja un

mecanismo de adaptacion ante la severidad de la enfermedad (85).

El hecho de encontrar en la regresion lineal asociacion entre los niveles de T3L
baja con dos fuertes marcadores de inflamacion (IL-6 y PCR), sobre todo con IL-6,
siendo anorexigénica, nos orienta, como otros autores lo han propuesto, a un nexo

causal del complejo inflamacion-nutricion- distiroidemia (40,42).

Reportamos adicionalmente correlacion de las concentraciones séricas de
albumina con PCR e |L-6, similar a lo reportado por Pecoits-Filho y cols (34),
pareciendo un nexo causal entre la inflamacion y el estado nutricional, sin embargo no
encontramos correlacién entre la PCR e IL-6 con las concentraciones séricas de el

colesterol total y/o los triglicéridos.

Al considerar una concentracion sérica de albumina sérica menor de 3.5 g/dL
como diagndstico de desnutricion, como lo sugieren las guias K/DOQI (75), se
presentaria en 15 pacientes (11.7%) y al buscar la asociacion entre la
hipoalbuminemia y el GMIc no fue significativa siendo contrario a lo reportado por
Papagianni A y cols (54), ademas es importante recordar que la hipoalbuminemia per
se, se asocia a un incremento en 1.5 veces el riesgo de mortalidad (68), y que una
disminucién de 1g/dL de albumina sérica en pacientes en HD incrementa el riesgo de

mortalidad en un 47% (69), lo cual hace aun mas vulnerable a estos 15 pacientes.

En este aspecto merece importancia mencionar la correlacion entre los niveles
de albumina con la IL-6, pues esta ultima es considerada como factor clave en la fase
de respuesta aguda, y desempefia un papel principal en la patogénesis de
desnutricion y aterosclerosis de pacientes en dialisis; la IL-6 interfiere en el centro de
la saciedad, induciendo pérdida del apetito, retardo en el vaciado gastrico y

contribuyendo en el catabolismo de las proteinas musculares (26).
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Para el diagnéstico de la anemia en HD incluye tanto una evaluacién clinica y
de laboratorio, cuyo objetivo es detectar comorbilidades como pérdida sanguinea
(sobre todo gastrointestinal), hipotiroidismo, malnutricion y carencias vitaminicas,
infeccidon, hemolisis, etcétera, siendo fundamental mantener adecuados depdsitos
férricos para su disponibilidad durante la eritropoyesis.

En este rubro las guias KDOQI (86), recomiendan como meta Hb entre 11g/dL
y 12g/dL en pacientes en HD, manteniendo un indice de saturacion de transferrina
(IST) 220% para descartar déficit de hierro, al seguir estas recomendaciones
encontramos que solo 36.5% de pacientes con Sindrome MIA cumplen la meta de Hb
y esto puede ser atribuido a que solo el 59.5% de ellos tienen IST =220%, contrastando
con 49.1% de los pacientes sin Sindrome MIA que cumple la meta de Hb y de ellos
solo un 55.9% tienen IST 220%, esto es parte de la oportunidad en la mejora de
atencion de nuestros pacientes, ya que esta bien documentado que bajos niveles de
Hb ocasionan alteraciones cardiovasculares que incrementan la mortalidad.

Sin embargo a pesar de estos hallazgos previamente comentado consideramos
importante resaltar que el grupo con Sindrome MIA muestran niveles mas bajo de
hemoglobina (Hb), asi como elevacion del RDW, |o cual puede atribuirse ala
inflamacion, asociandose ademas en este estudio con elevacion de PCR, IL-6,
ferritina, aumento en la dosis de eritropoyetina (EPO) y de el indice de resistencia a
eritropoyetina (IRE), siendo similar al o reportado por otros autores (27,86,88),
ademas encontramos asociacion negativa de Hb con IL-6 y con PCR, en este aspecto
se ha demostrado que la inflamacion puede condicionar no solo menor produccion
de EPOQO, sino también menor respuesta de las células progenitoras de eritropoyesis a
dicho tratamiento (89).

Con respecto al indice de resistencia a la eritropoyetina (IRE) este se obtiene
de la division dela dosis en unidades de EPO/semana/peso en (kg) entre las
concentraciones séricas de Hb (expresada en g/dL) y este indice incrementado sobre
todo en relacion ainflamacion se ha d emostrado en pacientes con insuficiencia
cardiaca y ERC estadios 3-4, lo cual conduce a un aumento en la produccién de

citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF, interferon, etc.), que inducen apoptosis de los
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progenitores eritroides y, al estimular la produccion de h epcidina, disminuyen la
disponibilidad del hierro (90).

El GMIc solo mostré tendencia en su correlacion con Sindrome MIA, siendo
importante destacar que el 9.37% de los pacientes mostraron GMIc >0.9mm, y 12.5%
presentaron placas carotideas siendo mayor en el grupo con Sindrome MIA, y se ha
demostrado que la presencia de placa ateromatosa es un fuerte predictor de evento
cardiovascular, ademas este incremento en el GMIc se correlacion6 con la edad, y
diabetes, lo cual debe enfocar los esfuerzos del médico tratante en realizar medicina
preventiva, diagndstico y tratamiento oportuno, ya que en pacientes de riesgo se tiene
un riesgo relativo de 1.15 para infarto de miocardio y 1.18 para evento vascular
cerebral por cada aumento en 0.1mm en GMIc normal (61).

Referente al tratamiento del complejo malnutricién-inflamacién y aterosclerosis,
como se menciond en parrafos previos son multiples los factores causales por lo que
algunos autores proponen enfocarse en dos aspectos 1) la administracion de
suplementos nutricionales, y 2) intervenciones antiinflamatorias.

En la practica clinica se utilizan los antioxidantes [ejemplo vitamina Cy
suplementos de vitamina E (800 Ul/d)], estatinas, pentoxifilina, Inhibidores de la
Enzima de Conversion de Angiotensina (IECAs), Antagonistas del Receptor de
Angiotensina Il (ARA 1), calcioantagonistas, L-arginina y reduccion de los niveles de
homocisteina (71,91).

Ozen Ky cols (49), mostraron que los niveles bajos de T3L estan asociada con
mayor mortalidad, explicado en parte por su asociacion subyacente con el estado
nutricional y la inflamacion, siendo el tratamiento individualizado, siempre valorando
riesgo beneficio, ya que en nefrépatas incrementa 2-3 veces el riesgo de mortalidad
ante la presencia de alteraciones tiroideas en pacientes sometidos a HD o DP (92).

En terminos generales las guias de la American Association of Clinical
Endocrinologists y la American Thyroid Association (ATA/AACE) recomiendan que
pacientes con hipotiroidismo primario con niveles de TSH superior a 10 mUI/L deben
recibir tratamiento, en contraste, aquellos pacientes con niveles de TSH de 4.5-10

mUI/L el beneficio de dar tratamiento es incierto (93).
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10. CONCLUSIONES

La encuesta MIS es una excelente herramienta, accesible en cualquier nivel de
atencion médica, permitiendo un diagnéstico certero de Sindrome MIA, siendo del
53.9% en nuestro grupo de estudio, asociandose ademas el Sindrome MIA con
alteraciones tiroideas (con disminucion en la T3L) e inflamacion (incremento de
reactantes de fase aguda positivos y negativos), lo cual condiciona mayor morbi
mortalidad por todas las causas, pero sobre todo de origen cardiovascular.

El VPM no mostré significancia ni correlacion con inflamacion o Sindrome MIA,
sin embargo en mas del 40% de los pacientes se mostro elevado conllevando a un
incremento en el riesgo de muerte cardiovascular. Adicionalmente encontramos
correlacién significativa entre el GMIc con edad, diabetes y la presencia de placas

carotideas, lo cual abre oportunidad a estudios posteriores.
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11. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Procedimientos Al momentodela 1er 2° 3 er 4° ler 2°

del estudio Seleccion Trimestre  Trimestre  Trimestre  Trimestre  Trimestre  Trimestre
3er trimestre 2015 2016 2016 2016 2016 2017 de 2017

Realizacién del X X
protocolo

Consentimliento
Informado

Historia Clinica 'y
encuesta MIS?

BH’

Quimica Sanguinea,
PFH, PCR®

IL-6, PFT (T3L)"
Valoracion Nutricion®

Captacion de datos de
los expedientes clinicos

Analisis de informacién X X X

Entrega de resultados y X
Tesis terminada
Publicacion del X
manuscrito

XX X X

X[X| X X

X| X
X[ X[ X

! Se tomara como dia 0 del estudio el momento de firma del consentimiento informado para ingreso al estudio.

? Realizado por el mismo medico durante la duracién del estudio.

* Incluye hemograma completo (recuento de glébulos rojos, recuento total de glébulos blancos con recuento
diferencial, recuento de plaquetas, VPM, hemoglobina y hematocrito). Quimica sanguinea (glucosa, urea,
creatinina, sodio, potasio, albimina y pruebas de funcion tiroidea (PFT), PCR, IL-6.

* Al obtener financiamiento.

® De acuerdo al cronograma del servicio de nutricion.
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ANEXO 1:
INSTITUO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL HGR No.1
; HISTORIA (;LI'NICA
PROTOCOLO SINDROME DE MALNUTRICION, INFLAMACION Y ATEROSCLEROSIS.
Nombre: NSS:
Edad: Fecha Nac: Genero:M( ) F ().
DM2: Si:__ No:___ AhoDx: Tx:
HAS: Si: No:___ Afo DX: Tx:
Uresis residual: ml
Frecuencia Cardiaca___ por min. Respiraciones_____ pormin.Temp.___°C TA:___/  mmHg,
Peso:_ kg, Talla metros:___ IMC.____ SC:
Fecha colocacion Angioacceso: Numero de catéteres previos:
Fecha inicio HD: Kt/V calculado:
Estudios de laboratorio: Anotar fecha y resultado:
BH completa: Hb:  Plaquetas:  VPM: Leucos totales:  Linfos totales:
Glucosa: urea: cretinina: sodio: potasio: cloro:
Albumina:
PCR
T3
IL-6
Transferrina:
Impedanciometria:
US doppler carotideo: GMIc
Elaboré: Fecha de elaboracion HCx:_ /[ /.
Fecha ingreso Protocolo: /[ /.
Venice ChV.
" El instante es la continuidad del tiempo, pues une el tiempo pasado con el tiempo futuro". Aristételes. Gracias
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ANEXO 2:

ESCALA MALNUTRICION-INFLAMACION (MIS)

NOMBRE: FECHA:
A.- HISTORIA CLINICA:
1.- Cambio de peso seco final HD (cambio total ultimos 3-6 meses)
0 [ 1 | 2 [ 3
No cambio o < 0.5 Kg Pérdida Pérdida >1Kg y <5% Pérdida > >5%
>0.5Kgy <1 Kg

2.- Ingesta alimentaria

0 1 2 3
Buen apetito, no cambio Solida subdptima Liquida completa o Liquida hipocalérica o
patron dieta moderadamente ayuno

descendida

3.- Sintomas gastrointestinales

0 1 2 3
No sintomas con buen Sintomas leves, nauseas Vomitos ocasionales o Diarreas o vomitos
apetito ocasionales, pobre sintomas GI moderados frecuentes o anorexia
apetito severa
4.- Capacidad funcional (nutricionalmente relacionada)
0 1 2 3
Normal- mejoria, minima | Dificultad ocasional para | Dificultad con actividad Cama-sillén. no
sensacion ambulacién basal o normal independiente actividad fisica

cansancio frecuente
5.- Co-morbilidad incluido anos en Dialisis

0 1 2 3
HD < 1 afio, HD1-4a0 HD>4ao Cualquier comorbilidad
Sano comorbilidad leve (no Comorbilidad moderada severa (2 o mas CCM™*)
CCM*) (incluido 1 CCM™*)

B.- EXAMEN FISICO (de acuerdo a criterios de VGS):
6.- Disminucion depésitos grasa o pérdida grasa subcutanea (bajo ojos, triceps, biceps, torax)

0 1 2 3

No cambio Leve Moderada Severa
7.- Signos de pérdida de musculo (sien, clavicula, escapula, costillas, cuadriceps, rodillas, inter dseos)
0 1 2 3

No cambio Leve Moderada Severa

C.- INDICE MASA CORPORAL (IMC)
8.- Indice Masa Corporal

0 1 2 3

IMC > 20 Kg/m® IMC: 18-19.9 Kg/m’ IMC: 16-17.99 Kg/m® IMC: < 16 Kgm® |
D.- PARAMETROS LABORATORIO
9.- Albuimina sérica

0 1 2 3
Albimina > g/dl Albumina 3.5-3.9 g/dl Albumina 3.0-3.4 g/dl Albtmina < 3.0 g/dl
10.- Capacidad total de transportar hierro 4
0 1 2 3
CTTH > 250 mg/dl CTTH 200-249 mg/d] CTTH 150-199 mg/dl CTTH < 150 mg/dl

[ Escala total = suma de las 10 variables (0 — 30) J

* CCM (Condiciones Comérbidas Mayores) incluye Insuficiencia cardiaca congestiva III-IV, enfermedad

coronaria severa, SIDA, EPOC moderado-severo, secuelas neurologicas importantes neoplasias con

metastasis o quimioterapia reciente

4 Niveles equivalentes de transferrina son = 200 (0), 170-199 (1), 140-169 (2) y < 140 (3) en mg/dl
Elabor6: Fecha:
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ANEXO 3: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

—

B
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
DELEGACION ESTATAL MICHOACAN
HOSPITAL GENERAL No. 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

Nombre del estudio: “Correlacion entre volumen plaquetario medio y triyodotironina libre con malnutricion,
inflamacion y aterosclerosis en pacientes en hemodialisis cronica.”

Lugar y Fecha: Morelia Michoacan a del mes del 20 .
NUmero de registro:

Yo, Nombre del paciente: de afios de edad. Con
domicilio en:

y N° SS:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de

afos de edad.
Con domicilio en:

y N° de Ficha:

En calidad de:

No acepto participar en este estudio
Si acepto participar en este estudio

................... en forma VOLUNTARIA vy sin tener presiones de ningin tipo por parte de persona alguna o

Institucion, para participar en el proyecto de investigacion titulado:
“Correlacion entre volumen plaguetario medio y triyodotironina libre con malnutricién, inflamacién y aterosclerosis
en pacientes en hemodidlisis crénica.”
Justificacion: La desnutricion es una complicacién frecuente en la enfermedad renal cronica, es de un 18 al 75% de los
pacientes en hemodialisis (como es su caso o el de su familiar) y se puede ser dado por las “toxinas en sangre altas” (urea,
creatinina), falta de apetito e la cantidad de medicamentos que toma, entre otras causas.

esta desnutricion "inflama" a los pacientes hemodialisis y se ha llamado sindrome MIA: (del inglés: Malnutrition inflamation
syndrome). El estar desnutrido e inflamado implica un aumento en el riesgo de infecciones y muerte de los pacientes por lo que
al diagnosticarse y recibir tratamiento mas especifico mejorara el estado de salud y la calidad de vida.
Obijetivo: Conocer la correlacién entre el volumen plaquetario medio y la T3 libre con el Sindrome MIA en pacientes en
hemodiélisis cronica del HGR No. 1 IMSS.
Procedimientos: a los pacientes en hemodidlisis se les invitara a participar en el estudio. Al no existir un Gnico parametro
para diagndstico de sindrome MIA se utilizaran los siguientes pardmetros:
1. Realizar preguntas relacionadas con el padecimiento, con aplicacién de la encuesta MIS (preguntas sobre su apetito, pérdida
de peso) y su registro en la historia clinica breve con enfoque en las variables demogréficas, pérdida de peso, comorbilidades,
peso post Hemodialisis, toma de la presion arterial, toma de peso y talla.
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En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

2. Toma de muestra de laboratorio (por el personal de enfermeria), que por rutina se toman en la vigilancia de los pacientes
para realizar: Biometria hematica completa, albimina, glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, PFT (T3L), hierro y
transferrina. En caso de aceptar participar en el estudio se tomara extra una muestra de sangre de aproximadamente 10ml para
realizar perfil de hormonas tiroides (que se encargan de una gran variedad de funciones en el cuerpo) y para realizar la
determinacion de IL-6 (una substancia que se eleva cuando la gente esta inflamada). Se cumplird estrictamente todas las
medidas de higiene que se requiere para tomar la muestra.

3. Finalmente para conocer el estado nutricional del paciente se realizara impedanciometria (estudio en el cual se subira a una
bascula, donde lo pesaran y medirdn cuanta agua tiene en su cuerpo, cuanta grasa y cuanto musculo) con un seguimiento
particular en cada caso por el nutriélogo.

Posible riesgo y molestias: Se me ha informado que en general los riesgos son minimos como por ejemplo que puedo tener
alguna molestia en el sitio donde me picaran para tomar la muestra de sangre o se me puede hacer un moretén en el sitio de la
puncion.

Posibles beneficios: El beneficio que tendré al participar en este estudio es que podré saber si de acuerdo a caracteristicas
clinicas y estudios tiene usted sindrome MIA, con lo cual se ofreceran alternativas de tratamiento para mejorar su estado de de
salud. No recibira un pago por su participacion en el estudio, ni este estudio implicara gasto alguno para usted.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Se le informara de forma oportuna, clara y precisa cualquier
procedimiento y los resultados obtenidos en este estudio, y posiblemente yo u otros pacientes con la enfermedad como la mia
podriamos recibir alguna alternativa de tratamiento para mi problema en caso de que se requiera con el fin de mejorar la calidad
de la atencion médica.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): En el IMSS contamos el cuadro basico con
medicamentos que pueden ayudarle en esta enfermedad como por ejemplo vitmanina C, atorvastatina, captopril, enalapril,
losatan, telmisartan y su dipsonibilidad es amplia.

Participacion o retiro: He sido informado que puedo retirarme del estudio si asi lo decido, sin que ello afecte los servicios que
recibo del IMSS vy sin afectar en caso concreto sus derechos como trabajador.

Privacidad y confidencialidad: Se me ha informado y asegurado que la informacién que yo aporte es confidencial, se usara
solamente para reportes cientificos en los cuales no se me identificara de ninguna manera.
Por todo lo anterior declaro que acepto participar en el estudio y puedo retirarme del estudio si asi lo decido, sin que
ello afecte los servicios que recibo del IMSS.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirme a:
Investigador principal: Dr. Venice Chavez Valencia, celular 3310552733
Investigador: Dra. Oliva Mejia Rodriguez, celular 443 3222607
Investigador: Dr. Sergio Gutierrez Castellanos, celular 443 1802719
Comité Local de Investigacion y Etica de Investigacion en Salud No. 1603
Secretario del Comité: Dr. Jeronimo Camacho Pérez. Tel: 4525243731

En caso de dudas o aclaraciones sobre mis derechos como participante podré dirigirme con el Secretario Comité
Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud N° 1603 al teléfono 452 52 437 31.

O bien a:

Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Al firmar este consentimiento informado, usted autoriza la recoleccién y procesamiento de informacion. He comprendido
las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que me ha atendido me ha permitido
realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado. También comprendo que, en cualquier
momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del
tratamiento. Y en tales condiciones:
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Correlacion entre el Volumen Plaquetario Medio y Triyodotironina Libre con el Sindrome de 2017
Malnutricidn, Inflamacidn y Aterosclerosis en pacientes en hemodialisis crénica.

CONSIENTO PARTICIPAR

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el
procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En Morelia Michoacan, México, a los del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO TRATANTE NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.

Con domicilio en:

y N° SS:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el

tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al médico tratante y a la
Institucion.

En Morelia Michoacan, México, a los del mes de de 20

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
TRATANTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

Clave: 2810-009-013
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