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RESUMEN

Introducciéon: La enfermedad Renal Cronica, es un estado patoldégico muy prevalente que viene
aumentando afio tras afio a nivel mundial, y que es de importancia en salud publica, debido a los altos
costos que genera en los sistemas de salud. Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo,
transversal analitico. La informacion se obtuvo a partir de la tabla de datos otorgado por la IPS de primer
nivel de salud. Se realizd andlisis estadistico descriptivo univariado, bivariado y multivariado.
Resultados: La prevalencia porcentual de ERC en nuestra poblacion fue de 74.6%y 25.3% no tienen
ERC. Lapoblacion en estudio segun el estadio de ERC por MDRD fue de 63% en estadio [lla y IIIb y con
menor porcentaje el estadio IV con 9,4% y estadio V con 2,4%. Se encontrd asociacion significativa
entre los biomarcadores como PTH, calcio sérico y creatinina con ERC desde estadio muy tempranos
(IlTa/ HIb, IV, V), con valores de p<0.05 y OR significativos con un nivel de confianza al 95%.
Conclusiones: Los resultados de biomarcadores alterados tempranos para ERC sumado a ciertos
factores sociodemograficos, estan fuertemente asociados con el empeoramiento de la enfermedad renal,
desde estadios de la clasificacion KDIGO muy tempranos, por lo que esto sera un punto de cambio para
los protocolos de atencion en salud primaria.
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Association between biomarkers and chronic kidney disease in patients

attending a first level cardiovascular risk program, Cauca Colombia
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ABSTRACT

Introduction: The Chronic Kidney Disease is a highly prevalent pathological state that has been
increasing year after year worldwide, and is of importance in public health, due to the high costs it
generates in health systems. Methods: An observational, descriptive, analytical cross-sectional study
was carried out. The information was obtained from the data table obtained by the IPS of the first level
of health. A descriptive univariate, bivariate and multivariate statistical analysis was performed.
Results: The percentage prevalence of CKD in our population was 74.6% and 25.3% did not have CKD.
The study population according to the stage of CKD by MDRD was 63% in stage Illa and IIIb and with
a lower percentage stage IV with 9.4% and stage V with 2.4%. A significant association was found
between biomarkers such as PTH, serum calcium, and creatinine with CKD from very early stages
(Ia/1lb, IV, V), with p values <0.05 and significant OR with a 95% confidence level. Conclusions:
The results of early altered biomarkers for CKD, added to certain sociodemographic factors, are strongly
associated with the worsening of kidney disease, from very early stages of the KDIGO classification, so

this will be a turning point for health care protocols. primary.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema en salud que viene creciendo en el mundo afio tras
aflo, y que se asocia a diferentes dificultades, que aumentanel riesgo de mortalidad e incrementa los
costos del sistema de salud.

Una de las complicaciones identificadas y de mayor relevancia, es el trastorno del metabolismo 6seo
mineral, ya que esta alteracion no solo afecta al sistema 6seo, sino que también indica un elevado
detrimento de la funcion renal y mortalidad de origen cardiovascular.

Adicionalmente, una de las caracteristicas de este trastorno es el hiperparatiroidismo secundario, que se
presenta como consecuencia de multiples factores y de la disminucion continia de los niveles de
vitamina D, que se agrava por el descenso en los niveles de calcio y el aumento en los niveles de fosforo.
Progresando al deterioro de la tasa de filtracion glomerular, y el incremento de las alteraciones del
metabolismo mineral 6seo.

Es asi como, los marcadores de laboratorio se han convertido en una herramienta muy util, no s6lo para
diagnostico de la patologia en especifico, sino que también aportan un valor prondstico de progresion
de una enfermedad, sin embargo, los estudios que profundizan en este tipo de alteraciones y que se
analizan mediante biomarcadores como nivel de parathormona (PTH), calcio, fésforo y vitamina D son
muy escasos, por lo que se requiere mayor investigacion en el tema.

Este estudio sera el resultado del trabajo realizado por profesionales en salud, quienes identificaron la
necesidad de efectuar esta investigacion sobre la asociacionde estos biomarcadores con la enfermedad
renal cronica en pacientes que asistena un programa de riesgo cardiovascular; con el fin de aportar al
desarrollo de herramientas eficaces que permitan a instituciones de salud, optimizar la atencion de los
pacientes, al facilitar el diagnostico, el manejo y la derivacion a nefrologia, estos conceptos desde la
salud permitiran, identificar e intervenir precozmente al paciente con alto riesgo, disminuyendo la
progresion de la enfermedad renalmediante el estudio temprano de estas complicaciones asociadas.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal analitico.
Se tomo6 como poblacion de referencia, los pacientes adultos que asisten al programa de Gestion de

Riesgo Cardiovascular de una IPS de primer nivel de atencion en salud del departamento del Cauca del
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afio 2022, se tiene en cuenta quelos pacientes pertenecen al régimen subsidiado, tanto del area urbana
como del area rural disperso, con diferentes pertenencias étnicas, y que se encuentran activos en el
programa de Gestion de Riesgo Cardiovascular.

La poblacion total disponible en el marco muestral (tabla de datos) suministrado porla IPS (primer nivel)
es de 414 pacientes, por lo tanto, se realizara un censo y no serequiere muestreo (ni calculo de tamafio
de muestra ni tampoco se requiereestablecer un procedimiento de muestreo), ya se trabajard con la
totalidad de la poblacion.

Dentro del presente estudio se excluyo6: los registros de los pacientes con informacién incompleta en la
base de datos, se descartaron registros que no teniancomo minimo el 75% de completitud de la
informacioén para todas las variables, Gestantes, pacientes que han recibido trasplante renal.

No se tuvo fuente primaria. La fuente de recoleccion fue secundaria a partir de la tabla de datos que fue
suministrada por la IPS, en la cual se encontraron los datos sociodemograficos, datos clinicos,
diagndsticos y reporte de laboratorios.

Posteriormente se realizé un analisis exploratorio de los datos, donde se verifico lacalidad, fiabilidad de
la informacion de cada uno de los registros, por parte de los investigadores. Una vez, la informacion fue
validada, se procedié a cargar la informacion en un paquete de datos estadisticos: EXCEL, software
JAMOVly R studio, para realizar el analisis univariado, analisis bivariado y multivariado.

RESULTADOS

Los resultados se demuestran en orden de cumplimiento de los objetivos. Para el cumplimiento del
primer objetivo se llevo a cabo el analisis descriptivo de cada una de las variables de interés en Jamovi,
se muestran los resultados mas relevantes.

Grafico 1 de sectores: Distribucion del sexo con base en ERC global n=414

masculino 40,70%

femenino
59,30%

Fuente: elaboracion propia de los investigadores
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Grafico 2 se sectores: distribucion de la raza con base en ERC global n=414

Ninguno de los No sabe
anteriores 1% Indigenas
2% 3%

Negro(a), Mulato(a),
Afrocolombiano(a),
Afrodecendiente
26%

Mestizo (a)

68%

Fuente: elaboracion propia de los investigadores

En cuanto a la edad de los pacientes, del total de la poblacién se obtuvo una mediana de 77 afios con un
valor méximo de 98 afios y como minimo de 25 afios, con un valor de p <0.001.
Con respecto a la categoria de albuminuria, la categoria con mayor frecuencia fueAl con un 63%,
respecto al estadio A2 (35.5%), y estadio A3 (2%).
En cuanto al nivel de Paratohormona (PTH), los datos arrojaron una mediana de 45,5 con un valor
maximo de 1048 y minimo de 3,0 con desviacion estandar de 65,5 con valor de p<0.05, para el fosforo
sérico presento una mediana de 3,5 con un valor maximo de 6,6 y minimo de 1.2 con desviacion estandar
de 0,6 con valor p <0.05 y los niveles de Calcio con mediana de 9,21 con valor maximo de 11,5 valor
minimo de 1,12 con valor p < 0.05.
Para el cumplimiento del segundo objetivo, se realiz6 analisis bivariado en R studio, teniendo en cuenta
que los resultados de distribucion de los datos en el analisis univariado tuvieron una distribucion no
normal por Shapiro Wilk p <0.05, se tomaron pruebas no paramétricas: U de Mann Whitney para
variables cuantitativas, y para variables cualitativas: Chi-cuadrado o test exacto de Fisher, para lo cual,
se demostro que: la edad, el nivel de escolaridad bajo, el sexo femenino , el nivel de PTH elevado, LDL
fuera de metas, Hiperfosfatemia, y micro- macro albuminuria, son variables con asociacién
estadisticamente significativo, sin embargo, no estan ajustados por las demas covariables.
Las variables independientes que resultaron asociadas con la variable dependienteERC mediante los

criterios de: a) valorde p<0.25 (criterio de Hosmer-Lemeschow), b) plausibilidad teérica, ¢) plausibilidad
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clinica, d) OR significativo, fueron ingresadosal modelo de analisis multivariado.

Tabla 1.

Asociacion entre variables independientes y ERC I, ajustado por regresion multiple. TFG: tasa de

filtrado glomerular,

Asociacion entre varnables independientes y ERC estadio | (modelo explicativo
de ajuste por regresion multiple).

VARIABLE OR IC 95% VALOR P
Fosforo (0>5) 0,05 0,00 — 2,58 0,14
TFG cockcroft gault 0.8 0,66 — 0,97 0.02
Edad 0.7 0,55 — 0,89 0,00
Creatinina 0,05 0,00 — 3,83 0,17
TFG Cockcroft gault * Edad 1,004 1,001 — 1,007 0,00

Fuente: elaboracion propia de los investigadores

Tabla 2.

Asociacion entre variables independientes y ERC IIl, ajustado por regresion multiple. TFG: tasa

de filtrado glomerular, PAS: presion arterial sistolico, HTA: Hipertension Arterial,

Asociacion entre variables independientes y ERC estadio Il (modelo explicativo de
ajuste por regresion multiple).

VARIABLE OR IC 95% VALOR P

Edad Rec 3,01 1.09-8.2 0,03
PAS (si) 0,004 0,00-0,10 0.00
TFG cockcroft 0,96 0,93-0.99 0,01
TFG MDRD 0,79 0,71-0,88 0.01
Control HTA(nho) 197,2 2,83-13732,4 0,01
Raza afro(si) 0,00 0,00-0,06 0,00
Sexo (femenino) 54,02 1,09-2654,3 0,04
Glicemia basal 0,01 0,00-0,80 0,04
Albuminuria num *categoria album 0,94 0,90-0,99 0.02
Rec.

Albuminuria num. * PAS (si) 1,01 1,003-1,03 0,01
Creatinina * categoria Albuminurna 0,00 0,00-0,04 0,00
TFG_MDRD * control HTA (no) 0,90 0,83-0,98 0,015
PAS Rec * TFG MDRD 1,07 1,01-1,13 0,01
TFG_MDRD * Raza afro (si) 3 s 1,06-1,28 0,015
TFG MDRD * sexo (femenino) 0,91 0,85-0.97 0,01
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Fuente: elaboracion propia de los investigadores.
Tabla 3.
Asociacion entre variables independientes y ERC V, ajustado por regresion multiple. PTH: Hormona

Paratiroideo, TFG: tasa de filtrado glomerular,

Tabla Asociacion entre variables independientes y ERC estadio V (modelo
explicativo de ajuste por regresion muitiple).

YARIABLE OR IC 95% VALORP
Macroalbuminuria {>300) 0,0009 0,004 — 0,20 0,011
Inasistencia rec 0.00000003 0.00001 — 7175041348 0,368
Creatina (nam.) 26418 3,37 -2068650,3 0,02
Microalbuminuria Rec (no) 1900694 3525-102.0 0,03
Calcio rec 0,000001 0,0000004 -2 45 0,059
Edad({num) 0,79 0,591,086 0,118
PTH(num) 1,13 1,008 — 1,27 0,035
Creatinina{num) &

Microalbumintria Rec. (no) 0,.000003 880003 0,25 0,024
Calcio rec * Edad (nim.) 1,42 098 -205 0,05
Calcio rec (no)* PTH{num) 0.9 081-10 0,05

Fuente: elaboracion propia de los investigadores.

DISCUSION

Cabe resaltar que no hay estudios en relacion con factores asociados con ERC conanalisis multivariados
en estadio I y II de la enfermedad, ya que al tener en cuenta que estos estadios son considerados por la
literatura como grupos de control, por lotanto, los estudios no estan enfocados en estos 2 estadios de
ERC.

El presente proyecto de investigacion de realizd con el fin de analizar como los diferentes factores
sociodemograficos, clinicos y laboratorio intervienen en el proceso de la enfermedad renal cronico, en
algunos municipios del departamento del Cauca, sin embargo y cabe resaltar, que actualmente no se
cuenta con estudiosprevios a nivel regional como departamental, que puedan informar acerca del estado
real de esta entidad patoldgica, que como lo menciona en la cuenta de alto costo, la prevalencia,
incidencia y mortalidad viene en aumento afio tras afio, asi mismo menciona que viene prevaleciendo
en grupos de mayor edad, con mas frecuenciaen mujeres que en hombres (3).

En nuestro estudio, se observa que la poblacion con mayor frecuencia de ERC estarepresentada por el
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sexo femenino con 59,3% y por el sexo masculino 40,7% lo queindica que estos datos concuerdan con
los datos arrojados por la CAC para el afio 2020, y resultados similares al estudio realizado en Manizales
por Aristizabal Leidyy colaboradores (3), y para el departamento del Cauca se reportd una prevalencia
estandarizado 0.83 (0.82 — 0.85), de este modo, el sexo femenino sigue siendo prevalente en nuestra
poblacion pero diferentes nuestros datos comparado con lo que reporta CDC en Estados Unidos, que
informa que la ERC es ligeramente mascomun en mujeres (14 %) que en hombres (12 %) (14, 22).
Asimismo se demuestra que la edad mediana esta en 77 afios, por lo que los gruposde poblacion de mayor
edad son los mas afectados, en Estados Unidos, la CDC report6 que la ERC es mas comtin en personas
de 65 afios 0 mas (38 %) que en personas de 45 a 64 afios (12 %) o de 18 a 44 afios (6 %) (14,19,20,21).
Sin embargo, la edad avanzada es un factor de riesgo bien conocido mas no factorde progresion de la
enfermedad, por lo tanto, es un factor que aun estamos en debate, ya que hay que tener en cuenta el
envejecimiento renal y preservacion de la TFG en pacientes afiosos (16)(17)(18).

Para ERC estadio III, se reportd que la dislipidemia se comporta como un factor deriesgo con p 0,001
OR 1,95 (1,29 —2,95) lo que indica que tiene significancia estadistica con 95% de confianza, asi mismo
con los niveles altos de fosforo con p0,001; OR 2,78 (2,44 —3,17), indicando que la hiperfosfatemia es
un factor de riesgoasociado a la progresion de ERC. Segtin un estudio realizado en la ciudad de Medellin,
en el afio 2019 por Lujan Ramos y colaboradores, reporta que la hiperfosfatemia tiene una prevalencia
12,38% (9), sin embargo, solo reporta como tal, el estudio de prevalencia.

En nuestro estudio encontramos la edad menor a 75 afios se comporta como factorde proteccion (valor p
0,00 OR 0,7 IC 95% 0,55 — 0,89), y en el analisis de interaccion entre TFG medido por cockroft Gaul y
la edad, vemos un efectoinversamente proporcional estadisticamente significativo (valor p 0,00 OR
1,004 1C95% 1,001 — 1,007), indicando que por cada afio de edad avanzado, la TFG es menor, por lo
que se vera mas personas con TFG reducido, demostrando envejecimiento renal. Sin embargo, no se
reportan estudios actuales con los cualespodamos comparar nuestros resultados.

Los niveles de tension arterial sistolico (TAS) controlado, se asocid con ERC estadio III, como factor
de proteccion (valor p 0,00 OR 0,004, IC95% 0,00 — 1,10), demostrando que los pacientes con HTA
sistolico controlado, tendran menor riesgode lesion renal, en comparacion con el estudio realizado por

Juan Martinez Candela,quienes demuestran que la HTA tratada es un factor potencial para la ERC en la
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poblacion diabética (valor p 0,00 OR 2,43 1C95% 1,48-4,02)(15), por lo que entrariaen controversia, ya
que todo paciente con HTA tratado farmacoldgicamente, entraria en control cardiovascular y por ende
deberia tener un mejor control de TFG,sin embargo, los resultados difieren y pueden deberse a otros
factores no estudiados.

Siendo importante mencionar que se deben identificar estos biomarcadores para eldiagnostico temprano
para la ERC en sus estadios iniciales, segiin lo recomienda Meiheng Sun et al, en su estudio el cual
concluyen que: actualmente, la falta de enfoques de diagnostico precisos y una base molecular
desconocida de la fisiopatologia hard que los pacientes no puedan recibir un diagndstico preciso y un
tratamiento personalizado a tiempo. Por lo tanto, Es urgente identificar biomarcadores de diagnostico
temprano y desarrollar estrategias terapéuticas (7).

Para el consumo de tabaco para personas con ERC estadio II, se report6é un valor de p 0,006 2,03 (1,21
— 3,41), el cual demuestra que se comporta como factor de riesgo, hay que resaltar que numerosos
estudios han demostrado que el consumo de cigarrillo ya sea de manera activa o pasiva genera lesion
endotelial y esto puedegenerar a futuro una progresion de ERC, tal y como lo menciona Graciela De
Rosay colaboradores en su estudio acerca de tabaquismo y glomeruloesclerosis (8).

Para ERC estadio 111, se reportd que la dislipidemia se comporta como un factor deriesgo con p 0,001
OR 1,95 (1,29 —2,95) 1o que indica que tiene significancia estadistica con 95% de confianza, asi mismo
con los niveles altos de fosforo con p0,001; OR 2,78 (2,44 —3,17), indicando que la hiperfosfatemia es
un factor de riesgoasociado a la progresion de ERC.

Segun un estudio realizado en la ciudad de Medellin, en el afio 2019 por Lujan Ramos y colaboradores,
reporta que la hiperfosfatemia tiene una prevalencial2,38% (9), y este se comporta como causante de
nefropatia hipertensiva ydiabética, por lo que nuestros resultados apuntan a que la hiperfosfatemia es
probable causante de nefropatia en nuestra poblacion.

Para el estadio IV de ERC, se encontr6 que tanto la microalbuminuria como la macroalbuminuria, niveles
de PTH alto, se comportaron como factores de riesgo con OR2,25 25 (1,15 —4,37); 7,72 (1,66 — 35,8);
2,41 (1,21 —4,77) respectivamente, lo que

sigue demostrando que estos biomarcadores son clave en la intervencion temprana,y con estos resultados,

podemos pensar que la ERC se puede prevenir desde un momento mas temprano y de manera mas
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especifica.

En cuanto al antecedente de dislipidemia en ERC estadio V, no tuvo significancia estadistica en nuestra
poblacion de estudio y no hubo asociacion con ERC, con base en lo anterior, ain esta en discusion en si
se intensifica o no el manejo para dislipidemia en este estadio renal avanzado, o de lo contrario, suspender
sumanejo,segin lo menciona Vicente Pascuala y col (10).

Tal y como lo menciona Jennifer S Lees et al, es importante reconocer de manera temprana el
diagnostico de ERC, detectar los factores de riesgo cardiovasculares, y determinar un manejo especifico
para modificar estos factores (11), y con mayor atencién al manejo de alteraciones de Calcio,
hiperparatiroidismo y control de la micro- macro albuminuria (12)

Dentro del estudio no se incluy¢ la variable de nivel de acido urico, como factor independiente, debido
a que no hubo la cantidad de datos necesarios para incluirloen el estudio, mencionado a Mehmet Zahid
Kocak y colaboradores (13), en su estudio demostraron que la hiperuricemia se correlaciond con el nivel
de microalbuminuria positivo, como progresores de lesion renal en pacientes diabéticos, y esto fue
significativamente estadistico.

Fortalezas y fortalezas

En cuanto a lo temético, en la IPS ni en el departamento del cauca se han realizadoestudios previos frente
al tema. Este estudio servira como parametro para tener unenfoque mas clinico en la deteccion temprana
de la enfermedad renal en pacientescon factores de riesgo asociados.

Frente a lo estadistico, se utilizd un censo y no se requirid de calculo de muestra, no se presento
dificultad para la consecucion de la informacion de los pacientes (tabla de datos), se contd con una
adecuada cantidad de variables lo que permite realizar un analisis univariado, bivariado y multivariado.
Hay baja representatividad y validez externa, al presentar sesgo de membresia, yaque solo se tuvo en
cuenta los pacientes del programa de Riesgo cardiovascular, excluyendo los pacientes que ingresen por
consulta externa de morbilidad general,urgencias, hospitalizacidon, o que pertenecen a otras IPS del
departamento.

Nuestra tabla de datos presento alta proporcion de datos perdidos, datos atipicos (outliers), datos

inconsistentes o incongruentes, informacion repetida.
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CONCLUSIONES

Con la realizacion de este estudio podemos demostrar que:

= La ERC esté representada en su mayoria por el sexo femenino con 59.3%, la mediana de edad
de la poblacion esta en 77afios de edad, siendo los grupos de mayor edad los mas afectados,
ademas, la raza afro estd representado con 25,8%, raza mestiza 68,4%, se encontrd que el
88,6% tienen bajo nivel de escolaridad

= Se encontrd asociacion significativa entre los biomarcadores como PTH, calcio sérico y
creatinina con ERC desde estadio muy tempranos (Illa/ IlIb, IV, V), con valores de p<0.05 y
OR significativos con un nivel de confianza al95%

= La prevalencia de ERC en la poblacion en estudio fue de 74.6%, comparadocon el 25.3%
restante de la poblacion que no presenta la enfermedad. Ademas, la poblacion en estudio segin
el estadio de ERC por MDRD fue de63% en estadio Illa y IIIb y con menor porcentaje el
estadio IV con 9,4% y estadio V con 2,4%.

= Los pacientes que presentan dafo renal avanzado (desde estadio Illa/IIIb), tienden a progresar
mas rapido hacia la falla si presentan: edad mas avanzada, nivel de creatinina elevado,
alteracion de niveles calcio sérico y PTH como factores de mayor asociacion y que muestran
un mayor exceso de riesgo, comparados con aquellos pacientes que estan mas controlados.

= Nuestro estudio concluye finalmente: que los biomarcadores para Hiperparatiroidismo,
Hiperfosfatemia, micro - macro albuminuria y niveles deLDL mayor de 100md/dl, y sumado a
esto: la edad estan fuertemente asociados con el empeoramiento de la enfermedad renal, desde
estadios dela clasificacion KDIGO muy tempranos, por lo que esto serda un punto de cambio
para los protocolos de atencion en salud primaria, y determinara un cambio en la vision de la
esta patologia y se vera reflejado en disminucion de costos para las EAPBS/EPS del

departamento del Cauca.
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