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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado
(IRIS) es marcador de riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores

(ECAM) en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Material y método: Se realizd6 un estudio analitico longitudinal de cohorte

retrospectiva en un solo centro, que incluy6 a 300 pacientes con ERC de los cuales
75 pacientes tuvieron IRIS 21,13 (elevado) y 225 pacientes tuvieron IRIS < 1,13
(no elevado). El IRIS fue determinado al inicio del estudio y los pacientes fueron
seguidos hasta el desarrollo de ECAM, la censura o fin del estudio. Las
asociaciones entre estas variables fueron evaluadas mediante curvas de Kaplan-
Meier y la prueba Long Rank y se realiz6 andlisis multivariado con el modelo de
regresion de Cox considerando significativo si el valor p<0,05.

Resultados: Durante una mediana de tiempo de seguimiento de 43 meses, 15,3%
de los pacientes presentaron ECAM (46 eventos). El andlisis de Kaplan-Meier
muestra menor mediana del tiempo de supervivencia libore de ECAM en pacientes
con IRIS elevado comparado con los pacientes con IRIS no elevado (51,20 vs
55,98 meses; p=0,001). Después del ajuste de las variables intervinientes, el
andlisis de regresion de Cox multivariado determiné que los factores asociados de
manera independiente con ECAM fueron: IRIS elevado (HR: 2,95; IC 95%: 1,55-
5,62; p=0,001), diabetes mellitus (HR: 1,90; IC 95%: 1,01-3,58; p=0,046),
cardiopatia hipertensiva (HR: 3,57; IC 95%: 1,72-7,40; p=0,001) y fibrilacion
auricular (HR: 3,18; IC 95%: 1,03-9,81; p=0,044).

Conclusiones: El indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado es un

marcador de riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores en pacientes

con enfermedad renal crénica.

Palabras claves: evento cardiovascular adverso mayor, indice de respuesta

inflamatoria sistémica, enfermedad renal cronica, supervivencia.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether elevated systemic inflammatory response index
(SIRI) is a risk marker for major adverse cardiovascular events (MACE) in patients
with chronic kidney disease (CKD).

Methods: A single-center, retrospective cohort, longitudinal analytical study was
performed at a single center, including 300 patients with CKD of whom 75 patients
had SIRI 21.13 (elevated) and 225 patients had IRIS <1.13 (no elevated). SIRI was
determined at baseline and patients were followed until the development of MACE,
censoring or end of study. Associations between these variables were evaluated by
Kaplan-Meier curves and Long Rank test and multivariate analysis was performed
with Cox regression model considering significant if p-value <0.05.

Results: During a median follow-up time of 43 months, 46 (15.3%) patients
presented MACE. Kaplan-Meier analysis showed shorter MACE-free survival time
of patients with elevated SIRI compared to patients with non-elevated SIRI (51.20
vs 55.98 months; p=0.001). After adjustment for confounding variables, multivariate
Cox regression analysis determined that the factors independently associated with
MACE were: elevated SIRI (HR: 2.95; 95% CI: 1.55-5.62; p=0.001), diabetes
mellitus (HR: 1.90; 95% CI: 1.01-3.58; p=0.046), hypertensive heart disease (HR:
3.57; 95% ClI: 1.72-7.40; p=0.001) and atrial fibrillation (HR: 3.18; 95% CI: 1.03-
9.81; p=0.044).

Conclusions: Elevated systemic inflammatory response index is a risk marker for

major adverse cardiovascular events in patients with chronic kidney disease.
Key words: major adverse cardiovascular event, systemic inflammatory response

index, chronic kidney disease, survival.
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I. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
morbimortalidad en todo el mundo, ocasionando alrededor de 34,4 millones de
afos vividos con discapacidad en el 2019 y alrededor de 19,05 millones de muertes
registradas en el afio 2020 2. De acuerdo al reconocido estudio multinacional de
Global Burden of Disease (GBD) del afio 2019, la cardiopatia isquémica es la
enfermedad cardiovascular mas importante, ya que representa la primera causa
de afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) en mayores de 50 afios y la
segunda causa de AVAD en todas las edades; ademas produce alrededor de 9,14
millones de muertes al afio convirtiéndose en la primera causa de muerte por todas
las causas (16,2%) y la primera causa de muerte cardiovascular (49,2%). Por otro
lado el accidente cerebrovascular es la segunda enfermedad cardiovascular mas
importante ya que representa la segunda causa de AVAD en mayores de 50 afios
y la tercera causa de AVAD en todas las edades, ademés produce alrededor de
6,55 millones de muertes al afio convirtiéndose en la segunda causa de muerte por

todas las causas (11,6%) y la segunda causa de muerte cardiovascular (35,2%)
(34).

Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud, en el afio 2019 la cardiopatia
isquémica en el Pera represento la tercera causa de AVAD con una tasa de 778,8
por 100 000 habitantes, asi como la segunda causa de muerte con una tasa de 40
por 100 000 habitantes; mientras que el accidente cerebrovascular represento la
novena causa de AVAD con una tasa de 571,3 por 100 habitantes, asi como la

tercera causa de muerte con una tasa de 22,6 por 100 000 habitantes ©).

Bernabé-Ortiz et al realizaron un analisis secundario de los datos registrados por
la institucion peruana Superintendencia Nacional de Salud, y encontraron un
registro total de 10 570 casos de accidente cerebrovascular en el 2017 con una
tasa de incidencia estandarizada por edad de 38,1 por 100 000 personas-afio en
todos los grupos de edad y de 93,9 por 100 000 personas-afio en mayores de 35
afios; mientras que en el 2018 se registraron 12 835 casos de accidente
cerebrovascular con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 44,9 por
100 000 personas-afio en todos los grupos de edad y 109,8 por 100 000 personas-
afio en mayores de 35 afios ®). Respecto a la incidencia de la cardiopatia



isquémica, no se cuenta con estudios de datos secundarios en nuestro pais debido
a la carencia en el registro de casos de esta enfermedad; sin embargo de acuerdo
a los modelos matematicos de la GBD en el Pera se estimd una incidencia de 24
127 nuevos casos Yy una tasa de incidencia ajustada por edad de 74,32 por 100

000 mil personas-afio en todos los grupos de edad para el afio 2019 (.

El impacto de las enfermedades cardiovasculares en la salud publica las han
convertido en objeto de estudio en la investigacion clinica, agrupandolas en un
criterio de valoracion compuesto denominado evento cardiovascular adverso
mayor (ECAM), el cual agrupa multiples enfermedades cardiacas y vasculares. Sin
embargo las investigaciones realizadas en el estudio del ECAM presentan gran
heterogeneidad debido a que no existe una definicion estandarizada, por lo cual la
revision sistematica de Bosco et al tras un analisis de todos los estudios
observacionales determinaron que los eventos cardiovasculares incluidos con
mayor frecuencia debido a su gran importancia fueron el infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, angina inestable y muerte cardiovascular, por lo cual
recomiendan su inclusion en las futuras investigaciones de manera que permita

comparar con mayor precision los resultados®).

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) tienen riesgo pronunciado de
complicaciones cardiovasculares fatales, principalmente infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca, las cuales lideran
las causas de muerte en esta poblacion ©). Segun el reporte del United States
Renal Data System del 2020, mientras que los pacientes sin ERC tienen una
prevalencia de enfermedades cardiovasculares de 37,5%, los pacientes con ERC
tienen una prevalencia promedio de 66,3% que varia segun el estadio: 63,4% en
estadio 1-2, 66,6% en estadio 3 y 75,3% en estadio 4-5 19, Tras el andlisis de 3
cohortes comunitarias de los Estados Unidos en pacientes con y sin ERC, el
estudio de Bansal et al encontré una tasa de incidencia de cardiopatia isquémica
de 24,5 por 1000 personas-afio en pacientes con ERC vs 8,4 por 1000 personas-
afio en pacientes sin ERC, y una tasa de incidencia de accidente cerebrovascular
de 13,4 personas-afio en pacientes con ERC vs 4,8 por 1000 personas-afio en

pacientes sin ERC (9,

El riesgo cardiovascular aumentado en la ERC se debe a la interaccion de las
comorbilidades vasculares clasicas que tienen alta prevalencia en esta poblacion
2



(denominados factores de riesgo cardiovascular tradicionales) y factores
especificos de la enfermedad renal (denominados factores de riesgo
cardiovascular no tradicionales) (2. Los factores tradicionales fueron descritos
ampliamente por el reconocido estudio de Framingham desarrollado en una
cohorte comunitaria de Estados Unidos y posteriormente validos en paises de
América Latina por los estudios INTERHEART e INTERSTROKE, los cuales
identificaron a la hipertension arterial, diabetes mellitus, consumo nocivo de alcohol
y tabaco, dieta insalubre, obesidad, inactividad fisica, niveles elevados de
colesterol, triglicéridos o lipoproteinas de baja densidad y edad avanzada como
factores que explican alrededor del 90% el riesgo cardiovascular -1, También
se ha descrito que la presencia de otras comorbilidades cardiovasculares cronicas
como insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica cronica, fibrilacion auricular y

la multimorbilidad aumentan el riesgo cardiovascular (16).

Respecto a los factores de riesgo no tradicionales derivados de la ERC, las
medidas de funcién renal que han demostrado relacion independiente con el riesgo
cardiovascular son la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) y la relacion
albumina-creatinina en orina (RAC), reconocidas y utilizadas por la fundacion
internacional Kidney Disease: Improving Global Outcomes para la estratificacion
de riesgo de eventos adversos en pacientes con ERC @), En el 2010 el reconocido
grupo de investigacion de los Estados Unidos denominado Chronic Kidney Disease
— Prognosis Consortium (CKD-PC), mediante un metaanalisis en poblacién general
encontré que el riesgo de mortalidad cardiovascular aumenta exponencialmente en
pacientes con TFGe menor a 60 ml/min/1,73m? y RAC mayor a 10 mg/g, mientras
que en el 2020 el mismo CKD-CP realiz6 otro metaanalisis en el que demostré que
la incorporaciéon de ambas medidas mejoran la prediccion de ECAM mediante la
Pooled Cohort Equations (PCE) y el riesgo de mortalidad cardiovascular mediante
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) (1819 También contribuyen otros
factores como la anemia, retencion de toxinas urémicas, sobrecarga de volumen,
alteraciones 60seas y minerales (niveles elevados de fosfato, calcio, hormona
paratiroidea), hiperuricemia, niveles elevados de nitrdgeno ureico, hipertrofia
ventricular izquierda; y factores asociados a la dialisis como rigidez arterial,
inestabilidad hemodinamica intradialitica, tendencia protrombética y disminucion

del flujo sanguineo cerebral (20:21),



Tanto factores tradicionales como no tradicionales interaccionan para producir un
estadio inflamatorio sistémico permanente caracterizado por el predominio de
mediadores proinflamatorias sobre el efecto antiinflamatorio de las células
reguladoras ®?, La inflamacién es el mecanismo fisiopatolégico que conduce a
cambios caracteristicos de la vasculatura como el desarrollo de procesos
ateroescleroticos, disfuncién endotelial y calcificacién vascular, eventos que
aceleran envejecimiento del sistema cardiovascular originando importantes
complicaciones cardiovasculares 3. Por lo tanto determinar el grado de
inflamacion en la ERC permitiria identificar precozmente el riesgo cardiovascular,
mejorar las reconocidas herramientas de estimacion de riesgo cardiovascular y dar

inicio al manejo terapéutico oportunamente.

En Estados Unidos, Amdur et al encontraron que niveles elevados de marcadores
inflamatorios como la interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y fibrindgeno,
y niveles bajos de albumina sérica, se asociaban a un riesgo aumentado de ECAM,;
ademas cuando estos marcadores eran conjugados en un sistema de puntuacion
demostraban que las puntuaciones mas altas tenian 3,1 veces mas riesgo
cardiovascular e incluso mejoraron la capacidad del PCE para estimar el riesgo 4.
Sin embargo estos marcadores no siempre se encuentran disponibles en la

practica clinica diaria de nuestros centros hospitalarios.

Los indices inflamatorios derivados del conteo de células sanguineas son
marcadores que pueden ser calculados rutinariamente a partir de un hemograma
completo y recuento de plaquetas. Estos marcadores reflejan el estado inflamatorio
con mayor efectividad que el conteo absoluto de las células sanguineas por si
solas; pueden ser simples cuando se obtienen a partir de dos lineas celulares tales
como el indice neutréfilo/linfocito (INL), indice monocito/linfocito (IML) o indice
plaqueta/linfocito (IPL); o compuestos cuando se obtienen a partir de mas de dos
lineas celulares tales como el indice de respuesta inflamatoria sistémica (IRIS) o
el indice inmunidad-inflamacion sistémica (lIS). Frecuentemente son estudiados
como marcadores de riesgo y de prondstico para multiples enfermedades como
neoplasias, enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal croénica,

enfermedades infecciosas, entre otros (2527,

En el ambito de enfermedades cardiovasculares, el indice de respuesta
inflamatoria sistémica (IRIS) ha mostrado superioridad sobre los demas indices
4



mencionados para estimar el riesgo cardiovascular. En China, Li et al estudiaron
una cohorte retrospectiva de pacientes con sindrome coronario agudo que fueron
intervenidos con angioplastia coronaria comparando la capacidad multiples indices
hematoldgicos basados en linfocitos para estimar el riesgo de ECAM a largo plazo,
demostrando que el IRIS elevado (punto de corte: 1,13) aumenta el riesgo en
aproximadamente 3 veces mas (HR = 2,56; IC 95% 1,68 — 3,90), superando el
riesgo producido por el PLR elevado (HR = 1,77; IC 95% 1,86 — 2,64), el NLR
elevado (HR = 1,77; IC 95% 1,16 — 2,69) y el MLR elevado (HR = 1,80; IC 95%
1,19 — 2,72); y mostrando una mejor capacidad de discriminaciéon como modelo de
prediccion (AUC = 0,79; IC 95% 0,73 — 0,86) ©9).

El estudio de Li et al en China analizé pacientes con ERC que recibian dialisis
peritoneal e identificaron que los pacientes con niveles elevados de IRIS (punto de
corte: 1,28) tenian menor supervivencia libre de mortalidad cardiovascular y cerca
de 3 veces mas riesgo de mortalidad cardiovascular (HR=2,847; IC 95%: 1,445-
5,608) @9, En China, Jin et al analizaron una cohorte prospectiva en poblacion sin
ERC encontrando que niveles elevados de IRIS (punto de corte: 1,07) aumentaban
el riesgo de ECAM a largo plazo, con un riesgo 15% mayor (HR =1,152; IC 95%:
1,04 — 1,28) de desarrollar accidentes cerebrovasculares y 37% mayor (HR =
1,366; IC 95%: 1,15 — 1,62) de desarrollar infarto de miocardio @9,

Las complicaciones cardiovasculares ocasionan gran impacto en el pronéstico de
los pacientes con ERC. En Australia, Jerabuyan et al encontraron que los pacientes
con ERC que experimentaron eventos cardiovasculares no fatales tenian un tiempo
de supervivencia significativamente mas corto; mientras que en Estados Unidos,
Wetmore et al encontraron que los pacientes con ERC en estadio 5 que
experimentaron accidente cerebrovascular isquémico no fatal murieron 3,6 meses
antes que los pacientes sin complicacion cardiovascular, y los pacientes que
sobrevivieron iniciaron didlisis o recibieron transplante renal 24,3 meses antes (1.32),
Esto nos lleva a la necesidad de evaluar el estado inflamatorio de los pacientes con
ERC mediante marcadores de facil disponibilidad como el IRIS con el fin de mejorar
la estimacion de riesgo cardiovascular en esta poblacién. Por lo cual es importante
conocer el grado de asociacion entre IRIS elevado y riesgo de ECAM en pacientes
con ERC que no reciben tratamiento dialitico.



1.1.

Planteamiento del problema

¢El indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado es un marcador de riesgo

para eventos cardiovasculares adversos mayores en pacientes con enfermedad

renal cronica del hospital Victor Lazarte Echegaray?

1.2.

1.3.

Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Determinar si el indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado es un
marcador de riesgo para eventos cardiovasculares adversos mayores en

pacientes con enfermedad renal cronica.

1.2.2. Objetivos especificos
Hallar la supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos mayores

en pacientes con indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado

Hallar la supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos mayores

en pacientes con indice de respuesta inflamatoria sistémica no elevado

Comparar la supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos
mayores entre pacientes con indice de respuesta inflamatoria sistémica

elevado y no elevado.

Estimar el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares adversos mayores

en pacientes con indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado.
Hipotesis

1.3.1. Hipotesis nula

El indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado no es un marcador de

riesgo para eventos cardiovasculares adversos mayores en pacientes con

enfermedad renal crénica.

1.3.2. Hipotesis alterna
El indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado si es un marcador de
riesgo para eventos cardiovasculares adversos mayores en pacientes con

enfermedad renal crénica.



ll. MATERIAL Y METODOS

2.1. Disefo de estudio

Estudio analitico, longitudinal, de cohorte retrospectiva.

PASADO LINEA DE TIEMPO PRESENTE

PERIODO DE OBSERVACION

noviembre 2017 - octubre 2022

PERIODO DE SELECCION
noviembre 2017 — octubre 2019
( \ (Con Evento cardiovascula?
IRIS adverso mayor
elevado Sin Evento cardiovascular

Pacientes con
\ adverso mayor y

Enfermedad
;. r— | | | | | | | | |
Renal Crodnica

(Con Evento cardiovascula?

estadios 3-5
IRIS no adverso mayor
elevado Sin Evento cardiovascular
\. J adverso mayor
. J
Variable Variable
independiente dependiente

2.2. Poblacion de estudio

2.2.1. Poblacién diana o universo
Pacientes con enfermedad renal crénica de la region de La Libertad.

2.2.2. Poblacién accesible
Pacientes con enfermedad renal crénica del Hospital IV Victor Lazarte

Echegaray de Truijillo.

2.2.3. Poblacién de estudio

Pacientes con enfermedad renal crénica atendidos en consultorio externo de
Nefrologia del Hospital IV Victor Lazarte Echegaray de Trujillo entre
noviembre 2017 y octubre 2019.

a. Criterios de inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagnéstico de

enfermedad renal crénica, estadio renal 3 a 5 (estimada mediante la férmula



2.3.

CKD-EPI 33), sin didlisis de mantenimiento, con tiempo de supervivencia libre
de ECAM minimo de 1 afio.

b. Criterios de exclusion:

e Gestacion en curso

e Antecedente de angina inestable, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular.

e Antecedente de intervencion quirdrgica en los ultimos 3 meses previos al
inicio del estudio.

e Antecedente de enfermedad infecciosa o inflamatoria en los dltimos 3
meses previos al inicio del estudio.

¢ Antecedente de lesion renal aguda en los ultimos 3 meses previos al inicio
del estudio.

e Enfermedades cronicas: infecciéon por VIH, enfermedades neoplasicas,
enfermedades hematoldgicas, enfermedades autoinmunes, enfermedades
hepaticas, enfermedades reuméticas.

e Tratamiento con radioterapia, quimioterapia o agentes estimulantes de la
produccion de linfocitos

e Historias clinicas con registro incompleto de las variables de estudio.

Muestra y muestreo

2.3.1. Unidad de analisis

Historia clinica del paciente con enfermedad renal cronica en estadio 3-5
atendido en consultorio externo del Hospital IV Victor Lazarte Echegaray entre
noviembre 2017 y octubre 2019, que cumplié con los criterios de inclusion y

exclusion.

2.3.2. Unidad de muestreo
Paciente con enfermedad renal cronica en estadio 3-5 atendidos en
consultorio externo del Hospital IV Victor Lazarte Echegaray entre noviembre

2017 y octubre 2019, que cumplié con los criterios de inclusion y exclusion.

2.3.3. Tipo de muestreo

Aleatorio simple mediante la técnica de nimeros aleatorios de Excel.



2.3.4. Tamafio de muestra

Las proporciones de expuestos/no expuestos fueron tomadas del estudio de
Li et al ?® realizado en pacientes con sindrome coronario agudo para evaluar
el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores a largo plazo
después de una intervencion coronario percutanea, donde las curvas de
Kaplan-Meier mostraron que las proporciones de incidencia al finalizar el

seguimiento fueron:
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Follow-up (days)
Riesgo en expuestos (IRIS elevado) = 14%
Riesgo en no expuestos (IRIS no elevado) = 4%

Se uso el programa EPIDAT 4.2 para el célculo del tamafio de muestra para

estudios de cohorte con los siguientes valores:

Z1-q/2= 1,96= nivel de confianza del 95 %
z,_p =0,8416 = potencia de la prueba del 80 %

Razdn de no expuestos/expuestos = 3



2.4.

Datos:

Riesgo en expuestos: 14,000%

Riesgo en no expuestos: 4,000%

Riesgo relativo a detectar: 3,500

Razdn no expuestos/expuestos: 3,00

Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra®
Expuestos| No expuestos Total

80,0 75 225 300

El tamafio de muestra calculado es de 75 expuestos (IRIS elevado) y 225 no
expuestos (IRIS no elevado), sumando un total de 300 pacientes con

enfermedad renal crénica.

Definicion de variables
2.4.1. Definicion conceptual

indice de respuesta inflamatoria sistémica (IRIS): marcador inflamatorio

. ) st .
calculado mediante la formula; ZEXrortos X monocitos

, cuyos valores (x103/mL)

linfocitos
seran tomados del primer hemograma registrado en la historia clinica entre

noviembre 2017 y octubre 2019, considerado elevado por encima de 1,13 ©@8),

Evento cardiovascular adverso mayor (ECAM): es un evento compuesto
de complicaciones cardiovasculares agudas constituido por la apariciéon de
cualquiera de los siguientes: angina inestable, infarto agudo de miocardio no
fatal, accidente cerebrovascular no fatal, o muerte cardiovascular; que

ocurrieron al menos 1 afio después de presentar IRIS elevado ©.
Edad: tiempo vivido desde el nacimiento hasta el inicio del estudio.
Sexo: caracteristicas fenotipicas categorizadas como masculino o femenino.

Hipertension arterial: PA sistélica 2140 mm Hg y/o PA diastélica 290 mm Hg

o uso de medicamentos antihipertensivos ¢4,
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Diabetes mellitus: glucosa en ayunas 2126 mg/dl, glucosa 2 horas poscarga
de glucosa 2200 mg/dl y/o glucosa aleatoria 2200 mg/dl o uso de insulina o

medicacion antidiabética ©°.

Dislipidemia: alteracion de los compuestos grasos presentes en sangre que
incluyen colesterol total, triglicéridos, LDL y HDL, segun los niveles

establecidos por el ATP 11l ¢8),

Cardiopatia hipertensiva: alteracion cardiaca caracterizada por cambios en
el ventriculo izquierdo, auricula izquierda y arterias coronarias producto de la

elevacion cronica de la presion arterial G7).

Insuficiencia cardiaca: sindrome clinico caracterizado por niveles elevados
de péptido natriurético o congestion pulmonar/sistémica a causa de una

alteracion estructural o funcional del corazén 48,

Fibrilacion auricular: Taquiarritmia supraventricular con activacion eléctrica

auricular descoordinada y contraccion auricular ineficaz ©9,

Estadio de la enfermedad renal crénica: clasificacion de la severidad de la
enfermedad renal cronica segun la estimacion de la tasa de filtrado glomerular
(ml/min/1.73m?2): 2 90 (estadio 1), 60-89 (estadio 2), 45-59 (estadio 3a), 30-44
(estadio 3b), 15-29 (estadio 4) y <15 (estadio 5) 17,

Tasade filtracién glomerular: volumen plasmaético filtrado por los glomérulos

por unidad de tiempo, estimada por la formula CKD-EPI 3),

Glucosa: monosacarido que sirve como principal fuente de energia del

organismo.
Acido urico: producto de desecho del catabolismo de las purinas.

Colesterol total: compuesto graso que incluye colesterol LDL, colesterol HDL

y otras lipoproteinas.

Triglicéridos: compuesto graso que constituye la mayor reserva de energia

del organismo.

Hemoglobina: proteina transportadora de oxigeno presente en los eritrocitos.
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2.4.2. Definicion operacional

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

REGISTRO

VARIABLE INDEPENDIENTE

indice de respuesta

inflamatoria sistémica

Cualitativa

Nominal

Elevado: 21,13

No elevado: <1,13

VARIABLE DEPENDIENTE
Evento cardiovascular o _ Si
Cualitativa Nominal
adverso mayor No
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Discreta Afos
o _ Masculino
Sexo Cualitativa Nominal _
Femenino
. ” . - . Si
Hipertension arterial Cualitativa Nominal N
0
. . - . Si
Diabetes Mellitus Cualitativa Nominal N
o}
e - . Si
Dislipidemia Cualitativa Nominal
No
o . - . Si
Cardiopatia hipertensiva Cualitativa Nominal N
o]
o - . Si
Insuficiencia cardiaca Cualitativa Nominal N
o]
L . - . Si
Fibrilacion auricular Cualitativa Nominal N
o]
Estadio de enfermedad o _
o Cualitativa Ordinal
renal cronica
Tasa de filtrado o ) )
Cuantitativa Continua ml/min/1,73m?
glomerular
Hemoglobina Cuantitativa Continua g/dl
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Glucosa Cuantitativa Continua mg/dl

Acido drico Cuantitativa Continua mg/d|
Triglicéridos Cuantitativa Continua mg/dl
Colesterol total Cuantitativa Continua mg/dl

2.5. Procedimientos y técnicas

El proyecto de investigacion fue aprobado por la Escuela de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego con resolucion N° 2835-2022, por el comité
de Bioética de la universidad con resolucién N°0426-2023-UPAOQO y por el Comité
de Investigacion y Etica del Hospital de EsSalud Victor Lazarte Echegaray mediante
nota N° 80-CIYE-OCIYD-RALL-ESSALUD-2022.

Con los permisos respectivos se acudi6 a la Red Cientifica del hospital para solicitar
la lista de pacientes atendidos en el consultorio externo de Nefrologia entre
noviembre 2017 y octubre 2019 (periodo de seleccion) con diagndéstico de
enfermedad renal cronica estadio 3-5 (codigos CIE 10: N18.3, N18.4 y N18.5), y
posteriormente recurrimos al Servicio de Admision y Archivo de Historias Clinicas

del hospital para acceder a los expedientes clinicos.

De un total de 1 256 pacientes con ERC en estadios 3-5 atendidos durante el
periodo de observacion, se incluyeron 990 pacientes de los cudles 243 pacientes
presentaban IRIS elevado y 747 presentaban niveles no elevados de IRIS. El valor
de IRIS se calculé a partir del primer hemograma registrado en la historia clinica
dentro del periodo de seleccién, cuya fecha de resultado fue designada como la
fecha de inicio de seguimiento para cada paciente. Se precedié a realizar la
seleccién de la muestra para cada grupo de riesgo, mediante la técnica de nimeros
aleatorios en Excel, de manera que se obtuvo el siguiente tamafio de muestra: 75

pacientes con IRIS elevado y 225 pacientes con IRIS no elevado.

Mediante el uso de la ficha de recoleccién de datos (anexo 2) se recogid la
informacion sociodemografica (edad y sexo), clinica (hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, cardiopatia hipertensiva, insuficiencia cardiaca, fibrilacion

auricular, estadio de ERC) y laboratorial (hemograma, hemoglobina, recuento
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plaquetario, perfil lipidico, perfil renal) que se encontraba registrada dentro de los 6
meses posteriores a la fecha de inicio de seguimiento. En los pacientes que
presentaron mas de un registro de las variables laboratoriales, se consideraron los

hallazgos del primer examen auxiliar.

Se realiz6 la busqueda del desenlace de interés (ECAM) desde Noviembre del 2017
hasta Octubre del 2022 (periodo de observacion), con el registro de cualquiera de
los siguientes diagnosticos: angina inestable, infarto agudo de miocardio no fatal,
accidente cerebrovascular no fatal o muerte de causa cardiovascular. En aquellos
pacientes que presentaron mas de un evento cardiovascular adverso mayor se
consideré solamente el primer desenlace. Se consider6 como fecha final del
seguimiento para cada paciente aquella fecha en la que ocurrio el ECAM, y para
los pacientes que no desarrollaron ECAM se consideré como fecha final a la fecha
de la ultima visita hospitalaria (consultorio externo u hospitalizacion) o la fecha en
la que experimentaron un desenlace diferente (inicio de didlisis 0 muerte por causa
no cardiovascular). Si la fecha de ultima visita hospitalaria sobrepasaba el periodo

de observacion, se considero el 31 de octubre del 2022 como fecha final.

2.6. Procesamiento y andlisis de datos

Las variables categoricas fueron reportadas como frecuencia y porcentaje; mientras
que las variables numéricas fueron reportadas como media y desviacion estandar
0 mediana y rango intercuantil segun supuesto de normalidad determinado por la

prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para evaluar las diferencias estadisticas, las variables categoéricas fueron
analizadas con el test de Chi cuadrado y prueba exacta de Fisher; mientras que las
variables numéricas se analizaron con la prueba T-Student (distribucién normal) y
U de Mann-Whitney. Se utilizo el método de Kaplan-Meier para comparar las curvas
de supervivencia libore de ECAM entre pacientes expuestos y no expuestos.
Mediante la prueba log-rank se evaluo la diferencia estadistica entre ambas curvas
y mediante modelos de regresion de Cox univariado y multivariado se midié la
fuerza de asociaciébn controlando las potenciales variables intervinientes
expresados en Hazard Ratios (HR) crudos y ajustados con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%. Se consider6 un p<0,05 como diferencia

estadisticamente significativa. Los datos recolectados fueron registrados en
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Microsoft Excel versién 2016 y el analisis estadistico se proces6 en el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics version 26.

2.7. Aspectos éticos

Este trabajo se realiz6 de acuerdo con los principios éticos de la declaracion de
Helsinki, respetando la identidad y confidencialidad de los datos personales de cada
paciente, manteniendo en el anonimato la informacion obtenida. Debido al disefio
retrospectivo de este estudio no fue necesario el consentimiento informado de los
pacientes “0. En conformidad con el cédigo de ética y deontologia del Colegio
Médico del Per(, se solicito la aprobacion del comité de Etica de la universidad y
del hospital “1.
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[ll. RESULTADOS

Se estudiaron 300 pacientes con diagndstico de enfermedad renal cronica en
estadio 3, 4 y 5 atendidos en consultorio externo de Nefrologia del Hospital Victor
Lazarte Echegaray entre los afios 2017 al 2019 que fueron seguidos por un tiempo
minimo de 12 meses y maximo de 60 meses. Fueron distribuidos en dos grupos:
75 pacientes con niveles elevados de indice de respuesta inflamatoria sistémica
(IRIS) (expuestos) y 225 pacientes con niveles no elevados (no expuestos). La
mediana de la edad fue 79 afios con rango intercuantil (RIC) de 72-86, la mediana
del tiempo de seguimiento fue 43 meses (RIC, 28-54) y la mediana del IRIS fue
0,82 (RIC, 0,58-1,14). Del total de pacientes, 161 (53,7%) fueron de sexo
masculino, 219 (73%) se encontraban en estadio 3, 62 pacientes (20,7%) en
estadio 4 y 19 pacientes (6,3%) en estadio 5. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial en 281 (93,7%) pacientes, diabetes mellitus en 117
(39%) y dislipidemia en 108 (36%) pacientes.

La incidencia global de eventos cardiovasculares adversos mayores (ECAM)
durante los 5 afios de seguimiento fue de 15,3% (46 eventos) de los cuales
corresponden 52,2% (24 eventos) a accidente cerebrovascular no fatal; 21,7% (10
eventos) a infarto agudo de miocardio no fatal; 19,6% (9 eventos) a muerte de causa
cardiovascular y 6,5% (3 eventos) a angina inestable. Segun el nivel de IRIS, la
incidencia acumulada de ECAM fue de 24,0% (18 eventos) en los pacientes con
niveles elevados de IRIS y de 12,4% (28 eventos) en los pacientes con niveles no

elevados de IRIS (gréfico 1).

En contraste con los pacientes con IRIS no elevado, los pacientes con niveles
elevados de IRIS se encontraban en estadios mas avanzados de ERC (36% vs
24%; p=0,021), tenian mayores concentraciones séricas de urea (68 vs 58 mg/dl,
p=0,000), creatinina (1,67 vs 1,46 mg/dl; p=0,006), hemoglobina (12,2 vs 11,6 g/dl;
p=0,039), leucocitos (8,11 vs 6,88 x103/mm3; p=0,000), neutrdfilos (5,32 vs 3,89
x103/mm3; p=0,000) y monocitos (0,54 vs 0,38 x103/mm3; p=0,000) y los niveles
de linfocitos fueron significativamente mas bajos (1,81 vs 2,19 x103/mm3; p=0,000)
(tablas 1y 2).

La probabilidad acumulada de supervivencia libore de ECAM fue de 94% para

pacientes con IRIS elevado vs 96% para pacientes con IRIS no elevado a los 24
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meses, 90% para pacientes con IRIS elevado vs 92% para pacientes con IRIS no
elevado a los 36 meses, 67% para pacientes con IRIS elevado vs 91% para
pacientes con IRIS no elevado a los 48 meses, y 48% para pacientes con IRIS

elevado vs 76% para pacientes con IRIS no elevado a los 60 meses (tabla 3).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier demuestran que los pacientes con
IRIS elevado presentan menor tiempo de supervivencia libore de ECAM, con una
mediana de supervivencia de 51,20 meses para los pacientes con IRIS elevado vs
55,98 meses en pacientes con IRIS no elevado (log-rank test: 10,951; p = 0,001)
(gréfico 2).

El andlisis univariado muestra mayor riesgo de ECAM en pacientes con IRIS
elevado (HR: 2,64; IC 95%: 1,45-4,80; p=0,001), diabetes mellitus (HR: 1,86; IC
95%: 1,04-3,32; p=0,036), cardiopatia hipertensiva (HR: 3,66; IC 95%: 1,95-6,87;
p=0,000) vy fibrilacién auricular (HR: 2,99; IC 95%: 1,07-8,37; p=0,037). Tras el
ajuste de las variables intervinientes, el andlisis multivariado confirma que IRIS
elevado (HR: 2,90; IC 95%: 1,57-5,37; p=0,001), diabetes mellitus (HR: 1,86; IC
95%: 1,06-3,45; p=0,030), cardiopatia hipertensiva (HR: 3,15; IC 95%: 1,64-6,03;
p=0,001) vy fibrilacion auricular (HR: 2,99; IC 95%: 1,02-8,80; p=0,046) como

factores de riesgo independientes para ECAM (tabla 4).

Al analizar de manera exploratoria la relacion entre los diversos tipos de eventos
cardiovasculares adversos mayores con el indice de respuesta inflamatoria
sistémica se encontré que los pacientes con niveles elevados de IRIS tuvieron
mayor riesgo de muerte cardiovascular (HR: 5,08; IC 95%:1,35-19,09; p=0,046),
mientras que no hubo significancia estadistica para angina inestable, infarto agudo

de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal (tabla 5).
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Gréafico 1. Incidencia acumulada de eventos cardiovasculares adversos
mayores en los pacientes con enfermedad renal crénica.

Incidencia acumulada de ECAM

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%
TOTAL IRIS elevado IRIS no elevado

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad renal
cronica segun niveles del indice de respuesta inflamatoria sistémica.

Variables IRIS elevado IRIS no elevado _valor &
(n=75) (n=225) P
Edad (afios) * 79 [72-86] 79 [72-86] 0.545b
Masculino 46 (61,3) 115 (51,1)
Sexo, n (%) 0.124
Femenino 29 (38,7) 110 (48,9)
Estadio 3 48 (64,0) 171 (76,0)
Estadio de ERC,  poinio 4 17 (22,7) 45 (20,0) 0,021 b
n (%)
Estadio 5 10 (13,3) 9 (4,0)
Hipertension S| 68 (90,7) 213 (94,7) .
arterial, n (%) No 7(9,3) 12 (5,3) ’
Diabetes Mellitus, =l SR, S 0.838
n (%) No 45 (60,0) 138 (61,3)
Dislipidemia, Si 29 (38,7) 79 (35,1) -
(%) No 46 (61,3) 146 (64,9)
Cardiopatia Si 13 (17,3) 26 (11,6)
hipertensiva, 0,198
n (%) No 62 (82,7) 199 (88,4)
Insuficiencia =l S Sl 1,000 ¢
cardiaca, n (%) No 72 (96,0) 217 (96,4)
Fibrilacion Si 1(1.3) 1L (5, 0306 ¢
auricular, n (%) No 74 (98,7) 214 (95,1)

(a) Chi cuadrado de Pearson, (b) U-Mann Whitney, (c) Test exacto de Fisher. *Mediana y rango
intercuantil. IRIS: indice de respuesta inflamatoria sistémica; ERC: enfermedad renal crénica
Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 2. Caracteristicas laboratoriales de pacientes con enfermedad renal

cronica segun niveles del indice de respuesta inflamatoria sistémica.

Variables

Glucosa (mg/dl)*

Urea (mg/dl)*

Creatinina (mg/dl)*

TFG (ml/min/1.73m?)**

Acido drico (mg/dl)*

Colesterol total (mg/dl)**

Triglicéridos (mg/dl)*

Hemoglobina (g/dl)*

Plaquetas (x103/mm?3)**

Leucocitos (x103/mm3)**

Neutréfilos (x103/mm3)**

Linfocitos (x103/mm3)*

Monocitos (x103/mm?3)*

Ancho de distribucion
eritrocitaria (%)*

IRIS elevado
(n=75)

99 [92-120]

68 [47-97]

1,67 [1,27-2,37]

37,63 +17,93

5,18 [3,88-6,27]

195,08 * 50,62

142 [99-186]

12,2 [11,2-13,4]

236,49 + 65,52

8,11+1,31

5,32 +0,89

1,81 [1,47-2,18]

0,54 [0,46-0,61]

13,30 [12,7-14,3]

IRIS no elevado
(n=225)

98 [90-120,5]

58 [46-77,5]

1,46 [1,16-1,86]

42,05 + 15,29

5,10 [4,34-6,07]

191,26 + 47,49

143 [110,5-201,5]

11,6 [10,7-12,8]

231,05 + 59,53

6,88 + 1,55

3,89+1,01

2,19 [1,79-2,61]

0,38 [0,33-0,46]

13,30 [12,7-13,9]

p-valor @

0,523

0,027

0,006

0,058 ©

0,577

0,553 P

0,351

0,039

0,505 ©

0,000 ®

0,000

0,000

0,000

0,652

(a) U-Mann Whitney, (b) T-student para muestras independientes. *Mediana y rango intercuantil, **
Media y desviacién estandar. IRIS: indice de respuesta inflamatoria sistémica; ERC: enfermedad
renal crénica; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 3. Tabla de supervivencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores en pacientes con enfermedad renal cronica segun niveles del indice
de respuesta inflamatoria sistémica.

Pacientes Pacientes

Nivel de Meses de Pacientes Pacientes Superviv.
IRIS seguimiento en censurados expuestos eon acumulada
seguimiento ECAM
0al2 75 0 75,0 0 (0%) 100%
13a24 75 14 68,0 4 (6%) 94%
IRIS
25a 36 57 12 51,0 2 (4%) 90%
elevado
37 a48 43 17 34,5 9 (26%) 67%
49 a 60 17 13 105  3(29%)  48%
Oal2 225 0 225,0 0 (0%) 100%
13a24 225 21 2145 9 (4%) 96%
IRI
SN0 o5 a36 195 41 1745  7(4%)  92%
elevado
37 a 48 147 37 128,5 1 (1%) 91%
11
49 a 60 109 90 64,0 76%
(17%)

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Gréafico 2. Curvas de supervivencia libre de eventos cardiovasculares
adversos mayores en pacientes con enfermedad renal cronica segun niveles

del indice de respuesta inflamatoria sistémica.

Funciones de supervivencia

10 indice de
_respuesta
inflamatoria

sistémica

087 —TNo elevado

£ + —TElevado
5 : L No elevado-
3 06- T +censurado
g |4 Elevado-
S censurado
e
£
o 04+
o
=
[7]
_+
0,2 - .
Chi-cuadrado | gl Sig.
Log Rank Test 10,951 1 ,001
0,07
] 1 | ] 1 1
0 12 24 36 48 60
Tiempo de seguimiento (meses)
N° enriesgo
IRIS elevado 75 75 57 43 17 1
IRIS no elevado 225 225 195 147 109 8
N° de eventos
IRIS elevado 0 4 2 9 3 0
IRISnoelevado 0 9 7 1 11 0

Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 4. Analisis de regresién de Cox de factores de riesgo para eventos

cardiovasculares adversos mayores en pacientes con enfermedad renal

cronica.

Variables

IRIS elevado

Edad ( afios)

Sexo
masculino

Estadio 4 de
ERC

Estadio 5 de
ERC

Hipertension
Arterial

Diabetes
Mellitus

Cardiopatia
hipertensiva

Insuficiencia
cardiaca

Fibrilacion
auricular
Urea (mg(dl)
Creatinina
(mg/dl)

Colesterol
total (mg/dl)

Hemoglobina
(g/dl)

Univariado

HR (IC 95%)

2,64 (1,45 — 4,80)

1,01 (0,98 — 1,05)

1,27 (0,71 — 2,28)

1,08 (0,53-2,19)

0,54 (0,07-3,98)

3,08 (0,43 —
22,38)

1,86 (1,04 — 3,32)

3,66 (1,95 — 6,87)

1,32 (0,32 — 5,47)

2,99 (1,07 - 8,37)

1,00 (0,99-1,01)

0,84 (0,55-1,29)

1,00 (0,99 — 1,01)

1,08 (0,92 — 1,28)

p-valor

0,001

0,358

0,429

0,825

0,549

0,266

0,036

0,000

0,699

0,037

0,878

0,431

0,478

0,352

Multivariado

HR (IC 95%)

2,90 (1,57 - 5,37)

1,92 (1,06 — 3,45)

3,15 (1,64 — 6,03)

2,99 (1,02 - 8,80)

IRIS: indice de respuesta inflamatoria sistémica; ERC: enfermedad renal crénica.
Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

p-valor

0,001

0,030

0,001

0,046
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Tabla 5. Asociacién entre tipos de eventos cardiovasculares adversos
mayores e indice de respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con
enfermedad renal crénica.

Tipos de eventos cardiovasculares  HR (IC 95%) va?l-or

Anginainestable Anginainestable

presente ausente
(N°=3) (N°=297)
IRIS elevado 0 (0%) 75 (100%)
0,576
RIS no 3 (1,3%) 222 (98,7%) referencia
elevado
IAM presente IAM ausente
(N°=10) (N°=290)
IRIS elevado 4 (5,3%) 71 (94,7%) 3,30
’ ’ (0,91-11,88) 0.068
IRIS no 6 (2,7%) 219 (97,3%) referencia
elevado
ACV presente Sin ACV ausente
(N°=24) (N°=276)
2,24
IRIS elevado 9 (12%) 66 (88%) (0,97-5,15)
’ ’ 0,057
RIS no 15 (6,7%) 210 (93,3%) referencia
elevado
MCV presente Sin MCV ausente
(N°=9) (N°=291)
5,08
IRIS elevado 5 (6,7%) 70 (93,3%) (1,35-19,09)
’ ’ 0,046
IRIS no 4 (1,8%) 221 (98,2%) referencia
elevado

IRIS: indice de respuesta inflamatoria sistémica; ERC: enfermedad renal cronica; IAM: infarto agudo
de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular; MCV: muerte cardiovascular.
Fuente de datos: Archivo de historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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IV. DISCUSION

En este estudio observacional se evalu6 la asociacion entre el IRIS y el riesgo de
ECAM en pacientes con ERC estadios 3-5, encontrando que IRIS elevado es un
marcador de riesgo para eventos cardiovasculares adversos mayores. Se identifico
que los pacientes con niveles elevados de IRIS tuvieron menor tiempo de
supervivencia libre de ECAM. Esta asociacion persistié aun después del ajuste de
las variables intervinientes en el analisis de regresion de Cox, hallando que los
pacientes con IRIS elevado presentaban 2,90 veces mas riesgo de desarrollar

ECAM comparado con los pacientes con niveles normales de IRIS.

Nuestros hallazgos son similares al estudio de Li et realizado en China en pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA) sometidos a intervencion coronaria
percutdnea (ICP), encontrando que los pacientes con IRIS elevado presentaban
mayor incidencia de ECAM con un riesgo 2,56 veces mayor de desarrollar ECAM
(28), Similares resultados encontr6 Li et al en otro estudio realizado en China en
pacientes con ERC en manejo permanente con dialisis peritoneal, en el cual se
encontrd que los pacientes con niveles elevados de IRIS tenian menor tiempo de
supervivencia libre de muerte cardiovascular con un riesgo 2,847 veces mayor que
los pacientes con niveles normales de IRIS @9, Han et al en China también
encontraron mayor incidencia de ECAM en pacientes con SCA que habian sido
sometidos a ICP y que presentaron niveles elevados de IRIS previo al evento
cardiovascular, con 1,999 veces mayor riesgo para desarrollar ECAM (2.
Igualmente en el estudio de Fan et al hallaron menor supervivencia libre de ECAM
en pacientes con SCA sometidos a ICP y que presentaron niveles elevados de IRIS

previo al evento, con un riesgo de ECAM de 2,135 “3),

El IRIS representa el equilibrio entre activadores proinflamatorios y reguladores
antiinflamatorios, y se calcula a partir del recuento sanguineo de tres lineas
celulares: neutréfilos, monocitos y linfocitos. Los neutréfilos y monocitos son células
del sistema inmunitario innato encargadas de promover respuestas inflamatorias
mediante la liberacibn de citocinas y otros mediadores proinflamatorios. No
obstante, el estado proinflamatorio permanente va a generar dafio endotelial
mediante multiples mecanismos como la diferenciacion en macrofagos y células
espumosas que inician la formacion de placas ateroscleroticas, la interaccionan con

las plaguetas para la formacibn de agregados monocitos-plaquetas
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desencadenando un estado protrombdtico, la generacion de estrés oxidativo
mediante la liberacion excesiva de especies reactivas de oxigeno y calcificacion
vascular “445, Por otro lado la funciéon de los linfocitos en la aterogénesis es
controversial debido a los distintos roles que cumplen los subconjuntos de linfocitos
en la respuesta inflamatoria; sin embargo, numerosos estudios muestran
evidencias de una fuerte correlacion negativa entre el recuento de linfocitos y la

incidencia de eventos cardiovasculares 4647,

Hasta la fecha este marcador no habia sido evaluado en pacientes con ERC sin
dependencia dialitica, por lo cual este trabajo de investigacion es el primer estudio
realizado en pacientes con ERC no dependientes de didlisis que evalia la
asociacion de niveles elevados de IRIS y el riesgo cardiovascular. Los niveles
elevados de IRIS reflejan una fuerte respuesta proinflamatoria que promueve el
desarrollo de procesos ateroescleroticos, por lo que la deteccion temprana de este
marcador es de mucha utilidad para la prevencion de eventos cardiovasculares en
pacientes con ERC, incluso desde el primer nivel de atencion, ya que se obtiene a
partir de un examen auxiliar de bajo costo y de uso rutinario en la practica clinica

diaria.

En nuestro estudio también se encontré mayor riesgo de ECAM en pacientes que
presentaban diabetes mellitus (DM) con un riesgo 1,90 veces mas. Esto concuerda
con la literatura que describe a la DM como un factor de riesgo cardiovascular
independiente. En Reino Unido, Currie et al analizaron los factores de riesgo de
ECAM en pacientes con ERC no dependientes de dialisis, y encontraron que los
pacientes con DM tipo 2 presentaban mayor riesgo comparado con los no
diabéticos, con un riesgo 2,82 veces mayor “8). En Espafia, el estudio de Cunillera-
Puértolas et al encontré que los pacientes con ERC no dependientes de dialisis que
tenian DM tipo 2 tenian un riesgo 1,37 mayor de desarrollar ECAM comparado a

los no diabéticos “9).

La cardiopatia hipertensiva, definida como la hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
causada por la HTA, también demostré ser un factor de riesgo independiente de
ECAM aumentado 3,57 veces el riesgo. Esto concuerda con los hallazgos de
Paoletti et al quienes realizaron un analisis de cohorte retrospectivo en lItalia en
pacientes con ERC estadio 2-5 y encontraron que los pacientes con HVI
concéntrica y excéntrica presentaban mayor riesgo de ECAM comparado con
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pacientes sin HVI con un riesgo 2,59 veces mayor y 2,79 veces mayor
respectivamente 9. En nuestro estudio también encontramos que los pacientes
con fibrilacion auricular (FA) tenian un riesgo 3,18 veces mayor de ECAM. En una
revision sistematica y metaanalisis desarrollada por Odutayo et al en pacientes con
FA para determinar el riesgo de diversos eventos cardiovasculares, se encontro
gue los pacientes con FA presentan un riesgo 1,96 veces mayor de ECAM y 2,03

veces mayor de mortalidad cardiovascular ¢,

Encontramos que las comorbilidades asociadas con mayor frecuencia a la ERC
fueron la hipertension arterial (HTA) con 93,7% y la DM con 39% de prevalencia.
La carga de ambas enfermedades en nuestra poblacion de pacientes con ERC es
muy superior a lo descrito en investigaciones previas. En el Reino unido, Little et
al hallaron que en pacientes con ERC no dependiente de didlisis, las
comorbilidades mas asociadas fueron HTA y DM tipo 2 con una prevalencia de
32,1% y 13,1% respectivamente ©2. En Espafia, Cunillera-Puértolas et al
encontraron que ambas comorbilidades fueron las mas asociadas a ERC con una
prevalencia de 51.9% para HTA; 3,87% para DM y 31,4% ambas a la vez ¥9. En el
Perd, Herrera-Afazco et al describieron una prevalencia de 17,6% de HTAy 17,1%
de DM; y Francis et al hallaron una prevalencia de 42,7% de HTA y 19,1% de DM,;
ambos estudios realizados en pacientes con ERC en cualquier estadio de
enfermedad renal 354, Mientras que Oropesa et al encontraron en una muestra de
pacientes con ERC estadio 5 en hemodialisis, una prevalencia de 35,6% de HTA y

33,1% de DM tipo 2, siendo las comorbilidades asociadas con mayor frecuencia 9.

Debido a la naturaleza del estudio, este trabajo de investigacién presenta las
siguientes limitaciones: el estudio se desarroll6 en un solo centro hospitalario por lo
que el tamafio de muestra relativamente pequefio puede llevarnos a incurrir en
sesgo de seleccion, el registro incorrecto de las variables estudiadas en los
expedientes clinicos nos puede llevar a incurrir en sesgo de informacion, el limitado
registro de variables intervinientes nos puede llevar a cometer sesgo de confusion,
y el sesgo de supervivencia debido a las pérdidas de seguimiento. Por otro lado, el
calculo de IRIS estuvo basado en la medicion de un Unico recuento hematoldgico
sin tomar en cuenta la variacion de este a lo largo del tiempo. A pesar de estas
limitaciones, los resultados son consistentes con lo descrito por otros estudios

similares lo cual fortalece los resultados.
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V. CONCLUSIONES

1. El indice de respuesta inflamatoria sistémica elevado es un marcador de
riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores en pacientes con
enfermedad renal crénica, independientemente de otros factores de riesgo

cardiovascular.

2. La supervivencia libre de eventos cardiovasculares adversos mayores es

menor en pacientes con indice de respuesta inflamatoria sistémica elevada.

3. Otros factores de riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores que
se hallaron fueron: diabetes mellitus, cardiopatia hipertensiva y fibrilacion

auricular.

VI. RECOMENDACIONES

Se sugiere la replicacion de este trabajo de investigacion en pacientes con ERC no
dialiticos debido a los pocos estudios que se han desarrollado en esta poblacién, e
incluir las variables intervienientes que no fueron consideradas en este estudio
debido a que no se registraron en los expedientes electronicos, tales como indice
de masa corporal, presencia o ausencia de tabaquismo, alcoholismo, dieta, niveles
séricos de colesterol LDL y HDL, nivel de proteinas en orina, entre otros. Se sugiere
que, luego de la replicacion de este estudio, nuevas investigaciones evallen la
capacidad del IRIS para mejorar la precision de las ecuaciones de estimacion de
riesgo cardiovascular, especialmente en pacientes con ERC. Por ultimo, se sugiere
el uso de este marcador por parte del personal médico para la valoracion de los
pacientes con enfermedad renal cronica, principalmente en el primer nivel de
atencién, donde la disponibilidad de examenes auxiliares de mayor complejidad es

limitada.
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ANEXOS

ANEXO 1. Ficha de recoleccion de datos

N° DNI
Nombre:
VARIABLE EXPOSICION
SR (Alto) (Bajo) Fecha inicial
Valor
VARIABLE DESENLACE
(Si) (No) Fecha final
MACE
Tipo
VARIABLES INTERVINIENTES
Sexo M) (F) Edad (afios)
Estadio renal (G3) (G4) (GH) Dislipidemia
Hipertensién arterial (S1) (No) Diabetes mellitus
Cardiopatia hipertensiva (Si) (No) Insuficiencia cardiaca

Otras comorbilidades
cardiovasculares

Proteinuria

Acido urico (mg/dl)

Leucocitos (x10¥/mm?)

Triglicéridos (mg/dl)

Hemoglobina (g/dl)

Colesterol (mg/dl)

Plaquetas (x103imm3)

Creatinina (g/dl)

Linfocitos (%)

TFG (ml/min/1.73m2)

Monocitos (%)

Glucosa (mg/dl)

Neutréfilos (%)

Urea (mg/dl)

ADE (%)




ANEXO 2. Aprobacion del Comité de Investigacion de la Universidad Privada
Antenor Orrego para la ejecucion del proyecto de investigacién.

Facultad de Medicina Humana
DECANATO

Trujillo, 14 de noviembre del 2022

RESOLUCION N¢ 2835-2022-FMEHU-UPAO

VISTO, el expediente organizado por Don (fia) LAZARO CHIRA NELSON GIANCARLO alumno (a) del Programa de
Estudios de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “INDICE DE RESPUESTA
INFLAMATORIA SISTEMICA ELEVADO Y RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA”, para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano, y;

CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) LAZARO CHIRA NELSON GIANCARLO ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Investigacion del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2 1137-2022-CI-FMEHU-
UPAO;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido retine las condiciones y caracteristicas técnicas
de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccion 11l — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus equivalentes,
del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacién del Proyecto de
Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente establecidos,
por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- AUTORIZAR la inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “INDICE DE RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA ELEVADO Y RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA”, presentado por el (la) alumno (a) LAZARO CHIRA NELSON GIANCARLO
en el registro de Proyectos con el N2 4364 por reunir las caracteristicas y requisitos reglamentarios
declardndolo expedito para la realizacion del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 14.11.22manteniendo la vigencia de registro hasta
el 14.11.24.

Tercero.- NOMBRAR como Asesor de |a Tesis al profesor (a) GUZMAN VENTURA WILMER VALDEMAR

Cuarto.- DERIVAR a la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sirva disponer
lo que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el alumno
cumpla las acciones que le competen.

Quinto.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

i bL)

Dra. ZELMIRA BEAT‘FIZ LOZANO SANCHEZ

Cm——
Dr. JUAN ALBERTO DIAZ PLASENCIA

Secretaria Académica (e)
Decano
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO AvAmérica Sur 3145 Monserrate Trujilio - Peru
www.upao.edu.pe Telf:[+51)[044) 604444 Fax: 282900
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ANEXO 3. Aprobacién del Comité de Bioética de la Universidad Privada
Antenor Orrego.

u PAO COMITE DE BIODETICA
EN INVESTIGACION

R AT MU AT RO T

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0426-2023-UPAD

Tn.llill:-. 0 e _'ui-:! de 2023

VIETD, =] corres alectrorico de fache 27 de julio de 2023 pressntado por el (is] alumna (2],
quien solicita BUtorizacion oare remizacion de |nuut|__|u|:||:v|1 ¥

CONSIDERANDO:

e, por corren electronice, & [is] slumng [a], LAZARD CHIRA MELSON GIANCARLD, solidts se
e de comformidad & su proyecto de fn':::EE;ul:iﬁn,. de conformidad com =1 Regiamento cel
Comite ge Sinstica an Irr-ul:i;m:iEvn oe Is UF&D.

i mn virtud de by Resolucion Rectord N*3339-2006-F-UPAD da fuche 7 u:juﬁ:- de 2048, 5=
mprusbs =l Rezamento del Comite de Bioetics que se endusntrs £n la pagine web de s
universicad, que tizrs por ul:-_iet"m u uplim-:il'm :-:Ii;u.t-:lriu =n las inuul:i;n:innu que
COMPrOMELan & SEFES RUManos y otras seres vivos Gentro de estudios gue son patrocinados
por b UPAD y s=an conducidos por sizun docente o in'.rL':ﬁEudn:Ir o e Facultadss, Esousla de
Posgrada, Centros de In'.rﬂh'E;ul:il':n Y Establecimismnts de Salud administradas peor i LPAD.

Que, &n el presente cso, desouss de |8 svaluacan cel ::-lp-adi:nl:: presentado por &l |:h.|
alumno |:u|. =] Comite Considera que el proyecta Ro contraviane las -:Iisp-asil:imzs del
mercionsdo Reglamento de Eio&tica, pear tal miakive &5 procedente su upr\-:!hm:i-in.

Estando & a5 razones expuestas y de conformidsd com el Reglamento de Biosticn o=
fn'aLl:ﬁ;n:il'm,:

SE RESUELWE:

FEIMFRO: AFROBAR e proyecto de investigacion: Titulsdo “INDICE DE RESPUESTA
INFLAMATORLA SISTEMICA ELEVADO ¥ RIESGO DE EVENTOS CARDICVASCULARES MAYORES
EN FACIENTES CON ENFERMEDAD REMAL CROMICA™.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerreciorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dun. [roatt basess banand el Rodigeer
Presiier e del Comae e B
LRAD

THUJILLD

A, Ao Buid 3RA6 - sl Morisisiata - T fb
somiie_hioetice@epan sdu ge

Tirufilin - Perd
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ANEXO 4. Autorizacion del Comité de Investigacion y Etica de la Red
Asistencial La Libertad — EsSalud del Hospital Victor Lazarte Echegaray de

Trujillo para la ejecucion del proyecto de investigacion.

| A#kEssalud

Comprometidos contigo

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Congreso de la Repiblica del Peri”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN° 80 CIYE- O.C.LY D-RALL-ESSALUD-2022

CONSTANCIA N° 95

El presidente del Comité de Investigacion de la Red Asistencial La Libertad - ESSALUD, ha aprobado el Proyecto de
Investigacion Titulado:

INDICE DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA ELEVADO Y
RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA"

NELSON GIANCARLO LAZARO CHIRA

Al finalizar el desarrollo de su proyecto debera alcanzar un ejemplar del trabajo desarrollado via virtual al email
(capacitacionrall@gmail.com), segin Directiva N° 04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficina de Capacitacion,
Investigacion y Docencia - GRALL, caso contrario la informacion de! Trabajo de Investigacion no sera avalada por
ESSALUD.

Trujillo, 12 de diciembre del 2022

IA\
g

Pr. Andrés Sdnches Reyna
JEFE DEL SERV. NEONATOLOGIA

it ol i Dra. Rgga Lo flez

RALL FE OCIVD-G )

AdxEssalud RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD

EsSalud
NIT: 9070-2022-3536
Jr. Independencia N°® 543-547
www.essalud.gobpe  Tryiill Siempre =

L;ulflenad —Peri I ] I waapueblo Tl wou-20:
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