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Resumen

Las tablas de estratificacion de riesgo como el estudio Framingham son la principal
herramienta de prevencion de mortalidad cardiovascular, donde solo se ha aceptadola
Proteina C reactiva de alta sensibilidad (PCR-as) como el Unico marcador inflamatorio en
estos padecimientos. El objetivo del articulo es valorar la correlaciéon de la ferritina y
mortalidad cardiovascular (MCV). METODOS se incluyeron 55 pacientes que ingresaron al
servicio de Dialisis del Hospital Regional de Querétaro con diagnéstico de Enfermedad renal
crénica (ERC) en didlisis en un periodo de 6 meses, registrando la-mortalidad y su etiologia
con los niveles de ferritina sérica. RESULTADOS: Fallecieron 25 pacientes el 47%, 21 de ellos
por Enfermedad Cardiovascular (ECV) 80%, la ferritina se elevé en 17 casos 80%, 55% de los
hombres y 100% de las mujeres, con un promedio de 253 ng/mlL, relacién linea r de Pearson
0.67 de la ferritina con la mortalidad por-evento cardiovascular. Ferritina como indicador
de mortalidad de 72% con Especificidad de 87% Valor predictivo positivo del 81% vy valor
predictivo negativo de 55%. CONCLUSIONES: Existe relacién moderada entre la ferritina
sérica y riesgo de muerte cardiovascular. La ferritina es una prueba diagndstica con
sensibilidad especificidad Valor predictivo positivo (VPP) y Valor predictivo negativo (VPN)
moderada para MCV. El punto de cohorte de ferritina para presentar riesgo de MCV es
mayor a 200ng/dl. Se necesitan mas estudios para utilizar la ferritina como factor de riesgo

emergente de muerte cardiovascular



1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primer causa de muerte en el mundo, en
México tanto la diabetes mellitus tipo 2 como los eventos cardiovasculares han sido
catalogados en sitios 1 y 2 en importancia como problemas de salud publical. En 2015 la
organizacion mundial de la salud (OMS) estimo que el 31% de todas las muertes registradas
en el mundo se debieron a estas condiciones. En México representan el 20% del total de
muertes en los adultos, en 2016 se reportaron 136,342 fallecimientos a causa de
enfermedades del corazon, un aumento de 7,611 muertes respecto al 20152, Las causas de
muerte incluyen enfermedad isquémica del corazon, enfermedades cerebrovasculares e

hipertensivas, entre otras.

Al ser una entidad de tal importancia por incidenciay costos, las herramientas de prevencion
y de profilaxis toman un papel protagonista, hasta este momento el mejor medio para lograr
una disminucién de casos son: primero.la identificacion y correccion (de ser posible y si
son modificables) de los principales factores de riesgo y segundo determinar por medio de
las tablas de riesgo cardiovascular, a los individuos que tengan alto riesgo de padecer alguna

variante de esta enfermedad.

A pesar que las principales guias de practica clinica mas respetadas como son la American
Heart Association (AHA) y Sociedad Europea de Cardiologia (ESCA), ofrecen un éptimo
lineamiento de tratamiento profilactico en cada paciente segin su grado de riesgo
cardiovascular - segin las tablas ya establecidas (Framingham, American College of
Cardiology Score [ACC RISK], etc.) Aun asi quedan pendientes ciertos casos individuales
donde no se ha mostrado correlacion estadistica, como son: la poblacién con enfermedad
renal crénica menor de 45 afios, riesgo en base a raza, diabetes mellitus menores de 45 afos,
factores genéticos, uso regular de drogas duras y farmacos con potencial pro-coagulante y

pro-inflamatorio.

Debido a estos vacios de estratificacion se han buscado factores emergentes ademas de los

preexistentes, como son los marcadores bioquimicos asociados a un mayor estado de



inflamacidn tisular relacionado con la formacién de placa ateroesclerdtica, mayor riesgo de
inestabilidad y ruptura. Marcadores radiol6gicos como medicién de placa ateroesclerdtica en

circulacién coronaria por medio de tomografia de alta sensibilidad, etc.

De estos factores emergentes ninguno ha reunido en totalidad los criterios de recomendacion
de la AHA para ser tomado como un verdadero marcador de riesgo cardiaco®:

1. Que tengan utilidad clinica

2. Que discriminen entre las personas que tienen la enfermedad de interés y los que no
la tienen.

3. Que ayuden a reclasificar a los sujetos especialmente a los que se encuentran en el
grupo de riesgo intermedio.

4. Los resultados, por su parte, deben ser faciles de interpretar y utilizar en un sistema
de atencion de prevencion primaria, deben estar estandarizados internacionalmente e

implicar costos razonables.

La ferritina es la proteina de almacenamiento de hierro, donde su fraccion sérica se utiliza
para medir la cantidad de reservas de mineral en el sistema reticuloendotelial, pero diversos
estudios remarcan fuerte asociacion de la ferritina y un estado pro inflamatorio, desde
padecimientos autoinmunes, infeccioso, y cardiovascular, encasillandolo como reactante de
fase aguda, con alta sensibilidad, pero no especificidad. En este trabajo de investigacion se
evaluara la asociacion de la ferritina y muerte por un evento cardiovascular en una poblacién
de alto riesgo como son los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio terminal.
También se desarrollaran de manera concisa y actualizada los temas importantes para
entender el trabajo, como definicion y estratificacién de riesgo cardiovascular, tablas de
riesgo cardiovascular (RCV), enfermedad renal crdnica terminal (ERCT), ateroesclerosis y

ferritina como reactante de fase aguda.



2. ANTECEDENTES

2.1 Enfermedad cardiovascular
Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de desérdenes del corazén y de los vasos
sanguineos, donde el principal sustrato fisiopatologico es la formacion ‘de placa

ateroesclerotica.
Sus 4 principales categorias segtn la American Heart Association (AHA)*:

e Enfermedad coronaria: infarto agudo del miocardio, falla cardiaca, muerte subita
coronaria y angina pectoris.

e Enfermedad cerebrovascular: evento vascular.cerebral tipo isquémico y ataque
isquémico transitorio

e Enfermedad arterial periférica: manifestada por claudicacion intermitente

e Ateroesclerosis aortica: aneurisma adrtico o abdominal

Al menos una de cada tres personas pierde lavida por alguna patologia relacionada con ECV.
En México el 19% de mujeres y hombres de 30 a 69 afios muere de enfermedades
cardiovasculares®. El 30 % de. los casos de ECV se dan en menores de 30 afios y sin factor
de riesgo mayor reconocido o0 con estatificacion de riesgo moderada®. El 40% de los casos
de muerte por evento cardiovascular se dan desde el primer episodio, el 20 % se encontraban
en riesgo intermedio segun las tablas de RCV"’.

La ateroesclerosis se define como una enfermedad caracterizada por inflamacion vascular
cronica secundaria a infiltracion lipidica, y degeneracidn fibrotica cicatricial, que afecta la
intima, después la media y la adventicia de las arterias de grande y mediano calibre®,

Todo inicia al aumentar los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL) de formacion
hepatica o por transformacion en el intestino, esta es la encargada de trasportar el material
lipidico hacia la circulacion arterial. Las moléculas de LDL se depositan en la matriz de
proteoglicanos subendotelial de la capa intima de los vasos mediano y grande calibre, poco
a poco iran disminuyendo el calibre de la luz del vaso, en este punto pondera como punto

medular el grado de inflamacion vascular, si la respuesta inflamatoria es nula, aunque la placa



y deposito de LDL aumenten y el diametro vascular disminuyan, el proceso se mantiene
estable y comienza la neoformacion de vasos seculares paralelos irrigando y compensando
la disminucién de flujo de la arteria principal, sin desencadenar formacion de trombo y
oclusion total. No obstante, si se desencadena una respuesta inflamatoria, se emprende la
quimiotaxis de macréfagos hacia la intima, comenzando a fagocitar las moléculas-de LDL
transformandose en las células espumosas, genera el debilitamiento de la placa de
proteoglucanos subendotelial y ruptura al intentar regresar las células espumosas hacia el
torrente sanguineo, destruyendo la continuidad de la superficie del endotelio desencadenando
liberacion de moléculas proinflamatorias como Interleucina 6 (IL-6) , IL-1, Factor de
Necrosis tumoral alfa (TNF-a) y formacion de la cascada de la coagulacién, habiendo una
obstruccion subita y total de la irrigacion sanguinea, Sin existir circulacion colateral,

creandose isquemia tisular y de persistir, necrosis tisular.®

ILUSTRACION 1: DEPOSITO LIPIDICO EN LA INTIMA Y-MIGRACION DE MACROFAGOS FORMANDO LAS

CELULAS ESPUMOSAS®’.
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Este resumen fisiopatoldgico demuestra que el paso que marca la formacion de coédgulo y
obstruccion subsecuente es la ruptura de la placa ateroesclerotica, y para que la placa se
rompa debe existir la formacion de respuesta inflamatoria y creacion de las células
espumosas. Se le han dado multiples teorias a la gestacion de la respuesta inflamatoria,
genéticas, infecciosas, aunque con pocas evidencias, la relacion mas estrecha se encuentra
con los mismos componentes del sindrome metabdlico, como son el mal control hipertensivo,
el mal control glucémico en diabetes mellitus y la ingesta alta de sal. No obstante tenemos
medios para medir el control de estos factores de riesgo (hemoglobina glucosilada, medicion
de tension arterial) y tenemos paraclinicos o estrategias para medir el tamafio de la placa
(tomografia coronaria de alta sensibilidad, cateterismo), no tenemos ningiin marcador para
medir su grado de inflamacion o que correlacione esto con el riesgo de ruptura de placa, esta
una de las razones por las cuales deben buscarse marcadores emergentes de inflamacion

vascular. 1°

Endothelium

Proteases,
prothrombotic
factors

| Microbes, autoantigens,
| inflammatory molecules

ILUSTRACION 2 RUPTURA DE PLACA INESTABLE Y FORMACION DE COAGULO OBSTRUCTIVO®



2.1.1 Evaluacion de Riesgo Cardiovascular
Ya se ha plasmado la importancia de las enfermedades cardiovasculares y el sustrato
fisiopatoldgico para su generacion. Sabemos que el principal factor de tratamiento en
cualquier enfermedad es la profilaxis primaria. En ECV el mejor mecanismo de prevencion
es la identificacion y clasificacion de factores de riesgo y posteriormente instaurar
tratamiento farmacolégico y cambios en las conductas de alimentacion y actividad fisica.

Factor de riesgo:

Se define como una condicion que antecede a la aparicion de-una enfermedad o sus

desenlaces.
El factor debe tener una correlacion estadistica con la enfermedad y un poder predictivo®?.

Para todo individuo, el primer paso es determinar si existe uno o mas de los Factores de

Riesgo cardiovascular (FRCV) mas importantes estan presentes'?:

e Inmodificables:

-Edad maés de 65 afos
-Género masculino

-Historia familiar-de evento cardiovascular prematuro (antes de 55 afios en

mujeres y menos de 45 afios en hombres)

e Modificables:
-Dislipidemia: colesterol total mas de 200mg, Colesterol de alta densidad (cHDL)
menos de 40 y LDL maés de 100 mg
-Tabaquismo: mas de 2 cigarrillos al dia
-Hipertension arterial esencial
-Diabetes mellitus en cualquiera de sus variantes: Diabetes Autoinmune Latente
en adultos (LADA), tipo 2, tipo 1.
-Obesidad: ya sea por porcentaje de grasa corporal o perimetro de cintura, ya en
desuso el indice de masa corporal

-Depresion mayor



e Secundarios: son representativos solo si existe un factor modificable previo
-Sedentarismo
-Estrés

2.1.2 Clasificacion y tablas de riesgo cardiovascular
El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de un evento clinico (muerte

cardiovascular) que le ocurre a una persona en un periodo de tiempo determinado (10 afios)*2.

Existen multivariados modelos de evaluacion de riesgo cardiovascular en pacientes
asintomaticos, basados en los principales FRCV arriba descritos y en otras variables diversas,
cada una con distintas ventajas o desventajas, no existiendo un modelo especifico e
individualizado para cada paciente. La eleccion de una tabla debe realizarse en base a la

adecuacion mas directa dependiendo de raza, género, edad y etnia®®.

El Score de Framingham sigue siendo el estudio mas empleado en el mundo desde 1998
cuando se publico por primera vez. Desarrollado en la poblacion de Framingham
Massachusetts, principalmente caucasica de ascendencia europea, donde los puntos finales
valorables son el riesgo de: muerte subita cardiovascular, infarto agudo del miocardio no
fatal (IAM), angina estable y angina inestable®. En el 2002 se reevaltia por los hallazgos del
estudio Adult Treatment Panel 111 (ATP-111), Framingham Risk Score for Hard Coronary
Heart Disease (HARD RISK SCORE), por lo cual el nuevo score de Framingham valora
también: ataque isquémico transitorio, evento vascular cerebral (EVC) ya sea isquémico o
hemorrégico, claudicacion intermitente para enfermedad vascular arterial periférica.
Desventajas estan que la poblacion evaluable fue caucasica casi en su totalidad, por lo tanto

en otras razas y etnias no presenta la misma veracidad*®.



Escala de Framingham
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(Circulation. 1998;97:1837-1847)
ILUSTRACION 3: ESQUEMA RESUMIDO DE ESCALA DE FRAMINGHAM EN VARONES

La tabla mads usada. en Europa es Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE),
recomendado por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESCA) desde el 2007, ya que se llevd
a cabo en 200,000 pacientes en 12 paises en la unién europea?’. Las principales diferencias

con el estudio Framingham es que se realiza en poblaciones tanto

de ‘alta como de baja incidencia cardiovascular y con un grupo mas nutrido de etnias,
aungue solo recluidas a la union europea, ademds aqui se expanden las causas de muerte
subita, no solo EVC o IAM, sino también otras de menor incidencia como: trastornos del

ritmo, ruptura de aneurisma adrtico, tromboembolia pulmonar.

El algoritmo de Riesgo cardiovascular segun por etnia en Gran Bretana (QRISK 3), aunque

tiene los mismos puntos a evaluar, afiade distincion por etnias, estatus socioeconémico,



historia familiar, trastornos del ritmo, autoinmunidad y enfermedad renal cronica'®. El score

Reynolds en 2007 se desarroll6 solo en poblaciéon femenina (25,000 pacientes) pero sin

Diabetes, es la primera tabla que afiadi6 la proteina C reactiva (PCR-as) de alta sensibilidad

como estimador de riesgo, y hasta el momento es el Gnico factor de riesgo bioquimico como

reactante agudo vascular'®.

ESCALAS DE RIESGO

CARDIOVASCULAR
Escala de Riesgo (Afio)

Variables incluidas

Variables Excluidas

Puntos finales a

Evaluar

Escala de
Framingham (1998)

-Edad

-Genero

-Colesterol HDL y LDL
-Tension Arterial
Sistolica

-Diabetes Mellitus

-Tratamiento
antihipertensivo
actual

-Historia Familiar

Cardiovascular

-Muerte Cardiovascular
-Infarto Aguda del
Miocardio no fatal
-Angina Estable

-Angina Inestable

para adulto Il (2002)

-Colesterol HDL y LDL
-Tension Arterial
Sistdlica

-Tabaquismo
-Tratamiento

antihipertensivo

-Tabaquismo
Panel de Tratamiento | -Edad -Diabetes Mellitus -Historia Familiar
-Genero (si 0 no) Cardiovascular

-Historia Familiar

Cardiovascular

-Infarto Aguda del
Miocardio no fatal

SCORE (2006)

-Edad
-Genero
-Colesterol HDL y LDL

-Tension Arterial

-Tratamiento
antihipertensivo
actual

-Historia Familiar

-Muerte Cardiaca
(Cardiovascular,
Trastorno del ritmo,

EVC, Insuficiencia

Sistélica Cardiovascular cardiaca, Taponade,
-Tabaquismo -Diabetes Mellitus Enfermedad arterial
-Poblacién Europea (si 0 no) periférica)
occidental

QRISK 3 (2009) -Edad -Diabetes Mellitus - Muerte Cardiaca
-Genero tipo 2 (Cardiovascular,
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-Colesterol HDL y LDL
-Tension Arterial
Sistdlica

-Tabaquismo
-Tratamiento
antihipertensivo
-Historia Familiar
Cardiovascular ( menos
de 60 afios)

-Poblacion en 3 regiones
del Reino unido

-Indice de Masa corporal

Trastorno del ritmo,
EVC, Insuficiencia
cardiaca, Taponade,
Enfermedad arterial
periférica)
-Claudicacion de
Miembro inferior
-Ataque Isquémico

transitorio

Framingham

Actualizacién 2008

-Edad

-Genero

-Colesterol HDL y LDL
-Tension Arterial
Sistolica

-Tabaquismo

-Diabetes Mellitus

-Proteina C Reactiva

-Historia Familiar

cardiovascular

-Muerte Cardiovascular
-Claudicacion
Intermitente

-Angina Estable e
inestable

-Ataque isquémico
transitorio

-EVC hemorragico

-Falla Cardiaca

ILUSTRACION 3 CARACTERISTICAS Y DISTINCIONES DE LAS PRINCIPALES TABLAS DE RCV3.

2.1.3 Fallas y comparacion de los multiples score de RCV:

El estudio Framingham subestima o sobreestima el RCV en poblaciones como la japonesa-

americana o los hispanoamericanos?.

e Hasta 2013 en las guias ACC/AHA ningun score evaluaba conductas y estilo de

vida, y siguen sin hacerlo, porque es dificil estandarizarlo?.

e Subestimacion de riesgo cardiovascular en pacientes menores de 45 afos

independientemente de los FRCV*3,

e Informacion insuficiente en balance riesgo-beneficio en herramientas no

convencionales como: proteina ¢ reactiva ultrasensible, score de calcio arterial

coronario, indice tobillo-brazo?.
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2.2 Enfermedad renal crénicay riesgo cardiovascular

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como el descenso de la funcion renal
expresada por una tasa de filtrado glomerular estimado (TFG) menor a 60 mL/min/1,73
m? y/o la presencia de alteraciones en la estructura renal persistentes al menos 3 meses, con

implicaciones para la salud?.

La ERC esta dividida en 5 estadios en base a la disminucion en su TFG, se afiaden 3 grupos
de severidad en base a la albuminuria. En la etapa terminal o etapa 5, es necesaria una terapia
sustitutiva renal, las 3 existentes: didlisis peritoneal, la hemodialisis'y el trasplante renal. En
el Hospital Regional de Querétaro se tiene experiencia y manejo de las tres opciones

terapéuticas, siendo la didlisis peritoneal el de mayor numero.

Aunque los principales factores Etiopatogenicos de la ECV y de la ERC son los mismos
(Diabetes, Hipertension, Dislipidemia) numerosos estudios observacionales han demostrado
que la ERC es un factor independiente de RCV, y mientras mas disminuye la TFG y aumenta
la albuminuria, el riesgo de presentar un evento cardiovascular es mayor, siendo por lo tanto
mas probable en pacientes que ya se encuentran en tratamiento sustitutivo sea dialisis o

hemodialisis?*.

Existen numerosas formulas para la determinacion de la TFG, aunque algunas presentan
mayores limitaciones, todas siguen siendo aceptadas, las que muestran mejor correlacion,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) y CKD-epi (chronic kidney disease
epidemiology collaboration)?. Se han buscado otras moléculas ademas de la creatinina para
mejorar el paralelismo con la funcion renal como la cystatina c, pero ain no muestra mayor

beneficio®.
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Guia de Riesgo de Progresion de ERC
Frecuencia de controles sugeridos

C3 sin ERC Categoria de Albuminuria
C Riesgo Leve descripcion y rangos
c Riesgo Moderado Indice Albdmina/Creatinina Urinaria
2 (mg/g o mg/mmol)
B Riesgo Alto
mmm Riesgo Muy Alto A1 A2 A3
Normal a leve Moderado Severo
Riesgo Compuestopor aumento aumento aumento
® Indice de FiltradoGlomerular (IFG)
® Indice Albumina/Creatinina Urinaria <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
. E1 Normai 0 sumentado =% 1siERC ! 2
g B E2 Leve misminucion c0-39 1 siERC 1 2
= L mocerada 1

2 o e s 2

=4 E MOOCerada 2 savena

§ ® £ Gminwcion 30-44 2

S o

g s E4 Severa aisminucion 15-29

ES Faia renal <15

ILUSTRACION 4 TABLA DE ESTADIOS Y SEVERIDAD DE ERC: KIDNEY DISEASE: IMPROVING
GLOBAL OUTCOMES (KDIGO)%.

Conforme avanza el estadio a partir del 3a (TFG menos 60 ml/min/1.73m?) aumenta
mortalidad, principalmente por eventos cardiovasculares. En un estudio de 30000 pacientes
se evalud la mortalidad por ECV a 5 afios, mostrando 19.2, 24.3 y 45.4 % respectivamente
en estadios 2, 3y 4%”. En unreporte de 12,000 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
después de 3 afios de seguimiento, las tasas de mortalidad fueron de 10, 20, 30%

respectivamente en estadios 3, 4 y 5, comparado con 3% de los que tenian TFG mas de 90
ml/min?,

2.3 Factores no tradicionales
Ademas de la funcién por TFG y aumento del dafio por la albuminuria, existen mas
componentes propios de la ERC que afiaden incremento del RCV. Retencion de toxinas
urémicas que incrementan el ambiente inflamatorio microvascular y disminuyen la capacidad
contractil de la miofibrilla cardiaca, la anemia que aumenta la precarga del circuito cardiaco,

aumentando el consumo de oxigeno del cardiomiocito (VO2) y disminuye el aporte de
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transporte de oxigeno (DO-), también la generacién de valvulopatias principalmente la aortica
y la mitral®. Afeccion del metabolismo mineral dsea, desregulando equilibrio de calcio-
fésforo, aumentando la resorcién 6sea y expulsando el calcio hacia el torrente sanguineo,
potencialmente pudiéndose adherir a las lesiones endoteliales de grandes vasos arteriales, a
largo plazo aumentando riesgo de hipertension sistolica aislada, eventos vasculares
hemorragicos, demencia vascular. De menor peso y ultimamente estudiados, son la
resistencia a la insulina en estadios 3 y 4 por la liberacion de adiponectina y homocisteina,

que desregulan el control hipertensivo e incrementan el estrés oxidativo®.

En México, la ERC se encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad general en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)3L. En un estudio de 59,754 pacientes en terapias
sustitutivas, de los cuales 35,299 se encuentran en dialisis peritoneal (59%) y 24, 455 en
hemodialisis (41%); las principales causas relacionadas en la poblacion adulta son: DM2 con
53.4%, Hipertension Arterial 35.5% y Glomerulopatias cronicas 4.2%; los grupos de edad

mas afectados son los mayores de 40 afios®2.

2.3.1 Marcadores Emergentes
La evidencia sobre el peso de los marcadores metabdlicos cléasicos de RCV es amplia. Aun
asi, se han investigado posibles nuevos marcadores, llamados factores de riesgo emergentes,
apoyandose en el componente inflamatorio y procoagulante de la ateroesclerosis, tratando de

complementar la valoracion integral.
e Proteina C Reactiva

En la ultima década un buen nimero de investigaciones que involucran células y moléculas
relacionadas con la respuesta inmunolégica en el proceso de la lesion vascular que antecede
el proceso ateroesclerotico han tomado protagonismo. El analisis de marcadores
inflamatorios ya conocidos y su estrecha relacion con los factores de riesgo clasicos y con
aquellos considerados emergentes, permite un acercamiento tanto al agente o agentes
causales, asi como a aquellas sustancias que participan en el desarrollo y progresion de la
ECV, entre ellas la PCR-as, una molecula que dia a dia cobra mas fuerza como factor

prondstico complementario. Es una proteina plasmatica sintetizada en el higado, un marcador
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sensible y dindmico de inflamacion. Bajo condiciones normales, su sintesis es menor a 1
mg/mL, pero puede aumentar hasta 10000 veces durante una respuesta inflamatoria, ya sea
infeccion aguda o dafio tisular masivo®. Varios estudios relacionan niveles altos de PCR-as
(mas de 10 mg/dl) y mortalidad cardiovascular, se demostré en un meta analisis que el
aumento de PCR se vincula con muerte de cualquier causa, las de mayor etiologia fueron:
muerte cardiovascular, enfermedad neoplasica e infecciones respiratorias®®. Otros trabajos
arrojan gue los niveles de PCR tienen una relacién directa proporcional con valores elevados

de colesterol LDL e Hipertension sistdlica, asi como con el tabaquismo-por méas de 5 afios®.

Debido a esta conexién entre el perfil de lipidos y los niveles de PCR, en la ultima
actualizacion de escala de Framingham ya se utilizan los niveles de PCR dentro del apartado
de lipidos y se le da valor final en riesgo cardiovascular®. Los niveles elevados de Proteina
C (mayores de 3 mg/L) se encuentran usualmente en menos del 10% de los individuos
normales, en menos del 20% de los pacientes con angina estable o variable crénica, pero en
mas del 65% de los pacientes con angina inestable y en méas del 90% de los pacientes con

infarto agudo precedido por angina inestable®,

A pesar de la certeza estadistica, aun no puede utilizarse de manera sistematica, ain quedan
varios vacios en cuanto a tiempo, niveles estandarizados (unos articulos mencionan mas de
3mg otros mas de 10 mg)y que difiere su comportamiento en algunas razas o etnias®® (niveles

mas altos en Afroamericanos y Amerindios).

Valor de PCR-as Nivel de Riesgo

< 1mg/L Bajo Riesgo
1-3 mg/L Riesgo medio
> 3 mg/L Alto Riesgo

ILUSTRACION 5 NIVELES DE PCR-AS TOMADOS POR ESCALA
FRAMINGHAM ACTUALIZADO EN 2008
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2.3.2 Otros
La PCR-as es el mas estudiado y el Unico utilizado del tema, pero existen multiples moléculas
que muestran relevancia en el tema, sin aun resultados concluyentes, o son excesivamente

caras y dificilmente reproducibles, entre las mayores tomadas en cuenta estan:

e Fibrindgeno: en un metaanalisis de 150,000 personas sanas en 31 estudios
prospectivos, arrojo un nexo directo entre los casos de EVC isquémicos y
mortalidad de origen cardiovascular®®. No se vislumbra todavia si el aumento de
fibrinbgeno acelera o promueve la formacion del trombo en la placa
ateroesclerotica, y otros lo derogan como factor y le atribuyen solo como marcador

de inflamacioén.

e Trombomodulina: es una glucoproteina integral de membrana celular, con
regulacion de la actividad anticoagulante, por lo cual tiene un grado inverso de

asociacion con enfermedad arterial periférica, mayormente en afroamericanos*.

e Homoarginina: aminoacido derivado de la lisina, sirve como precursor del 6xido
nitrico. En wuna cohorte de 3305 pacientes que se les demostraron
angiograficamente lesiones coronarias significativas, los que tenian niveles bajos

de homoarginina aumentaron su riesgo de muerte por ECV en 4.1 veces*.

e Leptina: hormona que juega in rol en el metabolismo de lipidos y comportamiento
de los adipocitos de grasa intraabdominal, correlacionada con la resistencia a la
insulina. El estudio WOSCOPS de prevencion primaria, mostré que al controlar
indice de masa corporal y los niveles de leptina, disminuyen los FRCV clasicos y
eventos de MCV*,

e Otros: fosfato serico, n-Oxido de trimetilamina, &cido Urico y marcadores

genéticos (9p21).
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2.4 Ferritina

Multiples son las funciones celulares del hierro, principalmente el transporte de oxigeno en
los eritrocitos al estar unidos a la hemoglobina, reacciones de 6xido-reduccion, y unido a
grandes proteinas estructurales como zonas de acoplamiento o sefializacion. Contamos con
un sistema de homeostasis del hierro con una excrecion-reciclaje relativamente estable, pero
con la capacidad de almacenar su exceso en la circulacién sanguinea evitando su potencial
toxicidad y facilitando su disponibilidad. Hay dos formas de almacenar hierro: una forma
soluble, conocida como ferritina, y otra insoluble, la hemosiderina 44, La ferritina es una
proteina esférica (masa molecular, 480.000 daltons, que encierra_un ndcleo de fosfato
hidroxido de hierro, que puede contener hasta 4.000 atomos de hierro. EI componente
proteinico de la ferritina se denomina especificamente «apoferritina»®. La ferritina se
encuentra en mayor concentracion en el sistema reticulo-endotelial (SRE): higado, el bazo y

la médula ésea.

A pesar que la mayor cantidad de ferritina esta en el SRE, la proporcion circulante refleja el
depdsito de hierro en el organismo, las cifras oscilan entre 50-200 nanogramos/mL, fuera de
estos rangos se diagnostica un déficit o la sobrecarga de hierro °.

Hasta el 13% de la poblacién adulta tiene concentraciones elevadas de ferritina, en la mayor
parte de los casos no corresponde a una sobrecarga real y grave, con mas frecuencia es la
expresion de una respuesta a un proceso inflamatorio®’. La sintesis de ferritina se estimula
con el incremento.del hierro corporal, pero también por una segunda sefial, la inflamacién.
Las concentraciones elevadas de ferritina aparecen en: sobrecarga de hierro, proliferacién

celular incontrolada, en procesos infecciosos y padecimientos autoinmunitarios .
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ILUSTRACION 7 PARTICIPACION DE RADICALES LIBRES Y OXIDACION EN LA
ATEROESCLEROSIS*.

Multiples estudios sugieren conexion entre cifras elevadas de ferritina y desarrollo de
ateroesclerosis?®°051:5253 | g hip6tesis fisiopatologica es que el hierro aporta protones para
crear radicales libres de oxigeno, como el perdxido de hidrégeno; como el radical hidroxilo
que puede causar oxidacién de las lipoproteinas de baja densidad LDL, lo que desencadena
fagocitacion por los macréfagos y formacion de las células espumosas®. La concentracion
de ferritina se asocié positivamente con la concentracion de oxisteroles, LDL oxidadas, IL-6
y moléculas de adhesion celular®. A su vez, se ha propuesto también como un componente
del sindrome de resistencia a la insulina y otras alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono®. Si bien diversas explicaciones que relacionan el exceso de hierro con la

resistencia a la insulina, el mecanismo fisiopatoldgico ain no se describe por completo.
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Estudios evidenciaron la existencia de hierro en placas ateroscleréticas, especificamente en
macrofagos y células espumosas®’ tipos celulares con un papel clave en la progresion de las
lesiones ateromatosas. Asimismo, la concentracion de hierro en las lesiones ateroscleroticas
correlacion6 con las concentraciones de colesterol de las placas®®. La acumulacion de hierro
en los macrdfagos podria ser responsable de la manifestacion de un fenotipo proaterogénico
con mayor capacidad de incorporar colesterol a través del receptor scavenger-1 y de secretar
moléculas proinflamatorias, como la Ip-pla239.71°°. Los macréfagos cargados con mas
Hierro sérico (fe*) favorecen el aumento de la concentracion de prooxidantes en la placa de

ateroma, facilitando asi el dafio oxidativo y promoviendo la progresion de la enfermedad®.

En un estudio de casos y controles, descrito por Holay y colaboradores en 2012, se determind
que las concentraciones de ferritina mayores de 200 mcg/L se relacionaban estrecha e
independientemente con el evento agudo de infarto agudo de miocardio®. En su articulo
publicado recientemente, Dominguez-Rodriguez. y su grupo demostraron que las
concentraciones de ferritina mayores a las-normales podrian indicar mal pronostico en un
grupo de pacientes con infarto con elevacion del segmento ST 30 dias después del evento

agudo®

No obstante todos estos trabajos que apoyan la utilizacion de la ferritina como marcador de

RCV, ninguna guia lo adopta.como tal, varias de estas razones son:
e Los resultados solo son concluyentes en género masculino, no asi en el femenino®

e Ya que es un reactante fase aguda muy sensible, los resultados son discordantes en
caso de pacientes con padecimientos autoinmunitarios, infecciones sistémicas o

neoplasias®

e El estudio Encuesta Nacional de Examen de Salud 11 (NHANES I1) los resultados no
apoyan la hipotesis de que los depdsitos positivos de hierro del organismo, medidos
por la ferritina sérica, se asocian con mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,

o la muerte®®,
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No puede utilizarse en enfermedades hematoldgicas donde se observa sobrecarga de
hierro de manera directa, como son la hemosiderosis-hemocromatosis, talasemia,
esferocitosis, sobrecarga por transfusion (méas de 10-15 paquetes) ya que no mostrd

relacion con EC\V/®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el estado de Querétaro existe una poblacion 10545 casos con enfermedad renal cronica
terminal. En el hospital general de Querétaro existe alrededor de 79-120 casos nuevos por
afio de pacientes con enfermedad renal cronica, los cuales 60-70% se.encuentran en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal con didlisis peritoneal continua ambulatoria. A
pesar de un adecuado tratamiento multidisciplinario con Medicina Interna, Nefrologia,
Cardiologia, Trabajo Social, 30-40% de la mortalidad de estos pacientes son de etiologia

cardiovascular.

Los trastornos metabolicos son el 60% de la causa de enfermedad renal crénica de esta
poblacién, donde la nefropatia diabética es la fundamental. Ya que las tablas de riesgo
cardiovascular se enfocan en marcadores tradicionales (metabdlicos) los pacientes jovenes
sin sindrome metabolico caen en el umbral del subdiagndstico y no logran estadificarse
correctamente, quedando inconcluso su evaluacion y valoracion global para poder estadificar

su riesgo cardiovascular.

La PCR-as es el unico marcador bioquimico aceptado por Guias, quedando apartados muchos
mas reactantes agudos que podrian ser Utiles.

21



4. JUSTIFICACION

Debido a la alta poblacion de pacientes con Enfermedad renal cronica terminal en nuestro
hospital y que un porcentaje valioso no tiene sindrome metabdlico los marcadores
emergentes como la ferritina nos permitiran evaluar de manera méas completa el riesgo de
muerte de etiologia cardiovascular, y quiza en un futuro no solo en pacientes con ERCT si
no en otras patologias donde exista inflamacion crénica con aumento de la ferritina sérica el
cual es un marcador muy accesible no solo de hospitales de referencia sino también de

hospitales de segundo nivel, .

Pregunta de investigacion

¢Existe correlacion entre la ferritina sérica y la muerte cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal crénica en dialisis peritoneal continua ambulatoria?
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5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la correlacion entre la ferritina y muerte cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal cronica terminal en dialisis peritoneal.

Obijetivos especificos

e Establecer un punto de cohorte de ferritina sérica para presentar riesgo de muerte
cardiovascular
e Demostrar la correlacion entre la ferritina y la'muerte cardiovascular

e Establecer el valor de la ferritina como prueba diagnostica

6. HIPOTESIS

Existe correlacion entre la ferritina sérica y la muerte cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal crénica terminal en dialisis peritoneal.

Hipdtesis nula
No existe correlacion entre la ferritina sérica y la muerte cardiovascular en pacientes con

enfermedad renal crdonica terminal en dialisis peritoneal.
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7. MATERIALES Y METODOS

Se realizara un estudio

Observacional, prospectivo, descriptivo, longitudinal

Poblacion de estudio:

Pacientes que ingresaron al hospital general de Querétaro con el diagndstico de ERCT en el

periodo de noviembre del 2015 a junio del 2016.

Lugar de estudio.

Servicio de Medicina interna, hospital de general regional de Querétaro
Direccion: Avenida 5 de febrero 101. Los Virreyes, CP 76170. Santiago de Querétaro
Tel 01442 216 0039
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Criterios de inclusién

Pacientes con enfermedad renal cronica terminal en tratamiento sustitutivo con
diélisis peritoneal ambulatoria
Afiliacion y tratamiento en el hospital general de Querétaro

Mantenerse durante la duracion del estudio

Criterios de exclusién

Pacientes en terapia sustitutiva con hemodiélisis

Presentar un cuadro infeccioso activo al momento de la toma de ferritina sérica
Presencia de una enfermedad reumatica (a excepcion de fibromialgia y osteoartritis)
-Lupus eritematoso sistémico

-Artritis reumatoide

-Esclerodermia

-Espondilitis anquilosante

-Enfermedad de Still

Padecimiento hematoldgico que predisponga sobrecarga de hierro
-Hemocromatosis

-Policitemia vera

-Poli transfusion o transfusién masiva (méas de 10 paquetes-afio)
-Esferocitosis, anemia sideroblastica

Entidad neoplasica activa o en tratamiento

-neoplasias hematoldgicas

-sindrome para neoplasico

Criterios de descarte

Abandono de tratamiento
Seguimiento y cambio a otra institucion publica o privada

No acudir a las tomas de ferritina sérica en el tiempo descrito
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Variables

Variables independientes

e Enfermedad renal crénica terminal

Variable dependiente

e Riesgo cardiovascular

26



Variable

Definicion

Conceptual

Definicidn
operacional

Tipo de

variable

Escalade

Medicién

Indicador

Enfermedad Presencia de dafio Registro de Cuantitati Ordinal [, 100 1V, V
renal (albuminuria mas de la ERC en el va :
o 30 mgr/lg mediante el expediente Estadios
Cronica cociente de clinico
albumino/creatinina
de orina al azar) y
disminucién de la
funcién renal (tasa de
filtrado glomerular por
MDRD O CKD EPI
menos de 15 ml/min
por 1.73 m?) por un
periodo mayor a 3
meses.
Ferritina sérica Principal proteina de Registro de Cuantitati Discreta 50-200
almacenamiento la ferritina va
celular del hierro, sérica en el ng/ml
masa molecular de expediente
440 kdal. La ferritina clinico
libre  en plasma
normal debe ser de
50-200 ng/ml
Riesgo La probabilidad de Registro del Cualitativ Discreto 8,9, 10
cardiovascular presentar un: evento riesgo (o]
cardiovascular-mayor cardiovascul e
en un periodo ar en el
determinado, se expediente
considera como el clinico
mejor método de
abordaje de la
enfermedad
arteriosclerética
Edad Tiempo que ha vivido Registro de Cuantitati Discreto 10, 20 , 30, 40
una persona u otro laedad enel vo afos
ser vivo contando expediente
desde su nacimiento.  clinico
Genero En términos de Registro del Cualitativ. Nominal Femenino,
biolégicos se refiere a género en el a masculino
la identidad sexual de expediente
los seres vivos, la clinico

distincién que se hace
entre femenino y m
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Tamafio de la muestra

Para el calculo de tamafio de muestra para correlacion se utilizo la siguiente férmula:

z"2(p*q) .
n= e"2+ (z"2(p*q)) =55 pacientes

N

N= tamafio de la muestra

Z=nivel de confianza deseado

P= proporcidn de la poblacién con la caracteristica deseada (éxito)
Q= proporcidn de la poblacion con la caracteristica deseada (fracaso)
E= nivel de error dispuesto a cometer

N= tamafio de la poblacién

N=__9972(100*99) =55 pacientes
10%2+ (99/2(100%99))
127

Descripcion del procedimiento

Posterior-al sometimiento y aprobacién del protocolo se captd cada paciente que ingreso al
servicio de nefrologia/medicina interna con diagnostico de ERCT y que se les coloco catéter
para dialisis peritoneal continua ambulatoria, en un periodo comprendido de noviembre del
2015 a junio 2016. Se tomaron determinaciones de ferritina sérica al ingreso, a las 4 semanas
(adiestramiento para dialisis ambulatoria) y a las 12 semanas. Se dio seguimiento por parte

de servicio social licenciada....... Sobre los pacientes fallecidos y las causas de la defuncion.

Analisis estadistico.

Las variables continuas de distribucién normal se expresaron en medias y desviaciones
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Estandar, las continuas de libre distribucién en mediana y percentiles, y las categoricas en
namero de pacientes y porcentajes la precision de las estimaciones fue medida por la
correlacion entre la ferritina sérica y el riesgo cardiovascular mediante la r Pearson, el
desempefio de la ferritina serica como predictor de riesgo cardiovascular se evalué mediante
la elaboracion de curvas de caracteristicas operacionales (ROC) comparando su area bajo la
curva (AUC). El mejor punto de corte con su intervalo de confianza 95% (ci 95%) para cada
desenlace se determinG como la suma que maximiza la sensibilidad, especificidad y Valor
predictivo positivo y negativo.  Los datos se analizaron con el paquete estadistico spss

version 15 (spss, inc, cary, nc).

Recursos fisicos

La evaluacion de la ferritina se hizo a través del Laboratorio del Hospital General Regional

de Querétaro sometido a las pruebas de calidad establecida por la secretaria de Salud

Spss version 16, conexion a internet, hojas para formatos de recoleccion de datos y
consentimiento informado. Las erogaciones originadas por la presente investigacion en

gastos de papeleria y escritorio fueron sufragadas por los investigadores

Aspectos éticos

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion de la
ley general de salud en materia de investigacién para la salud, lo que brinda mayor proteccion

a los sujetos del estudio.
De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion el riesgo

De esta investigacion estd considerada como investigacion de riesgo minimo para pacientes

con enfermedad renal crénica: obtencién de datos a través de procedimientos rutinarios
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(estudios de laboratorios), apegado a lo estipulado en el capitulo iv especifico para esta

poblacion.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al reglamento de la

Ley general de salud en materia de investigacion y se llevara a cabo en plena conformidad

con los siguientes principios de la “declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en. Tokio,

Venecia, Hong Kong y Sudéafrica) donde el investigador garantiza que:

Se realizé una basqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
El protocolo fue sometido a evaluacién por el comité local de investigacion y ética
en investigacion en salud 1905I.

Se realizé por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un equipo
de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

Se guardé la confidencialidad de las personas. Todos los autores firmaron una carta
de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de manera que se garantizo
reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental y su
personalidad.

Este protocolo seria suspendido si se comprueba que los riesgos superan los posibles
beneficios

La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de
los resultados obtenidos.

Cada posible participante fue informado suficientemente de los objetivos, métodos,

beneficios y posibles riesgos y molestias que el estudio podria acarrear.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el codigo de Nuremberg, y el informe

Belmont.
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Cronograma de actividades

Mes Septiembre- | Enero- Enero- Enero — | Mayo
diciembre Diciembre | diciembre | abril 2019

2016 2017 2018

Delimitacion del tema de
investigacion

Revision de la
Bibliografia

Elaboracion del protocolo

Correccion de errores

Envio al comité de
investigacion

Recoleccion de la muestra

Andlisis estadistico de la
base de datos

Redaccion de resultados y
conclusiones

Presentacion del trabajo
preliminar

Presentacion
De tesis
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8. RESULTADOS

Tabla 1. De los 55 pacientes evaluados, por genero 26 pacientes (47.2%) mujeres.y 29
hombres (52.8%), la Edad promedio fue de 52.4 (max77 min19) para mujer. 53 afos (Max
77 min19) y hombre de 52 afios (max76 min23).

En la Tabla 2. Se exponen las causas de ERCT en la poblacion estudiada fueron 8 patologias
de base; Diabetes Mellitus (Nefropatia diabética) 20 pacientes (36%). Hipertension arterial
(Nefropatia Hipertensiva) 7 pacientes (12%), rifiones pequefios 15 pacientes (27.2%),
poliquistosis renal 2(3.6%), Hiperplasia prostatica  (Nefropatia obstructiva) 5 (9%),
Nefropatia por cristales 4 (6%) y Pielonefritis por repeticion 2 (3.6%). En todos los grupos
la media de Ferritina se encontrd elevada, con un promedio de 234.9ng/ml (max 513 min
99). Hb con un promedio de 9.05mg/dl (max 15 min 5.9mg/dl). Solo el grupo de nefropatia
obstructiva (Hiperplasia prostatica) tenia Hb dentro de rangos de referencia, el resto presento
anemia. En ningun grupo se encontré leucocitosis 9.8 (max13 min 3.8), El promedio de dias
de Estancia intrahospitalario fue de 5.1 dias con predominio de la pielonefritis de repeticion

y hubo 25 pacientes finados.

En la tabla 3. Se esclarece el vinculo de mortalidad y la etiologia de la ERCT. Por nefropatia
diabética 10 pacientes fallecieron (50%) de ellos el 100% (10) fue por ECV y en 80% (8
pacientes) de estos hubo elevacion de la ferritina mas de 200 ng/ml, 100% de las mujeres.
Por -nefropatia hipertensiva el 71% (5) murio, el 80%(4) de ECV y el 80%(3) de estos
presento elevacion de la ferritina, el 100% fueron mujeres. En Rifiones pequefios (15
pacientes) el 40%(6) murid, de ellos el 80%(5) fue de ECV y el 80%(4) presento elevacion
de la ferritina. Poliquistosis renal el 50% (1) murid, no por ECV. Nefropatia obstructiva (1
paciente) el cual fallecié de ECV 'y presento elevacién de la ferritina. En Nefropatia por
cristales el 33% (1) murié no de ECV. En la ERCT secundaria a pielonefritis (2 pacientes)

ninguno murio durante el estudio.
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En la Tabla 4 se muestra la relacion entre los pacientes finados (25 pacientes) por muerte
cardiovascular (el 80%) de ellos 9 (42%) fueron hombres y 5(55%) presentaron elevacion

de la ferritina , 12(57%) mujeres quienes en el 100% se presento elevacion de la ferritina.

En la tabla 5 se muestra la relacion linea r de Pearson 0.67 de la ferritina con la mortalidad
por evento cardiovascular. La tabla 6 que representa la tabla de 2x2 muestra la sensibilidad
de la ferritina como indicador de mortalidad de 72% con Especificidad de 87% Valor
predictivo positivo del 81% y valor predictivo negativo de 55%. EIl grafico 1 muestra la

curva ROC con un area debajo de la curva de 0.78.

GENERO
FEMENINO | 26 (47%)
MASCULINO | 29.(53%)
TOTAL DE PACIENTES \ 55
EDAD
FEMENINO 53 afios

(max 77 - min 19)
MASCULINO 52 afios

(max 76 — min 23)
TOTAL DE PACIENTES 52.4 ahos

(max 77 - min 19)

Tabla 1. Descripcion de la muestra de estudio por Edad o Género
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I ZT ZI rer sm <
Patologia S €3 83 g L2 S8 §
base & == 33 § 8 532 3
= = £ 785 °
Diabéticos | 20 9.1 | 257 102 94 |95 57 |10
(nefropatia | (méas 9-fem11) 502-81 219-39
diabética) (10 pctes)
Hipertension | 7 56 | 221 91 108 |91 |47 |5
(nefropatia | (mas 3-fem 4) 319-130 180-55
hipertensiva) (1 paciente)
Rifiones | 15 5.39 | 213 79.2 6.5 181 |6 6
pequefios | (mas 8-fem 7) 513-29 397-22
(6 pacientes)
Poliquistosis | 2 52 189 88 7.7 159 |55 |1
renal | (mas 0-fem 2) 301-189 129-47
(1paciente)
Hiperplasia | 5 5.6 « 257 103 122 1818 58 |1
prostatica | (mas 5-fem 0) 477-91 130-58
(nefropatia (2 pacientes)
obstructiva)
Gota | 3 51 |200.6 59 9.06 |3 2 1
(hiperuricemi | (mas 3-fem 0) 420-91 77-51
a) (1 paciente)
Nefropatia |1 54 | 477 130 139 | 7 4 1
por cristales | (mas 1-fem 0) (O pacientes)
Pielonefritis | 2 55 1130 62.5 7.7 12 7 1
de repeticion | (mas 0-fem 2) 187-130 101-24
0 paciente
Promedio | 55 pacientes - 239 911 905 198 55 |-

Tabla 2 Describe las principales causas de ERCT con los promedios, maximos y minimos de
hemoglobina glucosilada (HbA1lc), ferritina sérica, hierro sérico, hemoglobina (Hb), leucocitos,
dias de estancia intrahospitalaria (EIH) y mortalidad asociada.
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i Pacientes Pacientes Pacientes
PATOLOGIA Finados finados por  finados por
BASE MCV MCV con

elevacion de
Ferritina
Diabéticos | 20 (36%) 10 10 8
(nefropatia | (masc 9, fem 11) (50%) (100%) (80%)
diabética) (m:8)
Hipertension | 7 (12%) 5 4 3
(nefropatia | (masc 3, fem 4) (71%) (80%) (80%)
hipertensiva) (m:3)
Rifiones pequefios | 15 (27.2%) 6 5 4
(masc 8, fem 7) (40%) (80%) (80%)
(m:3
H:1)
Poliquistosis renal | 2 (3.6%) 1 0 0
(masc0, fem 2) (50%)
Hiperplasia | 5 (9%) 1 1 1
prostatica | (masc 5, fem 0) (20%) (100%) (100%)
(nefropatia (h:1)
obstructiva)
Gota | 3(5.4) 1 0 0
(hiperuricemia) | (masc 3, fem 0) (33%)
Nefropatia por | 1 (1.8%) 1 1 1
cristales | (masc 1, fem 0) (100%) (100%) (100%)
Pielonefritis de | 2 (3.6%) 0 0 0

repeticion

(masc 0, fem 2)

Tabla.3 Relacion entre causa de ERCT con mortalidad por ECV y Ferritina
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Tabla 4. Relacion entre la muerte cardiovascular y la elevacion de ferritina

Pacientes finados Pacientes finados por MCV Ferritina >250
25 (47%) 21 (80%)
Hombres 9 (42.8%) 5 (55%)
Mujeres 12 (57.2%) 12 (100%)
Total 21 17

Tabla que muestra la relacion entre la muerte cardiovascular y la elevacion de ferritina en
hombres y mujeres

Tabla 5. Correlacion entre la elevacion de ferritina y la mortalidad

Ferritina sérica Defuncion
-~ /] u/lt
Ferritina sérica 1
u/lt
Defuncién 0.676115835 1

Tabla que muestra la correlacion (r) de Pearson entra la ferritina sérica y el nimero de
defunciones
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Tabla 6 sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la ferritina
como indicador de mortalidad

Ferritina Muertos Vivos
>250 18 4 22 Vpp8l
<250 7 26 33 Vpn78
25 30 55 (
S72% E87

Grafica.1. Curva ROC que muestra un area debajo de la curva de 0.78

Curva ROC

True Positive Fraction

I
n.o ns 1.0
False Positive Fraction
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9. DISCUSION

El principal Hallazgo de este estudio de 55 pacientes fue la asociacion moderada entre la
elevacion de ferritina y la muerte cardiovascular al igual que en los estudios de Holay et al®,
en ambos el punto de cohorte fue mayor a 200 ng/ml, con una 80.9% de Mortalidad
cardiovascular por arriba de esta cifra. En un estudio prospectivo, observacional y
multicentrico Kurango et al encontraron la asociacion de hiperferritinemia (>200ng/mL)
como un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, infeccion hospitalizacion y
muerte, en este estudio se encontrd la asociacién con riesgo para muerte cardiovascular y
aungue si se presentaron muertes por sepsis no se encontro relacion con el nivel de ferritina
En 2003, Knuiman et al y en 2009, Friedrich y su grupo al estudiar prospectivamente mas
de 1,500 sujetos, no evidenciaron una asociacion positiva entre el aumento de ferritina y el
riesgo de enfermedad cardiovascular en el presente estudio se muestra una asociacion modera

con correlacion lineal r de Pearson de 0.68

Un apartado destacado que mencionar, en nuestro trabajo se demostré mayor asociacion con
el género femenino que con el masculino para muerte CV, a diferencia de los estudios
realizados por Knuiman y colaboradores® en 2009 donde el género femenino no mostraba

hiperferrinitemia.

En el trabajo de Dominguez y colaboradores®?, los pacientes que tenia IAM tenian peor
pronostico con elevacion de Ferritina, en nuestro caso observamos mayor tiempo de estancia

intrahospitalaria, y mayor tasa de fallo en su primer catéter tenckoff.

El estudio de Yukio Maruyama et al, donde se evaluaba el vinculo de hiperferrinitemia en
paciente con ERCT y Hemodidlisis, muestra relacion con toda causa de mortalidad el
aumento de Ferritina, principalmente por causa infecciosa, y relacion moderada con ECV,
donde seria un estudio homénimo al nuestro pero en otro tipo de terapia sustitutiva renal,

existiendo similitud de resultados, pero con un nimero de pacientes mucho mayor.
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En el estudio Knuiman 2003 las concentraciones séricas de ferritina oscilaron entre 60-
400ng/ml con un promedio de 230 ng/ml muy parecido a nuestro estudio en el que la media
fue de 234 con max de 513 y minima de 99 como prueba diagndstica encontramos una
sensibilidad especificidad VPP y VPN de (72%, 87% 81% 78%) respectivamente y un a
AUC de 0.78 lo que muestra que la ferritina sérica tiene una correlacion moderada con la

muerte cardiovascular
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10. CONCLUSIONES

e Existe relacion moderada entre la ferritina sérica y el riesgo de muerte cardiovascular

e La ferritina sérica es una prueba diagnostica con sensibilidad especificidad VPP 'y
VPN moderada para la muerte cardiovascular

e Elpunto de cohorte de ferritina sérica para presentar riesgo de muerte cardiovascular
es mayor a 200ng/dl.

e Se necesitan mas estudios para utilizar la ferritina sérica como factor de riesgo

emergente de muerte cardiovascular
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QUERETARO

SECRETARIA
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Instrumento de recoleccion de datos

Hospital general Querétaro

Protocolo de investigacion

Nombre

edad:

Fecha de ingreso
Causa:

Causa de
crénica:

enfermedad

Motivo de ingreso:

renal

Hemoglobina

Hematocrito

HbAlc

Leucocitos

Ferritina

Urea

Hierro

BUN

Colesterol

Acido Urico

Triglicéridos

Signos vitales al ingreso: TA
Sat

Dias de hospitalizacion al ingreso

Numero de catéteres

FC

FR

Temp
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Nombre del Protocolo:
PODER EJECUTIVD
JEL ESTADO DE

QUERETARO

“Evaluacion de la Ferritina sérica como factor de riesgo para muerte cardiovascular en

pacientes con Enfermedad Renal Cronica en Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria del

Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Querétaro”

Justificacién y Objetivo
Determinar la correlacién entre la Ferritina sérica y el riesgo de muerte cardiovascular en

pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal continua ambulatoria del servicio de
medicina interna del hospital general de Querétaro”

Procedimiento: Recoleccién de datos del expediente clinico.

Yo

(Nombrey apellidos)
Declaro que:
o He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
o He recibido suficiente informacion del estudio.
o He podido hacer preguntas-sobre el estudio.
O
O

He hablado con el Doctor Rafael Lanuza Ramirez residente de Medicina Interna.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Doy mi conformidad para participar en el estudio

Firma del Participante Firma del Investigador

*Firma del testigo en caso que el paciente no pudiera firmar el consentimiento informado

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable: Rafael Lanuza Ramirez
Residente de Medicina Interna
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