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Politica editorial y alcance

La Revista Colombiana de Nefrologia es el 6rgano oficial de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial. Creada en el 2007. Su principal mision es difundir informacion de caracter cientifico
derivada de investigaciones en las diferentes areas de nefrologia. Publica articulos originales sobre investi-
gacion aplicada, articulos de revision, reflexién, reportes de caso y cartas al director.

Esta dirigida a especialistas en nefrologia, residentes y profesionales e instituciones que trabajan en ciencias
de salud. Circula de manera semestral (junio y diciembre).

Los trabajos enviados a la Revista Colombiana de Nefrologia se deben cefiir a las normas que aparecen en
las Indicaciones a los autores. Los trabajos que cumplan con los requisitos seran sometidos a arbitraje por
pares académicos.

Normas de publicacién

Manifestacion de originalidad: al enviar el manuscrito, el autor debe aceptar mediante comunicacion es-
crita firmada que el documento es un trabajo original y no ha sido publicado por ningin medio, ni esta siendo
evaluado por otra publicacion impresa o electronica.

Consentimiento informado: los autores deben mencionar en la seccion de métodos que los procedimien-
tos utilizados en los pacientes y controles se han realizado tras la obtencion del consentimiento informado.
Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, los autores son responsables de la obtencién del consen-
timiento por escrito, autorizando su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel e Internet.

Conflicto de intereses y financiacion: los autores deben incluir antes de las referencias del manuscrito un
parrafo en el que expresen si existen conflictos de interés o si no los hay. Ademas, debe presentarse otro
parrafo que incluya la fuente de financiacion de la investigacién adelantada.

Responsabilidades éticas: los trabajos que se envien a la Revista Colombiana de Nefrologia para evalua-
cioén deben haberse elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica
(Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y revisada recientemente [www.wma.net/e/poli-
cy]). Cuando se realicen investigaciones animales, se sefialara si se siguieron las normas de la Comunidad
Europea sobre investigacién animal.

Envio del manuscrito

Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido bajo el principio hacer disponible gratuitamente
la investigacion al publico, lo cual fomenta un mayor intercambio de conocimiento global.

Los manuscritos deben ser enviados a la pagina en OJS de la Revista Colombiana de Nefrologia:
www.revistanefrologia.org

El editor revisara y verificard que el manuscrito cumpla con las normas exigidas en las Indicaciones a los

autores y enviard una notificacion de recibido a los autores principales, informando si el manuscrito fue
aceptado para arbitramento o si requiere alguna modificacion previa.
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Presentacién del manuscrito

Los trabajos se deben ajustar a los requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas,
establecidos por el International Committe of Medical Journal Editors www.icmje.org. Version al castellano
Www.wane.org.

También puede consultar en la Revista Panamericana de Salud Publica (Rev Panam Salud Publica 2004;15:41-
57) en http://journal.paho.org/index.php?a_ID=531.

La Revista Colombiana de Nefrologia se cifie a los criterios del Sistema Internacional de Unidades para el
empleo de signos y unidades de medida. Pueden ser consultados en: https://www.nist.gov/pml/special-publica-
tion-330 (Version en castellano: http://www?2.cem.es/sites/default/files/siu8edes.pdf).

Para el empleo de abreviaturas, la Revista adopta las convenciones de la RAE, disponible en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Otros simbolos alfabetizables, (como monedas y puntos cardinales) pueden ser consultados en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Simbolos no alfabetizables (como igual, mayor y menor que, porcentaje) se deben cefir a: http://www.rae.es/
diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-o0-signos-no-alfabetizables™

Todo el manuscrito, incluso la pagina del titulo, los resimenes, las referencias, los cuadros y las leyendas de fi-
guras y cuadros, deben estar escritos a doble espacio, sin dejar espacios extras entre parrafo y parrafo; deje un
solo espacio después del punto y seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafio 12 y no justifique el texto.
Use letra bastardilla o cursiva para los términos cientificos, por favor, no los subraye.

Hoja de presentacion: titulo corto para los encabezamientos de las paginas, titulo en inglés, nombres comple-
tos de los autores y los apellidos, filiacion institucional (unidad, departamento) y el nombre de la institucion
donde se llevd a cabo el trabajo. Ademas, se debe anotar el nombre del autor responsable de la corresponden-
cia con su direccion completa, ndmero telefénico y direccién electrénica.

Resumenes: el trabajo debe presentar un resumen estructurado para los articulos de investigacion original (in-
troduccién, objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusion) en espafiol y otro en inglés, cada uno no
debe tener mas de 250 palabras. No se permite el uso de referencias ni se recomienda la inclusiéon de siglas o
acronimos.

Palabras clave: se requieren de 6 a 10 palabras clave en cada idioma; consulte los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) en
http://decs.bvs.br; para verificar las de inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medi-
cus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.htm.

Tablas y figuras: cada referencia, figura o tabla se debe citar en el texto en orden numérico (el orden en el cual
se menciona en el texto determinara su ubicacion). Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas.
Las figuras se incluyen cada una en pagina aparte, con sus leyendas correspondientes. Los cuadros se adjuntan
en hoja aparte, elaborados en el modelo mas sencillo de tablas del programa Word.

Las graficas elaboradas en PowerPoint, MS Word o WordPerfect son de baja resolucion; sirven para el proceso
de impresion Unicamente si son iméagenes de lineas, no tienen sombras, ni grises ni colores y se ha enviado una
copia impresa en laser de alta calidad; por lo tanto, no incluya en formato electrénico este tipo de imagenes.
Las ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se
deben enviar las ilustraciones del tamafio en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y las

£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.icmje.org/
http://www.wane.org/
http://journal.paho.org/index.php?a_ID=531.
http://www.nist.gov/pml/special-publica
http://www.nist.gov/pml/special-publica
http://www2.cem.es/sites/default/files/siu8edes.pdf)
http://www.rae.es/
http://www.nlm.nih.gov/mesh/

Indicaciones a los autores
REVISTA COLOMBIANA DE NEFROLOGIA

remite en formato electrénico, se deben enviar en archivos CMYK en formato .eps (encapsulated postscript); la
resolucion Optima para los archivos CMYK es de 300 dpi si la imagen no tiene texto incluido; si incluye texto,
la resolucién recomendada es de 600 dpi y si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida para las
graficas es Helvética. Si sus archivos son de Macintosh, conviértalos a uno de los formatos mencionados. No
olvide incluir una lista de los archivos enviados y anotar el programa en que fueron hechos.

Agradecimientos: podran ser expresados a personas o entidades que hayan ayudado a la realizacion del traba-
jo. En su caso, de acuerdo con los criterios del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, semen-
cionaran las personas Y el tipo de ayuda aportada, asi como las entidades o instituciones que hayan financiado
o suministrado materiales. En caso de proyectos de investigacion financiados es suficiente mencionar el cédigo
de registro y la entidad, institucion o fundacidon que lo apoya econémicamente.

Bibliografia: las referencias bibliograficas se citan en secuencia numérica, en formato superindice, de acuerdo
con su orden de aparicion en el texto. La bibliografia se remitird como texto estandar, nunca como notas al pie.
No se deben incluir citas dificilmente asequibles o verificables, como resimenes de congresos 0 comunica-
ciones personales. Los autores son responsables de la exactitud y adecuada presentacion de las referencias
bibliograficas, que seguiran el estilo recomendado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas, que se puede consultar en: http://www.nlm.nih.gov/bsdl uniform_requirements.htrnl

Se debe incluir la URL del identificador DOI, cuando esté disponible, para todas las referencias citadas. Ello
influira directamente en el impacto de su articulo.

Lista de todos los autores
Si el numero de autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros, afladiendo la particula latina “et al”.
Por ejemplo:

7. Galache Osuna JG, Moreno Ambroj C, Sanchez-Rubio Lezcano J, Calvo Cebollero I, Portolés Ocampo A,
Aured Guayar C, et al. Evolucién a corto y medio plazo del infarto agudo de miocardio transmural en mujeres
ancianas. ¢Son tratadas correctamente? Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42:142-8.

Capituloen libro
Autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginas. Por ejemplo:

32. Martinez-Murillo R, Rodrigo J. The localization of cholinergenic neurons and markers inthe CNS. En: Sto-
ne TW,editor. CNS neurotransmitters and neuromodulators: Acetylcholine. Londres: CRC Press; 1995. p. 1-37.

Libro
Autores, titulo del libro, ciudad, editorial y afio. Por ejemplo: 5. Galvez Vargas R, Delgado Rodriguez Guillén
Solvas JF. Concepto, importancia y futuro de la infeccién hospitalaria. Granada: Universidad de Granada;1993.

Material electrénico
Avrticulo de revista en formato electrénico. Por ejemplo:

3. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis. [revista electrénica] 1995 Jan-
Mar [accedido 05 Jun 1996]. Disponible en: www.cdc.gov/nci-dod/EID/eid.htm

Articulos de revistas con mas de 6 autores (si son hasta 6 autores se citan todos): Parkin DClayton D, Black RJ,
Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J
Cancer 1996, 73: 1006- 1012.

Libros: Autor o autores personales Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2a ed.
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. Editor o editores, o bien compilador o compiladores, como autor o
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autores: Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996. Organizacion como autora y editor Institute of Medicine (US). Looking at the future ofthe
Medicaid program. Washington: The Institute;1992.

Capitulos de libros: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis, and management, 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Parte de una péagina de un sitio o sede web: titulo de la pagina. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
publicacion [fecha de actualizacion/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccion [nUmero de paginas o
pantallas]. Direccion electronica. Ejemplo: Medicina Interna de Galicia [sede Web]*. Lugo: Sociedad Gallega
de Medicina Interna; 2005 [acceso 19 de diciembre de 2005]. De Pablo Casas M, Pena Rio JL. Guia para la
prevencion de complicaciones infecciosas relacionadas  con catéteres intravenosos. Disponible en:
http:/Awww.meiga.info/guias/cateteres.asp.

Revision por pares

El manuscrito sera revisado por el Comité Editorial y enviado para evaluacién externa a dos evaluadores o
pares cientificos, con el fin de evaluar la calidad del contenido del articulo. Este proceso de revisién tendrd una
duracion de 20 dias. Luego de una revisién completa, el articulo es regresado con la respectiva evaluacion y en
ésta se informa si es aceptado o no. Si la respuesta es positiva, la revision tendrd recomendaciones explicitas
para el autor de como mejorar el articulo que se publicarad y tendra tres semanas para enviar el articulo corregido.
Cuando el articulo es rechazado para su publicacidn, se informa las bases que sustentan esta decision y se alienta
al autor a realizar mejoras en su trabajo investigativo. El editor, basado en el arbitraje an6nimo, decide si el
manuscrito tiene los méritos suficientes para ser publicado. Si los &rbitros apoyan la publicacion del mismo,
el manuscrito se envia de nuevo al autor para su correccion, de acuerdo con las sugerencias del editor.

Una vez que el autor ha recibido los comentarios de los evaluadores, debera realizar las modificaciones corres-
pondientes en el manuscrito y enviarlo en las tres semanas siguientes. Si en el transcurso de las tres semanas
siguientes, el editor no ha recibido la respuesta de los autores, el Comité Editorial retirard el manuscrito. Si
el articulo es aceptado para publicacién el Comité Editorial no aceptard modificaciones sobre su contenido, y
se solicitara enviar una declaracion de cesion de los derechos de autor a la revista, que debe ser firmada por
todos los autores. Los originales de los articulos aceptados para publicacién permaneceran en los archivos de
la revista hasta por un afio.

Las opiniones expresadas por los autores son de su exclusiva responsabilidad. La revista no se hace responsa-
ble de las indicaciones o esquemas de dosificacion propuestas por los autores con respecto a medicamentos o
dispositivos terapéuticos, ni de las reacciones adversas que puedan derivarse de su empleo. La revista publicara
trabajos cientificos escritos en espafiol y en idioma inglés.

Presentacion de nuevas versiones

El autor principal debera presentar una version final del manuscrito con las correcciones introducidas (sin ano-
taciones) y una "versién marcada' con las correcciones que sugirieron los revisores y editor.

Rectificacionesy correcciones de errores

Las rectificaciones sobre la informacién suministrada por parte de los autores, se haran en el nimero inme-
diatamente posterior al anuncio de las mismas y seran responsabilidad de los mismos autores. La Revista se
encargara de publicar una nota aclaratoria a manera de erratas. En el caso que sean necesarias mejoras y correc-
cién de errores orto-tipograficos, de manejo visual de la informacion o de imprecisiones involuntarias, el o los
autores podran comunicarse al correo de la Revista para que puedan efectuarse en las versiones electrénicas de
la Revista.
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Tipologia de articulos

Articulo de investigacion cientifica y tecnoldgica: documento que presenta, de manera detallada, los
resul- tados originales de proyectos de investigacion. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro
apartes importantes: introduccion, metodologia, resultados y conclusiones.

Articulo de reflexion: documento que presenta resultados de investigacion desde una perspectiva analitica,
interpretativa o critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes originales.

Articulo de revision: documento resultado de una investigacion donde se analizan, sistematizan e integran los
resultados de investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un campo en ciencia o tecnologia, con el fin
de dar cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision
bibliografica de por lo menos 50 referencias.

Articulo corto: documento breve que presenta resultados originales preliminares o parciales de una
investigacion cientifica o tecnoldgica, que por lo general requieren de una pronta difusion.

Reporte de caso: documento que presenta los resultados de un estudio sobre una situacion particular con el
fin de dar a conocer las experiencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso especifico. Incluye una
revision sistematica comentada de la literatura sobre casos analogos.

Revision de tema: documento resultado de la revision critica de la literatura sobre un tema en particular.

Cartas al editor: posiciones criticas, analiticas o interpretativas sobre los documentos publicados en la revista,
que a juicio del Comité Editorial constituyen un aporte importante a la discusién del tema por parte de la comu-
nidad cientifica de referencia.

Politica de deteccion de plagio

La Revista Colombiana de Nefrologia vela por el cumplimiento de todas las normas éticas nacionales e inter-
nacionales en el proceso de publicacion. Para ello, se apoya en las normas internacionales del Comité de Etica
en Publicacion (Committee on Publication Ethics-COPE) vy utiliza los servicios de Ithenticate para deteccion
de plagio.

En caso de deteccién de plagio, los procedimientos seguidos por la Revista Colombiana de Nefrologia se basan

en la siguiente informacion proporcionada por COPE en el siguiente enlace:http://publicationethics.orgffiles/
All_Flowcharts_Spanish_O.pdf
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Editorial policy and scope

The Colombian Joumal of Nephrology (Revista Colombiana de Nefrologia) is the official organ of the
Colombian Association of Nephrology and Hypertension. It was created in 2007. Its main mission is to
disseminate scientific information derived from research in the different areas of Nephrology. It publishes
original articles on applied research, review articles, reflection articles, case reports and letters to the director.

It is aimed at nephrology specialists, residents and professionals and institutions working in health sciences.
It circulates every four months (January and December).

The papers sent to the Colombian Journal of Nephrology should adhere to the standards that appear in the
Indications to authors. The papers that meet the requirements will be subject to arbitration by academic
peers.

Publishing rules

Manifestation of originality: when sending the manuscript, the author must accept by signed written
notice that the document is an original paper and it has not been published by any means, and that is not
being evaluated by any other printed or electronic publication.

Informed consent: the authors must mention in the methods section that the procedures used in patients
and controls had been carried out after obtaining informed consent. If patients data or photographs are
reproduced, the authors are responsible for obtaining written consent, authorizing their publication,
reproduction and diffusion in paper form or online.

Conflict of interests and funding: the authors must include preceding the references of the
manuscript a paragraph where they express whether or not there are conflicts of interest. In addition, it
should be submitted another paragraph that includes the source of funding of the research conducted.

Ethical Responsibilities: the papers that are sent to the Colombian Journal of Nephrology for
evaluation must have been prepared respecting the international recommendations on clinical research
(Declaration  of Helsinki of the World Medical Association and recently  reviewed
[www.wma.net/e/policy]). When animal research is performed, it will be specified if the rules of the
European Community on animal research were followed.

Sending of the manuscript

This journal provides immediate open access to its content under the principie of making research freely
available to the public, which fosters a greater global exchange of knowledge.

Manuscripts should be sent to the OJS page of the Colombian Journal of Nephrology:
www.revistanefrologia.org

The editor will review and verify that the manuscript meets the standards demanded in the Indications to

authors and will send to the main authors an acknowledgement of receipt, stating if the manuscript was
accepted for arbitration or if it requires any previous modification.
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Manuscript submission

Papers must conform to the uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
established by the International Committee of Medical Joumal Editors www.icmje.org. Spanish versionwww.
wane.org.

They are also available in the Panamerican Journal of Public Health (Rev Panam Salud Pdblica 2004;15:41-
57) in http://joumal.paho.org/index.php?a_ID=531.

The Colombian Journal of Nephrology fulfills the criteria of the International System of Units for the use of
signs and units of measurement. They can be consulted at: https://www.nist.gov/pml/special-publication-330
(Spanish version: http://www2.cem.es/sites/default/files/siu8edes. pdf).

For the use of abbreviations, the Journal adopts the conventions ofthe RAE (Royal Spanish Academy), avail-
able in: http://www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Other alphabetizable symbols, (such as coins and cardinal points) can be consulted at: http://www.rae.es/dic-
cionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Non-alphabetizable symbols (such as equal, greater than and less than, percentage) must be adhered to: http://
www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-0-signos-no-alfabetizables™

The whole manuscript, including the title page, the summaries, the references, the charts and the legends of
the figures and charts, should be written double spaced, on one side of the sheet, without leaving extra spaces
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Editorial

Como evaluar el filtrado glomerular en el paciente obeso

How to assess the glomerular filtration rate in the obese patient
Carlos Guido Musso!, ®Henry Gonzéalez-Torres?

1Departamento de Fisiologia, Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina
2Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Simén Bolivar, Barranquilla, Colombia

problemas sanitarios de las sociedades modernas, debido no solo a que esta condicion dafia la
salud, sino ademads a su fuerte asociacion con importantes comorbilidades, tales como hipertension
arterial, diabetes mellitus, cardiopatia, nefropatia cronica y cancer=.

I a obesidad, definida como un indice de masa corporal > 30, representa uno de los principales

La correcta evaluacién de la tasa de filtrado glomerular se torna necesaria en esta poblacion, no sélo
por su asociacion con la nefropatia cronica, sino ademas por la necesidad de ajuste de dosis ante la pres-
cripcion de diversos farmacos, tales como hipoglucemiantes orales y quimioterapicos, entre otros*. Sin
embargo, la marcada discrepancia entre peso real y peso teérico propia de los pacientes obesos, asi como
la sarcopenia que habitualmente padecen, hacen que tanto la medicién (clearance de creatinina) como la
estimacion (ecuaciones) de la tasa de filtrado glomerular basadas en la creatininemia estén marcadamente
sesgadas*. De modo que, en base a la evidencia actual, se pueden dar las siguientes recomendaciones
respecto a la forma mas adecuada de determinar la tasa de filtrado glomerular en el paciente obeso*®:

Medicién del filtrado glomerular: dado que la creatinina proviene de la creatina procedente de la masa
muscular, la cual se encuentra disminuida en el paciente obeso, las mediciones de filtrado glomerular mas
fiables son aquellas no basadas en la creatinina sérica, como por ejemplo aquellas obtenidas por procedi-
mientos “gold standard” (iotalamato, iohexol, EDTA). Ademas, las mediciones de filtrado glomerular
absolutas son mas fiables que aquellas ajustadas a la superficie corporal, talla, o liquido extracelular en el
paciente obeso, ya que dicho ajuste conduce a un importante sesgo de subestimacion.

Estimacion del filtrado glomerular (ecuaciones): por la razén antes mencionada, las clasicas ecuaciones
basadas en la creatinina sérica son menos fiables que aquellas basadas en cistatina C sérica en obesos, de
las cuales se destaca la CKD-EPI basada en cistatina C. No obstante, en el caso que solo puedan
utilizarse las clasicas ecuaciones basadas en creatininemia, una forma de optimizarlas, es decir de reducir
parcialmente sus sesgos, es en el caso de la ecuacidn de clearance de creatinina de Cockcroft-Gault, el
utilizar para su calculo el peso magro en lugar de peso tedrico o real (tabla 1).

En el caso de las ecuaciones MDRD y CKD-EPI basadas en creatininemia, el realizar su desindexacién,
ya que su célculo realizado segln la ecuacidn estandar posee incluida dicha indexacién (tabla 1).

Sin embargo, existen dos ecuaciones basadas en creatininemia que han sido validadas en poblacién
obesa, por lo cual deben ser tenidas en cuental®!! (tabla 1):

Ecuacion Salazar-Corcoran (validada en modelo animal y en humanos)

Ecuacion cuadrética (MCQ) combinada con CKD-EPI (CKD-MCQ) (validada en humanos)
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Tabla 1. Ecuaciones de filtracion glomerular basadas en creatinina (y complementarias) aplicables en obesos.

Ecuacion Cockcroft-Gault (peso magro) ClI Cr = (140-edad x peso corporal magro) / SCr x 72

Ecuacion de peso magro (Kg)

Peso magro (vardén) = (9270 x peso) / (6680+216 x IMC)

Peso magro (mujer) = 9270 x peso) / (8780+244 x IMC)

indice de masa corporal (IMC) IMC = peso [kg]/ talla [m?]

MDRD - (creatinina) desindexada (MDRDd) MDRDd = MDRD x SC del paciente/ 1,73

CKD-EPI (creatinina) — desindexada CKD-EPId = CKD-EPI x SC del paciente / 1,73

(CKD-EPId)

Superficie corporal (m?) SC = talla (cm) x peso(Kg)/3600

Ecuacién Mayo Clinic Quadratic (MCQ) MCQ = exp(1,911 + 5.249/CrS [mg/dl] — 2,114/CrS [mg/dI] — 0,00686 x

edad (afios) — 0,205 si es mujer).

Ecuacién Salazar-Corcoran

CI Cr (hombre) = [137 — edad] x [0,285 x Peso] + (12,1 x H)(51 x SCr)

CI Cr (mujer) = [146 - edad] x [0,287 x Peso] +(9,74 x H)(60 x SCr)

CI Cr: clearance de creatinina (ml/min), SCr: creatininemia (mg/dl), H: altura (metros), IMC: indice de masa corporal,

SC: superficie corporal.

De acuerdo con lo anterior, concluimos que, en
pacientes obesos la forma mas adecuada de medir
la tasa de filtracion glomerular seria el hacerlo con
cualquiera de los métodos no basados en creatinina
considerados “gold standard” pero expresando su

valor en forma absoluta (sin ajustarlo a superficie
corporal), y en cuanto a la estimacion de la tasa de
filtrado glomerular, seria lo mas adecuado el uso de
ecuaciones basadas en cistatina C o aquellas basa-
das en creatinina pero validadas en poblacién obesa.

Guido Musso C, Gonzalez-Torres H.
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Hallazgos histoldgicos en biopsia por protocolo asociados con reduccion en funcion
renal 12 meses postrasplante, en receptores de trasplante renal con bajo riesgo
inmunoldgico, recibiendo induccion con basiliximab
Histological findings in protocol biopsy associated with reduction
in renal function 12 months post transplant in renal transplant recipients

with low immunological risk
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Resumen

Introduccion: identificar los factores asociados con pérdida de la funcidn del injerto puede ser un paso importante hacia la
prolongacion de la sobrevida del injerto renal.

Objetivo: determinar la asociacion entre los cambios histolgicos presentes en las biopsias por protocolo, en el primer afio postrasplante
en receptores de bajo riesgo inmunolégico, recibiendo induccion con basiliximab y pérdida en la funcion del injerto 12 meses
postrasplante.

Métodos: se incluyeron pacientes receptores de rifiones de donante cadavérico (95 %) o donante vivo (5 %) trasplantados entre
agosto de 2007 y julio de 2012. El desenlace primario fue pérdida en la tasa de filtracion glomerular calculada (Cockroft & Gault)
mayor a 5ml/min 12 meses postrasplante, en comparacion con la funcion renal previa a la biopsia por protocolo.

Resultados: la cohorte de estudio estuvo conformada por 114 pacientes, de los cuales 25 presentaron el desenlace principal. Los
hallazgos asociados con pérdida de funcion fueron glomerulitis (p=0,024), inflamacidn intersticial (p=0,001), tubulitis (p=0,001),
capilaritis (p=0,001), glomerulitis + capilaritis (p=0,001), nefropatia por polioma virus (p=0,04) y la presencia de rechazo subclinico
(p=0,015). Por analisis de regresion logistica la presencia de inflamacion intersticial (OR = 2,11; IC 95 %: 1,13-3,95) y capilaritis
(OR=7,12; IC 95 %:1,57-32,27) fueron las variables asociadas con pérdida de funcidn del injerto renal 12 meses postrasplante renal.
Conclusion: la inflamacion intersticial y capilaritis son variables histologicas asociadas con pérdida de funcién del injerto renal, 12
meses postrasplante, independiente de otras variables.

Palabras clave: trasplante renal, biopsia por protocolo, bajo riesgo inmunoldgico, basiliximab, funcién renal.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.346

Abastract

Introduction: Identifying factors that are associated of allograft function loss might be an important step toward prolonging kidney
allograft survival.

Purpose: In this study we found to determine the association between histologic changes on 1-year surveillance biopsies and changes
in graft function.

Methods: Recipients of kidneys from deceased donors (95%) or living donors (5%) trasplanted between 2007 and 2012. The
primary end point was reduction in calculated glomerular filtration rate (Cockroft anf Gault) higher 5ml/min 12 months post
transplant vs calculated glomerular filtration rate previous surveillance biopsie.

Results: This analysis included 114 adults, recipients of kidneys with low immunological risk receiving basiliximab induction from
deceased donors (95%) or living donors (5%), transplanted between august 2007 and july 2012. The primary end point was reduction
in calculated glomerular filtration rate (Cockroft & Gault) higher 5ml/min 12 months post trasplant. 25 of 114 patientes showing
reduction; The histologic changes associated with renal function reduction were glomerulitis (p=0,024), interstitial inflamation
(p=0,001), tubulitis (p=0,001), capilaritis (p=0,001), glomerulitis + capilaritis (p=0,001), polyoma virus nephropathy (p=0,04) and
subclinical rejection (p=0,015). By regression analyses, interstitial inflamation (OR = 2,11; IC 95%: 1,13-3,95) and capilaritis
(0R=7,12; IC 95%:1,57-32,27) were associated with renal function reduction 12 month post-transplant.

Conclusion: inflammation and capilaritis in protocol biopsies in first year post-transplant predict loss of graft function and
independently of other variables.

Key words: Kidney transplant, surveillance biopsies, renal function, low immunological risk, basiliximab.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.346
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Introduccion

| trasplante renal es la mejor opcion de tra-

E tamiento en pacientes con insuficiencia re-

nal crénicaterminal, dado su impacto en la
supervivencia del paciente, calidad de vida y reduc-
cion de costos de atencidn a largo plazo!. Los avan-
ces en la terapia inmunosupresora han permitido el
incremento en la supervivencia del paciente y del in-
jerto renal en el primer afio postrasplante, desde un
70 % reportado a principios de los afios noventa has-
ta un 90 % en la actualidad®?, sin embargo, la super-
vivencia del injerto renal mas alla del primer afio
postrasplante no ha mejorado paralelamente, y entre
el 50 al 80 % de los injertos renales se pierden dentro
de los 10 primeros afioss.

Algunos estudios han mostrado que la funcion del
injerto renal en los primeros 6 y 12 meses postrasplante
tienen una fuerte relacion con la supervivencia del in-
jerto*, en este estudio se busca identificar los cambios
histol6gicos individuales tempranos en las biopsias por
protocolo realizadas durante el primer afio de trasplan-
te, asociados con pérdida de funcién del injerto renal
calculada (Cockroft & Gault), lo que permite
implementar las conductas preventivas y terapéuticas
en busca de mejorar la supervivencia del injerto y del
paciente; al respecto existen algunos reportes como el
publicado por Cosio, et al., en pacientes principalmen-
te receptores de donante vivo en Norteamérica, quie-
nes encontraron una asociacién entre la presencia de
inflamacion y glomerulopatia en las biopsias por proto-
colo enel primer afio y pérdida de la funcion del injerto®.

Sin embargo, en la poblacién latinoamericana no
es claro cuéles son los hallazgos de la biopsia de pro-
tocolo en el primer afio postrasplante que se
correlacionan con pérdida de funcién del injerto renal
en los primeros 12 meses postrasplante. La hipotesis
es que los cambios histoldgicos tempranos en biopsias
de protocolo pueden estar asociados con la pérdida
de la funcién del injerto renal 12 meses postrasplante.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte retrospectiva en tres centros
de trasplante renal en la ciudad de Bogota, entre

agosto de 2007 y julio de 2012. Los criterios de in-
clusion fueron pacientes con trasplante renal de bajo
riesgo inmunoldgico que recibieron induccion con
basiliximab y esquema de inmunosupresion basado
en tacrolimus, acido micofendlico y esteroides con
biopsia por protocolo entre el dia 60 y 240
postrasplante. Se excluyeron pacientes menores de
15 afios, pacientes con alto riesgo inmunolégico de-
finido por un resultado de anticuerpos reactivos pa-
nel positivo o antecedente de trasplante renal,
aquellos que recibieron induccion con timoglobulina
y aquellos que no recibieron induccién.

Como variables independientes se analizaron los
hallazgos histologicos de las biopsias con més de 7
glomérulos, 1 arteria con lamina elastica interna
(biopsias representativas), caracterizados como
glomerulitis, inflamacién intersticial, vasculitis,
tubulitis, capilaritis, fibrosis intersticial, aumento
matriz mesangial, glomerulitis + capilaritis, hialinosis
arterial, intima vascular, fibrosis intersticial, atrofia
tubular, c1q inmunofluorescencia, polioma virus, re-
chazo subclinico. La variable dependiente fue el
deterioro de la funcion del injerto renal 12 meses
pos trasplante definido como la pérdida de méas de 5
ml/min calculado por el delta de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) por la formula Crockoft & Gault
entre la TFG pre biopsia por protocolo del injerto
renal y TFG 12 meses pos trasplante.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la informa-
cion. Las variables catego6ricas se muestran como
frecuencias absolutas y porcentajes, y las variables
cuantitativas como medidas de tendencia central y
dispersion de acuerdo a la normalidad de los datos, la
cual fue evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk.

Se construy6 un modelo de regresion logistica
para determinar la asociacion entre los hallazgos
histologicos de la biopsia por protocolo y el desenla-
ce; al modelo inicial ingresaron todas las variables
que presentaron una asociacion (p<0,20) con el des-
enlace en el andlisis bivariado, el cual se realiz6
mediante la prueba de Mann-Whitney cuando la
variable independiente fue cuantitativa y a través
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de la prueba exacta de Fisher o la prueba chi cua-
drado cuando la variable era categérica. Fueron
evaluadas como posibles variables de confusién,
mismatch HLA y edad del donante. ElI modelo final
estuvo conformado por las variables que presenta-
ron significancia estadistica, considerando para ello
un valor p inferior a 0,05.

Resultados

La cohorte inicial estuvo conformada por 209
pacientes y después de verificar los criterios de in-
clusién y exclusién, se obtuvo 114 pacientes que
establecen la poblacién de estudio (figura 1), todos
ellos receptores con trasplante renal de bajo riesgo
inmunologico que recibieron induccién con
basiliximab, de los cuales 89 pacientes no presenta-
ron pérdida de la funcion del injerto renal, en com-
paracién con 25 pacientes que perdieron mas de 5
ml/min TFG calculada. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en las caracte-
risticas demogréaficas de la poblacién que presentd
deterioro en la funcion del injerto renal en compara-
cion con aquellos que no lo hicieron (tabla 1).

Los hallazgos histoldgicos individuales asociados
con pérdida de funcion del injerto estadisticamente
significativos fueron: presencia de glomerulitis, infla-
macion intersticial, tubulitis, capilaritis, glomerulitis +

209 pacientes (agosto 2007 a julio 2012)

Excluidos: 95

Sin induccién: 5

Induccién timoglobulina: 49

Alto riesgo inmunoldgico: 18

Biopsia antes del dia 60 post trasplante: 15

Sinbiopsia: 8

Cohorte total: 114 pacientes

Figura 1. Seleccion de pacientes.

£2500-5006

capilaritis, nefropatia por polioma virus y la presen-
cia de rechazo subclinico. La frecuencia de hallaz-
gos en biopsia por protocolo se muestraen latabla 2.

Al realizar el modelo de regresion logistica, se
encontro que la presencia de inflamacion intersticial
(OR = 2,11; IC 95 %: 1,13-3,95) y capilaritis
(OR=7,12; IC 95 %:1,57-32,27) fueron las variables
individuales asociadas con pérdida de funcion del
injerto renal 12 meses postrasplante renal. No se
encontrd que las variables HLA mismacth y edad
del donante fueran confusoras en el modelo.

Discusion

La biopsia por protocolo sigue siendo a la fecha la
mejor estrategia diagndstica disponible, convirtiéndo-
se en “gold standard” para evaluar el estado del injerto
renal, identificando de manera precoz alteraciones
histoldgicas antes de evidenciar cambios sustancia-
les en la funcion renal, lo que ha permitido avanzar
en la comprension de las claves fisiopatoldgicas que
explican la injuriay la pérdida del injerto a largo pla-
z0. Sin embargo, la biopsia por protocolo no hace parte
de la practica rutinaria en los centros de trasplante,
de tal manera, que nuestro estudio representa el pri-
mer reporte en Colombia, sustentado en un progra-
ma estandarizado de vigilancia clinica para detectar
patrones histoldégicos que estan asociados con
disfuncion del injerto renal a corto y largo plazo. Exis-
ten pocos datos que apoyen los hallazgos de la biop-
sia de protocolo como predictores de pérdida de la
funcién, no obstante, en nuestro estudio encontramos
una importante asociacion entre la presencia de
glomerulitis, inflamacion intersticial, tubulitis, capilaritis,
glomerulitis + capilaritis, nefropatia por polima virus
y rechazo subclinico con el delta de cambio de filtra-
cion glomerular, constituyéndose asi en hallazgos aso-
ciados con deterioro de la funcion del injerto renal 12
meses postrasplante.

Identificamos que la inflamacidn intersticial y
capilaritis se asocian significativamente con un mayor
riesgo de deterioro de la funcién renal. En este senti-
do, se ha evidenciado asociacion entre la presencia
de tubulitis en biopsias por protocolo a los 3 meses
con progresion a atrofia tubular, inflamacion intersticial
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes.

_r Total Estabilidad [Pérdida funcién| p
Caracteristicas
n=114 (%) n=89 (%) =05 (%) |valor
<18 7(6,1) 3(3,4) 4(16)
19234 28(24.6) 23(25,8) 5(20)
Edad receptor 35a49 27(23,7) 21(23,6) 6(24)
50 a 64 36(3L6) 28(31,5) 8(32) 0,325
> 65 16(14) 14(15,7) 2(8)

, Masculino 78(684) 63(70,8) 15(60)
Generoreceptor | o enino 36(31,6) 26(29,2) 10(40) 0.336
Raza receptor Blanco 108(98.2) 83(97.7) 25(100) | 1,000

P Negro 2(1,8) 2(2.4) !
11(9.8) 9(10,1)
<18 2(8
t6a 48(42.9) 37(41,6) 11(42
Edad donante " : o 33(29,5) 24(26) ; ((36))
Coa e 20(17.9) 17(19,1) 12) 0,556
2(1,75) 2(2,25)
0 1(0,9) 1(115)
1 3(2,7) 3(3,5)
. 2 25(22.3) 21(24.1)
HLA Mismatch 4(16
! 3 48(42,9) 34(29,1) 1: 56)
4 33(29,5) 26(29,9) ; (28 ) 0,732
5 1(1,8) 2(2,3) (28)
0 33(29,5) 28(32,18) 5(20)
HLA DR
i 1 69(61,6) 53(60,92) 16(64) 0,264
2 10(8,9) 6(6,9) 4(16)
oo dorant Vivo 6(5.,3) 84(94,38) 24(96) a0

10 donante Cadavérico|  108(94,7) 5(5,62) 1(4) !
Tiempo Isquemia ) i
(horagy* 15(4-28) | 13,25(45 -20) | 0,765
Criterios 6(5,36 6(6,9% 0,335
Expandidos (5:36) (6,9%) '
Tiempo Biopsia*® 136 (7-206) | 130(88-172) | 0,407

* Mediana (RIC). Valor p de la prueba de Mann Whitney.

de células mononucleares y fibrosis intersticial créni-
ca®. De tal manera que la presencia de inflamacion
intersticial tiene impacto significativo en la funcién
renal 12 y 24 meses, independientemente si cumple
con los criterios de Banff para rechazo subclinico’.

La incidencia de rechazo subclinico encontrada
fue de 18,6 %, resultados en contraste con datos
reportados por otros estudios en receptores de tras-
plante renal de bajo riesgo inmunolégico, en esque-
mas basados en tacrolimus, los cuales varian entre
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Tabla 2. Frecuencia de hallazgos individuales en la biopsia por protocolo y asociacion con perdida de funcion
calculada del injerto renal 12 meses post trasplante.

Glomerulitis 7(7,9) 6(24) 0,024
Inflamacién intersticial 41(46,1) 20 (80) 0,001
Vasculitis 1(1,2) 00

Tubulitis 17(19,1) 14 (56) 0,001
Capilaritis 3(3,9) 7(28) 0,001
Glomerulitis + capilaritis 11(12,4) 10 (40) 0,003
Hialinosis arteriolar 10(11,6) 14,9

Dobles contornos 7(7,9) 2 (8)

Matriz mesangial 25(28,1) 5 (20)

Fibrosis intersticial 35(39,3) 13(52)

Atrofia tubular 31(34,8) 10(40)

Intima vascular 48(53,9) 12(48)

Polioma virus 3(3,4) 4(16) 0.040
clq 11(13,1) 1(4,6)

Dobles contornos ME 20(26,3) 5(25)

Complejos inmunes ME 9(11,8) 0(0)

Toxicidad ICN 9(10,6) 4(16)

Rechazo subclinico (Borderline) 12(13,5) 9(37,5) 0.015

* Resultado de la prueba exacta de Fisher significativo al 0,05

0,7 % a 15,2 %58, La presencia de rechazo
subclinico tiene un impacto significativo en la fun-
cién del injerto renal a 12 y 24 meses a pesar de
recibir tratamiento con esteroides. Nankivell, et al.,
reportaron que la presencia de rechazo subclinico

3 meses postrasplante predice fibrosis intersticial
a los 12 meses postrasplante®?. Es probable que el
infiltrado intersticial asociado a tubulitis son el
epifendmeno de alteraciones en la membrana basal
tubular que generan pérdida de proteinas de ma-
triz, comprometiendo el proceso adaptativo
glomerular, que a largo plazo se vera reflejado en
nefropatia cronica y reduccion del filtrado
glomerular®314, Roberts, et al., encontraron una
relacion directa entre el rechazo subclinico y la

£2500-5006

posterior aparicién de rechazo agudo con expre-
sion clinica y rechazo crénico en los casos de pa-
cientes que no reciben tratamiento®®; Rush, et al.,
describen que el tratamiento de rechazo subclinico
con corticosteroides puede conducir a mejores re-
sultados histologicos y funcionales en los recepto-
res de trasplante renal*®. La importancia del
tratamiento del rechazo subclinico se sugirié por
un estudio aleatorizado que mostré que el trata-
miento de rechazo subclinico en los meses 1, 2,y 3
se asocié con una reduccion en la fibrosis
intersticial y atrofia tubular en 6 meses y con la
preservacion de la funcion del injerto en 2 afios, en
comparacion con un grupo de control en los cuales
no se realizaron biopsias de protocolo?’.
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La glomerulitis es un marcador histolégico aso-
ciado a multiples entidades como rechazo mediado
por anticuerpos, rechazo celular mediado por célu-
las T y enfermedad glomerular, con un notorio im-
pacto en términos de funcién del injerto a corto y
largo plazo®?s,

Nuestra experiencia demuestra que existe una
asociacion significativa de capilaritis peritubular con
disfuncién renal a un afio postrasplante, no obstante
puede ser un marcador prondstico de deterioro en
la funcidn renal a largo plazo?. La capilaritis peritu-
bular subclinica puede constituirse en un precursor
histoldgico temprano del rechazo crénico, como
epifenédmeno de cambios histolégicos gestados a
partir de lesion endotelial, que junto con mecanis-
mos de reparacién tisular conducen a la progresiva
lesién de la célula endotelial, asi como fragmenta-
cion y multilaminacion de la membrana basal de los
capilares peritubulares, hallazgos que han sido do-
cumentados en biopsias de seguimiento a 12 meses
post trasplante?! y en estudios de biopsias secue-
nciales en pacientes con rechazo agudo mediado por
anticuerpos?. De ahi que el impacto de la capilaritis
peritubular en predecir cambios funcionales y re-
chazo cronico sustentan la necesidad de incorporar
un sistema de clasificacion de capilaritis peritubular
en los criterios de Banff%.

La presencia de glomerulitis mas capilaritis
peritubular (c+ptc) se constituye en un verdadero
marcador de microinflamacion y se correlaciona de
manera directa con el deterioro de la filtracion
glomerular a un afio, como lo hemos evidenciado en
nuestra experiencia, pero de igual manera con el
desarrollo de lesion crénica del injerto?. Asi mismo,
multiples estudios han encontrado que junto con la
presencia de anticuerpos donante especificos son
un determinante de pérdida de la funcion a largo
plazo?-%,

La principal fortaleza de nuestro estudio fue en-
contrar factores asociados con pérdida del injerto
renal en nuestra poblacion, sin embargo, esta limita-
do por ser una cohorte retrospectiva con seguimiento
a corto plazo, requiriendo estudios que demuestren
si tales hallazgos mantienen su capacidad predictiva
en el largo plazo.

Conclusion

La biopsia de protocolo se constituye en una va-
liosa herramienta y deberia ser parte del estandar
de seguimiento postrasplante, dado que es la mane-
ra objetiva de evidenciar de manera sistematica los
cambios histolégicos tempranos que permiten
implementar estrategias de prevencion y manejo que
impacten en los desenlaces a largo plazo. La aso-
ciacién de inflamacién intersticial y capilaritis y su
impacto en la funcién del injerto pueden marcar cla-
ves para la comprensién de los mecanismos
fisiopatoldgicos que determinan el prondstico del
injerto renal y el paciente.
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Descripcion de la ferropenia en pacientes con enfermedad renal cronica terminal

en hemodidlisis, Quito, Ecuador
Description of iron deficiency in patients with end-stage chronic

kidney disease on hemodialysis, Quito, Ecuador
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Resumen

Introduccidn: la anemia y ferropenia son condiciones muy prevalentes en hemodialisis asociadas al incremento en la morbimortalidad.
Objetivo: describir las caracteristicas de la ferropenia y anemia de pacientes con enfermedad renal terminal en hemodidlisis, y analizar
los pardmetros del hemograma para predecir la deficiencia de hierro en ellos.

Materiales y métodos: estudio descriptivo transversal realizado en la unidad de hemodialisis del Hospital de Especialidades de las
Fuerzas Armadas N°1 y CLINEF Norte, Quito, Ecuador, durante diciembre de 2018 y enero de 2019. El andlisis se baso en la
comparacion de dos grupos, pacientes ferropénicos y no ferropénicos.

Resultados: se incluyeron 268 pacientes con edad promedio de 16 y 59 afios; 89 pacientes (33,21 %) fueron ferropénicos, sin embargo
presentaron parametros hematimétricos normales en la mayoria de ellos. Encontramos ademas que el 80,22 % de los pacientes incluidos
eran anémicos, con poca frecuencia de microcitosis e hipocromia. Entre ellos, el 33,21 % fueron ferropénicos, siendo la hemoglobina un
pobre marcador de ferropenia. Adicionalmente, para predecir ferropenia, y de no contar con ferritina o saturacion de transferrina,
encontramos util la hemoglobina corpuscular media, el volumen corpuscular medio, el ancho de distribucion eritrocitaria y el indice de
Srivastava, sin embargo el valor predictivo se increment6 al incluir la sideremia como en nuestro modelo propuesto.

Conclusiones: dada la alta frecuencia de anemia sin hipocromia o microcitosis en los pacientes con enfermedad renal terminal en
hemodidlisis, incluso en ferropenia, es fundamental la evaluacion regular del metabolismo férrico, asi como el andlisis del hemograma
con enfoque en el paciente dialitico.

Palabras clave: ferropenia, anemia, enfermedad renal cronica, hemodialisis.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.342

Abstract

Introduction: Anemia and iron deficiency are very prevalent conditions in hemodialysis and have been associated with an increase
in morbidity and mortality.

Objective: Describe the characteristics of iron deficiency and anemia in patients with end-stage renal disease on hemodialysis, and
analyze the parameters of the blood count to predict iron deficiency in them.

Materials and methods: A cross-sectional descriptive study carried out in the hemodialysis unit of the Specialties Hospital of the
Armed Forces No. 1 and CLINEF Norte, Quito, Ecuador, during December 2018 and January 2019. The analysis was based on the
comparison of two groups, ferropenic and non-ferropenic patients.

Results: We included 268 patients with an average age of 59.16 years; 89 patients (33.21%) were ferropenic. However, they
presented normal hematimetric parameters in most of them. We also found that 80.22% of the patients included were anemic, with
little frequency of microcytosis and hypochromia. Among them, 33.21% were ferropenic, being hemoglobin a poor marker of iron
deficiency. Additionally, to predict ferropenia, and not to have ferritin or transferrin saturation, we find especially useful the mean
corpuscular hemoglobin, mean corpuscular volume, erythrocyte distribution width, and Srivastava index, however the predictive
value increases when including the syderemia as in our proposed model.

Conclusions: Given the high frequency of anemia without hypochromia or microcytosis in patients with end-stage renal disease on
hemodialysis, even in iron deficiency, regular evaluation of ferric metabolism is essential, as well as the analysis of the blood count
with a focus on the dialysis patient.

Key words: Ferropenia, anemia, chronic kidney disease, hemodialysis.
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Introduccion

a ferropenia y la anemia son compli-
Lcaciones frecuentes en pacientes con
insuficienciarenal cronica (IRC), especial-
mente en aquellos que requieren de terapia de sus-
titucidn renal, siendo en este grupo una patologia
de causa multifactorial, con elementos etiopatogé-
nicos como la deficiencia relativa de eritropoyetina
(EPO), inhibicién de la eritropoyesis inducida por
la uremia, reduccion en la sobrevida eritrocitaria,
asi como una alteracién en la homeostasis del hie-
rro*. Adicionalmente, la anemia ha sido asociada
con un incremento en la mortalidad, asi como una
reduccion en la calidad de vida de los pacientes
con ERC?, sin embargo, el incremento excesivo de
la hemoglobina (Hb) asi como la sobrecarga de hie-
rro durante el uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE), también han sido asociados
con complicaciones debidas a la toxicidad del hie-
rro®. Es por esto que el manejo de la anemia y
ferropenia en la ERC han sido restringidos hasta
establecer un valor de hemoglobina, cuyo exceso
o0 deficiencia sean prevenidos®.

A pesar de que la saturacion de transferrinay la
determinacién de ferritina son pruebas Utiles para
determinar un estado de ferropenia, hay centros en
los que no tienen acceso frecuente a dichas prue-
bas. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es des-
cribir las caracteristicas de la ferropenia y anemia,
y analizar parametros del hemograma, solo o me-
diante indices establecidos para predecir el estado
de ferropenia en pacientes con ERC atendidos en la
unidad de hemodialisis del Hospital de Especialida-
des de las Fuerzas Armadas N°1 (HE-1) y en la
clinica de hemodialisis CLINEF Norte, ambas insti-
tuciones localizadas en Quito, Ecuador.

Metodologia

Este es un estudio de disefio descriptivo trans-
versal realizado en la unidad de hemodidlisisdel HE-
1 y CLINEF Norte, Quito, Ecuador, durante los
meses de diciembre 2018 y enero 2019, que incluyé
mediante muestreo por conveniencia a 268 pacien-
tes diagnosticados con enfermedad renal crénica,

bajo terapia de sustitucién renal como hemodialisis.
En este grupo de pacientes, de acuerdo al protocolo
de evaluacion rutinaria, se realizé el estudio de
pardmetros hematologicos, asi como el estudio del
metabolismo del hierro, ambos mediante analizadores
automatizados.

El hemograma incluyé valores como hemoglobi-
na corpuscular media (HCM), concentracion de
hemoglobina corpuscular media (CHCM), volumen
corpuscular medio (VCM), ancho de distribucidn
eritrocitaria (ADE), contaje de gldbulos rojos (RBC),
hematocrito (HCTO), hemoglobina (HB). Los ran-
gos de normalidad usados fueron VCM 80-100 fl,
HCM 26-34 pg, y ADE hasta 14,5 %.

Los parametros hematoldgicos se determinaron
mediante un analizador automéatico Mindray BC-
6800, el cual realiza un analisis 3D utilizando la in-
formacion obtenida por la dispersion de luz laser, asi
como sefiales de fluorescencia, al paso de cada cé-
lula. Adicionalmente, utiliza un método colorimétrico
para medir la hemoglobina.

indices para valoracion de ferropenia

Buscando una forma de predecir la anemia
ferropénica, utilizamos indices cominmente usados
para diferenciar anemia ferropénica de talasemia
como son; Mentzer (VCM/RBC), RDWI (ADE*
VCM/RBC), y Srivastava (HCM/RBC)

Definicion de anemia, hemoglobina objeti-
vo, y ferropenia

La OMS define como anemia al valor de hemog-
lobina menor a 13 g/dl en hombres y menor a 12 g/
dl en mujeres®, Sin embargo se ha recomendado usar
una rango de hemoglobina denominado “objetivo”
entre 10 y 11,5 g/dI*. Adicionalmente, utilizamos como
definitorios de ferropenia; ferritina <100 ng/ml o
saturacion de transferrina menor a 20 %*®.

Analisis estadistico

Los datos fueron tabulados y analizados utilizan-
do el software SPSS y Excel, ambos en sus Gltimas
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versiones para Windows 10. Clasificamos a todos
los pacientes en dos grupos, pacientes con estado
de ferropenia, y pacientes sin ferropenia. En estos
grupos realizamos diferencia de medias entre todos
los parametros hematimétricos determinados, pos-
teriormente utilizamos el analisis discriminante lineal
para determinar las variables con mayor efecto para
predecir ferropenia, asi como para generar un nue-
vo modelo predictivo. Para establecer los puntos de
corte en la valoracién de los pardmetros hemati-
métricos e indices, utilizamos los datos aportados
por las curvas ROC (Receiver Operating Characte-
ristic). Finalmente, se estudié cada parametro como
prueba diagnostica mediante sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos positivo y negativo, indice
de exactitud, y OR diagndstico (ORD).

Resultados

Entre los 268 pacientes incluidos, hubo un mayor
numero de hombres, 146 (54,48 %). De igual forma,
al considerar el tiempo en que nuestros pacientes han
permanecido en hemodidlisis encontramos que el 2,99
% han permanecido mas de 10 afios, 24,25 % entre 5
y 10 afios, 21,64 % entre 3y 5 afios, 34,33 % entre 1
y 3 aflos y 16,79 % menos de un afio.

Respecto a los grupos de edad, el 54,10 % de
nuestros pacientes se encontraba entre 60 y 94 afios,
siendo el grupo de edad mas afectado, en contraste,
el grupo menos afectado (6,72 %) fue el de perso-
nas entre 21 y 30 afios. La edad promedio fue 59,16
afios, con edad maximay minima de 94 y 21 afios.

De acuerdo al estado de ferropenia, 89 pacien-
tes (33,21 %) fueron ferropénicos, mientras 179
(66,79 %) fueron no ferropénicos.

Anemia por definicién de la OMS

Utilizando la definicion de la OMS identificamos
que 215 pacientes (80,22 %) presentaron anemia, de
ellos, 3 personas presentaron microcitosis (VCM <
80fl), y 6 presentaron hipocromia (HCM < 26 pg). En
cuanto al grado de anemia, 6 (2,24%) fueron cataloga-
dos como anemia severa (HB<8 g/dl), 78 (29,10%)
como anemia moderada, y 131 tuvieron anemia leve.

Al dividir por grupos, encontramos 64 pacientes
(71,91%) anémicos en el grupo de pacientes
ferropénicos, y 151 (84,36%) pacientes anémicos
en el grupo de no ferropénicos.

Hemoglobina objetivo

Segun la definicion de HB objetivo, 93 (34,70 %)
de nuestros pacientes se encontraron dentro de esta
categoria. Entre el grupo de los que no alcanzaron
una HB objetivo, 49 superaron el valor de 13 g/dl;
mientras 36 tuvieron HB menor a 10 g/dl. Sin embar-
go, debemos sefialar que 187 pacientes (69,78%)
tuvieron hemoglobinaen un rango entre 10 y 13 g/dI.

Ferritina y saturacion de transferrina

Un estado de ferropenia fue encontrado en 89
pacientes (33,21%). En contraste, 30 pacientes
(11,19%) tuvieron ferritina mayor a 1000 ng/ml.
Entre aquellos ferropénicos pudimos observar valo-
res normales del hemogramaen 91,01 %, 94,38%, y
42,67%, para HCM, VCM y HB, respectivamente.
Encontramos que el 89,89 % de pacientes ferropé-
nicos presentaban un indice de Srivastava menor a
8,9, de igual forma y el 89,89 % de este grupo pre-
sentd un indice de Mentzer menor a 28,24, ningin
paciente tuvo valores indicativos de talasemia. El
indice RDWI menor a 365 como indicativo de
ferropenia fue encontrado en el 65,17 % de pacien-
tes ferropénicos, siendo el menos frecuente entre
los 3 tres indices usados.

Diferencia de medias

Al comparar el promedio de los valores obteni-
dos entre los dos grupos, encontramos diferencias
estadisticamente significativas para todos los
parametros estudiados, excepto en los valores de
HB. La tabla 1 resume estos hallazgos.

Nota. ADE, ancho de distribucion eritrocitaria;
CHCM, concentracién de hemoglobina corpuscular
media; HCM, hemoglobina corpuscular media, VCM,
volumen corpuscular medio; HCTO, hematocrito;
RBC, numero de eritrocitos; RDWI; Red cell
distribution width index; HB, hemoglobina.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
incluidos.

Sexo

Hombre 146 54,48
Mujer 122 45,52
Edad (afios)

60a94 145 54,10
30a60 105 39,18
21a30 18 6,72
Tiempo en hemodialisis (afios)

<1 45 16,79
la3 92 34,33
3ab5 58 21,64
5a10 65 24,25
10 8 2,99
Ferropenia 89 33,21
No ferropenia 179 66,79

Modelos propuestos

Al realizar el andlisis discriminante lineal, en-
contramos que las variables mas influyentes para
predecir ferropenia fueron HCM, VCM, vy el indice
de Srivastava, por lo que partiendo de estas gene-
ramos un primer modelo predictivo que consiste en
la ecuaciéon; 0.966*HCM + 0,824*VCM + 0,766*
Srivastava (modelo 1). Adicionalmente, realizamos
otro modelo incluyendo la determinacion de hierro sé-
rico, el cual viene dado por la ecuacion; 0.784*HCM
+0,731*VCM + 0,669* Srivastava+ 0,622*Hierro.

Curvas ROC

La obtencién de los puntos de corte para estimar
un estado de ferropenia a través de los parametros
incluidos, se realizé mediante curvas de ROC. La
tabla 2 presenta el valor del area bajo la curva para
cada parametro.

Junto a esto, se establecié la sensibilidad y espe-
cificidad para cada parametro, con los puntos de corte

Tabla 2. Promedios y diferencia de medias en los hallazgos del hemograma.

SO Promedio en Promedio en no Diferencia de EOE
ferropénicos ferropénicos medias

ADE 15,92 14,81 -1,10 -1,5647 a -0,6353 <0,01
CHCM 32,36 32,90 0,54 0,2761 2 0.8039 <0,01
HCM 29,01 31,05 2,04 1,4955 a 2.5845 <0,01
VCM 89,62 94,37 4,75 3,2664 a 6.2336 <0,01
HCTO 36,49 34,82 -1,67 -2,9631 a-0,3769 0,01
RBC 4,10 3,70 -0,40 -0,5658 a -0,2342 <0,01
Srivastava 7,36 8,63 1,27 0,8424 a 1,6976 <0,01
Mentzer 22,75 26,22 3,47 2,1597 a 4,7803 <0,01
RDWI 357,31 388,30 30,99 8,8109 a 53,1691 <0,01
HB 11,81 11,44 -0,37 -0,7925 a 0,0525 0,09

Nota: ADE, ancho de distribucion eritrocitaria; CHCM, concentracion de hemoglobina corpuscular media; HCM, hemoglobina
corpuscular media, VCM, volumen corpuscular medio; HCTO, hematocrito; RBC, numero de eritrocitos; RDWI; Red cell

distribution width index; HB, hemoglobina.
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con mejor sensibilidad, frente a los puntos de corte
convencionalmente usados. Estos resultados se pre-
sentan en la tabla 3.

Tabla 3. Area bajo la curva encontradas para curvas
ROC.

IC al 95 %

Limite Limite

inferior | superior
ADE 0,64 0,58 0,71 <0,01
CHCM 0,63 0,56 0,7 <0,01
Mentzer 0,7 0,63 0,77 <0,01
VCM 0,71 0,65 0,78 <0,01
Srivastava 0,722 0,66 0,79 <0,01
Modelo 1 0,73 0,67 0,79 <0,01
HCM 0,75 0,69 0,81 <0,01
Hierro sérico 0,79 0,73 0,85 <0,01
Modelo 2 0,81 0,75 0,87 <0,01

Nota. ABC, é&rea bajo la curva; ROC, receiver operating cha-
racteristic curve; ADE, ancho de distribucion eritrocitaria; CHCM,
concentracion de hemoglobina corpuscular media; VCM, volumen
corpuscular medio; HCM, hemoglobina corpuscular media

Discusion

Los pacientes con ERC terminal con terapia
de sustitucion renal como hemodialisis, tienen como
una comorbilidad frecuente la anemia, siendo en
esta poblacién una patologia cuya etiologia puede
ser multifactorial o multicarencial’. Entre estos fac-
tores podemos sefialar la importancia de la defi-
ciencia relativa de EPO y también la resistencia
hacia AEE, lo que dificultaria el lograr superar la
anemia bajo la definicion convencional establecida
por la OMS, con el riesgo de efectos adversos como
son hipertension mantenida, eventos cardiovascu-
lares, o eventos trombéticos que incluso podrian
afectar los accesos vasculares®®. En nuestros ha-
llazgos identificamos un alto porcentaje de pacien-
tes anémicos de acuerdo a la definicion de la OMS,
pero en contraste tuvimos un alto porcentaje de
pacientes que cumplian un valor aceptable de HB,

(10-13g/dl) de igual forma, y en relacién a la con-
sideracion de anemia multifactorial en hemodialisis,
no hubo una diferencia significativa entre la hemo-
globina de pacientes ferropénicos y no ferropénicos.
Estos resultados son semejantes a los presentados
en otros estudios con una prevalencia de anemia
en hemodialisis cercana al 80 %*'. Adicionalmente,
el estado de inflamacidn cronica en los pacientes
con ERC y en HD, se ha asociado al incremento
de la proteina de fase aguda hepcidina, la misma
que ha sido descrita como una molécula limitante
en la biodisponibilidad del hierro en la ERC, hecho
qgue sumado a su excrecion renal, dificultaria la
suplementacion con hierro en estos pacientes®?. Ha
sido reportado que los niveles de hepcidina son su-
periores en pacientes en hemodialisis comparado
con controles sanos (424+174,2 ng/mL vs. 72,4+12,3
ng/mL; p<0,01), ademas, fue encontrada una co-
rrelacién negativa entre los niveles de hepcidinay
el contaje de reticulocitos (r=-0,63, p=0,015)*°. Los
efectos de estos fenémenos fisiopatolégicos podrian
estar presentes en nuestra poblacion, en quienes
hemos podido evidenciar ferropenia a pesar de
cumplir con protocolos de suplementacién ferrosa.

A pesar de que caracteristicas como la hipocro-
mia y microcitosis, han sido descritas como carac-
teristicas tipicas de la ferropenia, un grupo reducido
de nuestros pacientes ferropénicos presentd estas
condiciones, lo que nos lleva a analizar esta condi-
cion clinica de una forma méas compleja de lo clési-
camente propuesto'***, En este contexto es también
importante citar otro factor en estos pacientes, y €s
el asociado con la deficiencia de vitamina B12, la
que cursa fisiopatolégicamente con macrocitosis y
podria ocultar la microcitosis tipica de la ferropenia,
lo que podria explicar porque la mayoria de nues-
tros pacientes ferropénicos presentan parametros
hematimétricos en rangos normales®'’. Esta difi-
cultad en la interpretacion de las pruebas se eviden-
ci6 en nuestros resultados al ver como en diferentes
puntos de corte cambi6 el poder predictivo, espe-
cialmente considerando que la mayor parte de pa-
cientes ferropénicos tenian anemia con valores
normales en VCM y HCM, sin embargo, al estar
cerca de los intervalos clasicamente usados, consi-
deramos el ADE como un pardmetro que siempre
debe ser evaluado. En este contexto consideramos
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Tabla 4. Valoracion de los parametros estudiados como pruebas diagnosticas de
ferropenia.

S e vpp vpn ie ORD
ADE >13,9 % 91,01 26,82 38,21 85,71 48,13 3,71
CHCM <33,7 89,89 18,99 35,56 79,07 42,54 2,08
HCM <31,8 pg 89,89 35,75 41,03 87,67 53,73 4,95
VCM <948 fl 89,89 25,14 37,38 83,33 46,64 2,99
HCTO <35% 39,33 31,28 22,15 50,91 33,96 0,30
SRIVASTAVA <8,9 89,89 38,55 42,11 88,46 55,60 5,58
Mentzer <28,24 89,89 25,14 37,38 83,33 46,64 2,99
MODELO 1 <114,7 89,89 26,26 37,74 83,93 47,39 3,16
MODELO 2 <124 73,03 79,89 64,36 85,63 77,61 10,76
ADE >14.5 % 77,53 45,25 41,32 80,20 55,97 2,85
HCM <26 pg 8,99 99,4 88,9 68,7 69,4 17,6
VCM < 80 fl 5,62 98,88 71,43 67,82 67,91 5,27

Nota. s, sensibilidad; e, especificidad; vpp, valor predictivo positivo; vpn, valor predictivo negativo;
ie, indice de exactitud; ORD, OR diagndstico; ADE, ancho de distribucion eritrocitaria; CHCM,
concentracion de hemoglobina corpuscular media; HCM, hemoglobina corpuscular media, VCM,
volumen corpuscular medio; HCTO, hematocrito; RBC, numero de eritrocitos; RDWI; Red cell

distribution width index.

como herramientas menos complicadas en su inter-
pretacion el uso de indices para nuestra poblacién
como el indice de Srivastava, con un punto de corte
menor a 8,9 como definitorio de ferropenia, como
una herramienta diagndstica util, especialmente
cuando no se dispone del valor de saturacion de
transferrina o ferritina, sin embargo, es importante
tener presente que un valor menor a 3,8 sugiere un
rasgo beta talasémico. Estos hallazgos son
novedosos porque identificamos nuevas formas de
usar herramientas diagnoésticas, en este caso para
definir la ferropenia.

De igual manera, podriamos recomendar el uso
de nuestros modelos propuestos, especialmente el
modelo 2, cuando se dispone del valor de hierro sérico.

Conclusiones

Determinar la probabilidad de que un paciente
es ferropénico, es importante en la practica clinica
porque nos permite iniciar un ensayo con hierro an-
tes de realizar la determinacion de saturacion de

transferrina y ferritina, lo que podria ser beneficio-
SO para no retrasar la suplementacién de hierro
cuando sea necesaria.

La ferropenia y anemia ferropénica son condi-
ciones frecuentes en los pacientes con ERC en HD,
sin embargo su diferenciacién con pacientes anémi-
cos no ferropénicos puede ser dificil, especialmente
porque varios pardmetros hematimétricos pueden
estar en rangos de normalidad, aun coexistiendo un
estado de deficiencia de hierro. Por esto, recomen-
damos incluir el analisis de nuevos puntos de corte
para VCM, HCM, ADE, asi como el uso de indices,
especialmente el de Srivastava. Adicionalmente,
proponemos dos modelos de estudio de la ferropenia,
el primero sin contar con hierro sérico definido por
la ecuacion 0,966*HCM + 0,824*VCM + 0,766*
Srivastava, y el segundo incluyendo la determina-
cion de hierro sérico, dado por la ecuacion
0,784*HCM + 0,731*VCM + 0,669*Srivastava +
0,622*Hierro. Consideramos importante la necesi-
dad de valorar nuevos indices, asi como la correcta
interpretacion de los pardmetros hematimétricos, ya
que la ERC con necesidad de HD es una condicién
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clinica con varias particularidades, siendo una de
ellas la ferropenia, en la que el anélisis de las prue-
bas diagnosticas de una manera tradicional posible-
mente no se ajuste a la realidad de nuestros
pacientes, por lo que es importante el estudio y va-
lidacién de las herramientas diagnosticas que dispo-
nemos actualmente.
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Investigacion original

Enfermedad renal cronica avanzada. Asociacion entre ansiedad,
depresiony resiliencia
Advanced chronic kidney disease. Association between anxiety,

depression and resilience
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Ana Maria Oltra Benavent?, ®Antonio Galan Serrano*
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Resumen

Introduccion: el padecimiento de la enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) se asocia con una mayor probabilidad de padecer
sintomatologia depresiva y ansiosa. No obstante, la resiliencia puede amortiguar estos efectos. El objetivo general fue valorar la
sintomatologia ansiosa, depresivay la resiliencia de los pacientes con ERCA.

Métodos: 70 pacientes (80 % varones), con edades entre 38-88 afios (M=68,88; DT= 9,98) fueron evaluados mediante la Escala
Hospitalaria de Ansiedad y Depresion y la de Resiliencia de Connor Davidson. Se realizaron andlisis descriptivos, pruebas t, d de
Cohenyy correlaciones de Pearson.

Resultados: un 41,79 % present6 sintomatologia ansiosa y un 25,38 % depresiva, se observaron puntuaciones moderadas de
resiliencia. La sintomatologia emocional fue mayor en las mujeres y se asoci6 con una menor resiliencia.

Conclusiones: es necesario conocer los factores de riesgo y proteccion para llevar a cabo programas de intervencion que incidan en
ellos y favorezcan la salud fisica y mental del paciente.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica avanzada, ansiedad, depresion, resiliencia, factores de riesgo, factores de proteccion.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.344

Abstract

Introduction: Advanced chronic kidney disease (ARKD) is associated with a greater likelihood of suffering from depressive and
anxious symptomatology. However, resilience may cushion these effects. The overall objective was to assess the anxious and
depressive symptomatology and resilience of patients with CKD.

Methods: 70 patients (80% male) aged 38-88 years (M=68.88; TD=9.98) were evaluated using the Hospital Anxiety and Depression
Scale and the Connor Davidson Resilience Scale. Descriptive analyses, t-tests, Cohen d-tests and Pearson correlations were
performed.

Results: 41.79% showed anxious symptomatology and 25.38% depressive, with moderate resilience scores. Emotional
symptomatology was higher in women and was associated with lower resilience.

Conclusions: it is necessary to know the risk and protection factors in order to carry out intervention programs that affect them and
favor the physical and mental health of the patient.

Key words: Advanced chronic kidney disease, anxiety, depression, resilience, risk factors, protective factors

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.344

Citacion: Lacomba-Trejo L, Mateu-Molla J, Carbajo Alvarez E, Oltra Benavent AM, Galan Serrano A. Enfermedad renal crénica
avanzada. Asociacion entre ansiedad, depresion y resiliencia. Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):103-111.
http://dx.doi.org/10.22265/ acnef.6.2.344

Correspondencia: Laura Lacomba-Trejo, laura.lacomba@uv.es

Recibido: 21.3.19 « Aceptado: 25.7.19 « Publicado en linea: 27.5.19

Lacomba-Trejo L, Mateu-MollaJ, Carbajo Alvarez E, etal. 103
€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://dx.doi.org/
http://dx.doi.org/
http://dx.doi.org/10.22265/%20acnef.6.2.344
mailto:laura.lacomba@uv.es
https://orcid.org/0000-0002-5237-4712
https://orcid.org/0000-0002-7589-4788
https://orcid.org/0000-0002-1990-9711
https://orcid.org/0000-0003-1701-2844
https://orcid.org/0000-0002-2355-8141

104

Rev. Colomb. Nefrol. 2019:6(2): 103-111, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.344 http://www.revistanefrologia.org

Introduccion

(ERCA) representa un problema de salud

mundial por su gran prevalencia, pero sobre
todo por los costes personales y sanitarios que ocasio-
na'. Es una de las causas mas relevantes de enferme-
dad? observandose en un 10 % de los adultos, siendo
mucho méas comun en hombres que en mujeres. Entre
los principales problemas relacionados con la ERCA
se encuentran la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), las
cardiopatias y la hipertension arterial (HTA)®.

I a enfermedad renal crénica avanzada

Ademas, la ERCA puede tener asociados pro-
blemas de salud mental, especialmente sintomato-
logia depresiva, probablemente por las alteraciones
fisicas del paciente con ERCA, aunque en muchas
ocasiones se genera por la repercusion de la enfer-
medad en su calidad de vida*. Ahora bien, en estos
pacientes, también se ha sefialado la presencia de
sintomatologia ansiosa®®.

Resulta relevante destacar que, aquellos pacien-
tes que muestran mas sintomas depresivos y ansio-
sos tienen una peor adherencia al tratamiento y tienden
a incumplirlo o abandonarlo con mayor facilidad’.

Por ello, se considera que los problemas psicol6-
gicos pueden influir notablemente en el curso y des-
enlace de la ERCAS®.

No obstante, esta asociacion se puede ver me-
diada por la resiliencia en general, y en concreto en
los pacientes con ERCA.La resiliencia es la ca-
pacidad para permanecer, crecer, ser fuerte e in-
cluso triunfar en la vida, a pesar de las adversidades.
Es la habilidad para seguir delante de forma sana
aun con las dificultades®. Podria considerarse la
suma de diferentes factores protectores que posibi-
litan el ajuste personal®?.

En concreto, el diagnodstico y padecimiento de
una enfermedad cronica (EC) como la ERCA, pue-
de ser un gran reto personal, ya que implica adqui-
rir nuevos habitos de vida y seguir un tratamiento
muy estricto que principalmente consiste en una dieta
muy restringida, una disminucion de la toma de li-
quidos y un aumento de la ingesta de farmacos****,

La resiliencia puede ayudar a la persona a adaptar-
se a la situacion positivamente, aceptando las limitacio-
nes y adhiriéndose mejor al tratamiento'®, pudiendo
amortiguar los efectos psicoldgicos, sociales y econd-
micos de la EC* independientemente del sexoy la edad’.

Asi, los pacientes con una mayor resiliencia pre-
sentan menos sintomatologia ansiosa y depresiva, lo
que les ayuda en la adaptacion a la ERCA® . Ahora
bien, los estudios sefialan como los pacientes con ERCA
muestran menos resiliencia que otros pacientes?’.

Por todo ello, el objetivo del presente estudio fue
analizar la sintomatologia depresiva y ansiosa de los
pacientes con ERCA vy su resiliencia, y observar las
relaciones entre las variables a estudio.

Métodos
Participantes

Los participantes fueron 70 pacientes de edades
entre 38-88 afios (M=68,88, DT=9,98), seguidos en
la Unidad de Nefrologia del Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia y diagnosticados
de ERCA, un 80 % eran hombres (n=56). Un 14,29
% habia sido hospitalizado una vez, un 5,71 % dos
veces y un 5,71% tres veces 0 mas. Un 17,14 %
habia asistido a urgencias una vez en el Gltimo afio,
un 11,43 % dos veces y un 11,43 % tres veces 0
mas. El resto no habia sido hospitalizado (74,28 %),
ni habia acudido a urgencias (60 %) en el Gltimo
afio. Un 93,80 % tenia asociada hipertensidn arterial
(HTA), un 44,60 % diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
y un 36,90 % una cardiopatia. De los pacientes que
tenian DMT2, un 44,83 % presentd una cardiopatia
asociada. En la tabla 1, se pueden consultar los da-
tos de comorbilidad de los pacientes.

En cuanto a los datos sociodemograficos de in-
terés, el 84,85 % vivia acompafado, para méas infor-
macién consultar la tabla 2.

Procedimiento

La evaluacion se llevo a cabo por un psicélogo
en un Unico pase y momento temporal. El paciente
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Tabla 1. Porcentaje de pacientes con diversas alteraciones.

Cardiopatia

HTA Si 96,55

91,67

91,67 95,12

(%9 No 345

833 8,33 4,88

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de variables sociodemogréficas.

Variable Categoria %

Desconocido 1,54

Primarios incompletos 29,23

Nivel académico Primarios comp letos 27,69
Secundarios 27,69

Superiores 13,85

Soltero 7,69

Casado/pareja 7231

Estado civil

Viudo 10,77

Divorciado 9,23

Activo 3,08

Desempleado 6,15

Ocupacion Baja temporal 1,54
Incapacidad 10,77
Jubilacion 78,46

habia sido remitido desde la Unidad de Nefrologia a
la Unidad de Psicologia Clinica y de la Salud para
su valoracion dentro del protocolo del Proyecto de
la Escuela del Paciente Renal. El paciente fue in-
formado del procedimiento a seguir, asegurando el
compromiso de la confidencialidad e informando
sobre el registro de datos de caracter personal. Tras
la firma del consentimiento informado, se le admi-
nistraron los cuestionarios.

Como criterio general de inclusién para formar
parte del estudio, debia tener ERCA en estadio 3b o
superior. Se excluyeron aquellos pacientes con pa-
tologias psicoldgicas previas al estudio y con dete-
rioro cognitivo. El presente estudio conté con el aval
del Comité Etico de la Fundacion Hospital General
Universitario de Valencia, Espafia.
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Mediciones

Se utilizaron registros ad hoc para recoger in-
formacién sobre las variables sociodemogréficas y
médicas. Realizamos una entrevista individual con
el paciente. Las variables psicolégicas analizadas
fueron:

Sintomatologia ansiosa y depresiva a través de
la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HADS) de Zigmond y Snaith®®, version adaptada
al espafiol de Ibafiez y Caro®., que evalla la
sintomatologia ansiosa y depresiva cognitiva, elimi-
nando la somatica para poder diferenciar entre
sintomatologia fisica y emocional de personas con
una enfermedad fisica. Estd compuesta por 14 items
que dan lugar a dos subescalas, los items impares
forman la subescala de ansiedad (HADS-A) y los
pares la de depresion (HADS-D). Todos ellos van
de 0 a 3, representando 0 la minima puntuacion o no
presencia de sintomatologia y 3 la méxima presen-
ciade la misma. Es necesario invertir los items 1, 3,
6,8, 10, 11y 13, mediante el sumatorio de los items
que conforman las subescalas, los valores de
sintomatologia ansiosa y depresiva. De acuerdo con
lo anterior, puede obtenerse una puntuacion total de
malestar emocional sumando los items de ambas.
La interpretacidn de los valores puede consultarse
en la tabla 3**.

El HADS se ha utilizado en pacientes con ERCA,
obteniendo adecuadas propiedades psicométricas®.

En el presente estudio, se encontr6 una adecuada
consistencia interna en cuanto al malestar emocio-
nal (a= 0,76) y la sintomatologia depresiva (a= 0,84),
no obstante, las puntuaciones no fueron tan adecua-
das para la subescala de ansiedad (a=0,50), posi-
blemente por el reducido nimero de participantes.

Resiliencia mediante la Escala de Resiliencia
de Connor-Davidson (CD-RISC)%, en su versidn
adaptada al espafiol. Esta escala tiene dos ver-
siones fundamentales, una de 25 items, y su versién
reducida de 10. En el presente estudio se ha em-
pleado la escala de 10 items por su brevedad y facil
comprension para los pacientes y sus adecuadas
propiedades psicométricas mostradas en muestras
clinicas y no clinicas?®. Tiene un formato tipo Likert
de 0 a 4, donde 0 significa “en absoluto” y 4 “siem-
pre”. Con el sumatorio de los items se obtiene una
puntuacion total de resiliencia*. En el estudio de
validacién en muestra espafiola, de personas de 18
a 80 afios, las puntuaciones <27 se consideran como
bajas, y las >36 como altas?-?".

En el presente estudio, se encontré una adecua-
da consistencia interna para la escala de resiliencia
(a=0,77).

Disefio de la investigacion

El disefio del presente trabajo es transversal de
pase Unico en Unico momento temporal.

Tabla 3. Interpretacién de las puntuaciones de las escalas del HADS.

Ansiedad Depresion Malestar emocional
Normal o ausencia 0-7 0-7 <20
Caso probable 8-10 8-10 -
Problema clinico >10 >10 >20

Nota: extraido de Estrés, Ansiedad y Depresion en cuidadores principales de pacientes pediatricos con Diabetes
Mellitus Tipo 17, por L. Lacomba-Trejo, S. Casafia-Granell, M. Pérez-Marin e I. Montoya-Castilla. Revista de

Calidad de Vida y Salud, 2017; 10(1): 10-22.
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Analisis de datos

Se llevaron a cabo andlisis descriptivos, pruebas
t para muestras independientes con el fin de observar
las diferencias entre hombres y mujeres, calculando
el tamafio del efecto mediante la d de Cohen, consi-
derando valores pequefios de tamafio del efecto
aquellos =0,20, medios =0,50 y altos =0,80%y corre-
laciones de Pearson para establecer relaciones en-
tre las variables estudiadas, todo ello, mediante el
programa estadistico SPSS 24.0.

Resultados
Andlisis descriptivos

Sintomatologia ansiosa 'y depresiva

Los pacientes con ERCA presentaron valores
moderados de ansiedad, depresion y malestar emo-
cional (tabla 4).

Asi, un 41,79 % padecid sintomatologia ansiosa y
un 13,43 % de ellos tuvo diagndstico clinico de ansiedad
(figura ).

Ansiedad

[VALOR]%

B Ausencia
m Caso probable
® Problema clinico

[VALOR]%

[VALOR]%

Figura 1. Ansiedad en el paciente con ERCA.

Ademas, un porcentaje importante de pacientes
con ERCA presentd sintomatologia depresiva. De
hecho, un 25,38 % informé de sintomas depresivos.
De ellos, un 14,93 % presentd diagnéstico clinico de
depresion (figura 2).

Depresion

[VALOR]%  [VALOR]%

® Ausencia
u Caso probable

¥ Problema clinico

[VALOR]%

Figura 2. Depresion en el paciente con ERCA.

Al realizar el estudio del malestar emocional de
los pacientes con ERCA, se observé que un 9 %
mostré un problema clinico de malestar emocional.

Resiliencia

Las personas con ERCA mostraron valores mo-
derados de resiliencia (M=29,17; DT=5,67). Se ob-
serva en general puntuaciones bajas (tabla 5).

Comparacion de medias en funcion del sexo

Las mujeres presentaron mas ansiedad y males-
tar emocional (tabla 5). Se obtuvo en todos los ca-
sos un tamafio del efecto medio o moderado. A pesar
de que no se dieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre hombres y mujeres en cuanto a la
resiliencia, el tamafio del efecto de la variable sexo
fue pequefio-moderado (tabla 6).

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de las variables estudiadas.

Escalas M DT Min Max
Ansiedad 6,21 2,82 2 15
Depresion 4,91 4,51 19

Malestar Emocional 11,12 5,89 31

Nota. M= Media; DT= desviacidn tipica; Min= minimo; Max= méaximo.
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Tabla 5. Percentiles de las puntuaciones del CD-RISC en nuestra muestra.

Percentil Puntuacién
10 22,40
20 24
30 26,10
CDRISC 40 28
50 29
60 30
70 33
80 35
90 37
Tabla 6. Diferencias de medias en funcién del sexo.
Escalas t o] pd Mm DTm Mh DTh !
?
x Resiliencia 1,16 64 25 36 27,54 5,56 2957 | 5,68
O
Ansiedad 290 [ 1593 01 1,59 8,50 3,55 5,60 2,27
é Depresion 1,09 65 28 32 6,07 4,81 460 | 4,42
T Malestar 2,57 65 01 68 | 1457 | 742 | 1021 | 513
emocional

Nota: t=prueba valor prueba t; gl=grados de libertad; p=

nivel de significacion; d= tamafio del efecto consideran

valores pequefios de tamafio del efecto aquellos ~0,2, medios ~0,5 y altos =0,8; Mm= Media mujeres; DTm=
desviacion tipica mujeres; Mh= Media hombres; DTh= desviacién tipica hombres.

Relaciones entre las variables estudiadas

Por Gltimo, se analizaron las relaciones existen-
tes entre las variables objeto de estudio (ansiedad,
depresion, malestar emocional y resiliencia). Se en-
contrd una asociacion lineal, negativa, moderada y
significativa entre la ansiedad (r=-0,25, p<,05), la
depresion (r=-0,25, p<,05) y el malestar emocional
(r=-0,32, p<,01) y laresiliencia.

Sumado a lo anterior, quienes presentaron mas
sintomas ansiosos, también mostraron mas sintomas
depresivos (r=0,25, p<,05).

Cabe sefialar que la edad de los pacientes con
ERCA no se asocid de forma estadisticamente sig-
nificativa con la ansiedad (r=-0,73, p>,05), la depre-
sion (r=0,20, p>,05), con el malestar emocional
(r=0,12, p>,05) ni con laresiliencia (r=0,14, p>,05).

Conclusiones

En respuesta al objetivo planteado de analizar la
sintomatologia ansiosa y depresiva, y los niveles de
resiliencia de los pacientes con ERCA, los datos
muestran que gran parte de los pacientes con ERCA
de nuestra muestra informa de grandes niveles de
sintomatologia ansiosa y depresiva, asi como de una
baja resiliencia. De este modo, observamos mayores
niveles de sintomas ansiosos, lo que no va en la linea
de los estudios anteriores consultados®. Si bien, nues-
tro trabajo utiliz6 un cuestionario especifico para
pacientes con EC, que se centra en los sintomas cogni-
tivos, otros estudios, emplean instrumentos genéricos,
lo que podria enmascarar los resultados?.

El impacto que genera la ERCA sobre la calidad
de vida de las personas que la sufren, los cambios
asociados y las limitaciones que genera'**4, puede
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provocar gran malestar®. En este sentido, son las
mujeres quienes mas sintomas ansiosos y malestar
emocional presentan, tal y como se ha documentado
en la poblacion general y con enfermedades fisicas?®.

Ahora bien, en nuestro estudio hombres y muje-
res presentan los niveles similares de depresion,
posiblemente porque los hombres con ERCA mues-
tran mayor deterioro y gravedad de la enfermedad,
por lo que la sintomatologia fisica y emocional pue-
de ser mayor que en las mujeress.

En la linea de lo anterior, observamos coémo los
pacientes con ERCA mostraron puntuaciones bajas
de resiliencia, sefialando que hubo pacientes con una
alta resiliencia, segun los criterios establecidos?.
Nuestros datos estan en consonancia con los estu-
dios previos que sefialaron una afectacion de la
resiliencia en estos pacientes, sin diferencias en fun-
cion del sexo, ni relacionadas con la edad®’.

Quizaés, si en futuras investigaciones se aumentara
el numero de participantes, se podrian observar dife-
rencias estadisticamente significativas en variables en
las que se ha visto un efecto moderado de una variable
sobre otra. Si se equiparara la muestra por sexos, qui-
zés los resultados serian diferentes. No obstante, cabe
sefialar, que nuestro estudio representa la realidad de
los pacientes con ERCA, ya que se da una mayor pre-
valencia en los hombres que en las mujeres®.

Anadido a lo anterior, aquellos pacientes con
menos resiliencia, presentaron también mas ansie-
dad, depresidn y sintomas emocionales'’.

Futuros estudios, podrian aumentar la muestra y
evaluar otras variables psicolégicas y médicas como
la percepciony el conocimiento que tiene el pacien-
te sobre la ERCA para observar si esta relacion se
ve mediada por otras variables.

Ahora bien, nuestros resultados sefialan la nece-
sidad de continuar investigando los factores de ries-
go y proteccion en las personas con ERCA, para
poder desarrollar e implementar programas de in-
tervencion, teniendo en cuenta la importancia de las
variables psicoldgicas en la adaptacion a la ERCA.
En concreto, resulta interesante desarrollar inter-

venciones en las que se potencie la resiliencia en
estos pacientes, ya que puede facilitar su adapta-
cion a la enfermedad, favoreciendo su bienestar
psicologico y calidad de vida, reduciendo los facto-
res de riesgo asociados.
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Factores asociados a la insuficiencia renal aguda en pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos de la Clinica Ibagué, 2016-2017

Acute renal failure in patients hospitalized in the intensive
care unit in Ibague Clinic 2016-2017
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Resumen

Objetivo: establecer la asociacion de la insuficiencia renal aguda con los factores demogréficos y clinicos en pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos en Colombia.

Métodos: estudio analitico de casos y controles cuya fuente de informacion fue la historia clinica del paciente, en una muestra de 130
casos y 184 controles; pacientes mayores de 18 afios, que tenian una tasa de filtracion glomerular mayor de 60 ml/min y que cumplian
los criterios AKIN mencionar el nombre completo de la sigla. Con la prueba de independencia se establecid el efecto de los factores
de interés sobre el desenlace (caso-control), con el Odds Ratio (OR) como medida de asociacion con su intervalo de confianza del 95
%. Laregresion logistica permitid controlar las variables presumibles de confusion.

Resultados: la edad promedio de los pacientes fue de 62,2 afios (DE=16,7 afios), hombres provenientes de la zona urbana y donde
la hipertension sobresalié en el 52,2 % de ellos. Al ingreso, el 55,7 % presentd sindrome coronario y el 40 % desarroll6 insuficiencia
renal aguda (IRA); el 84,6 % de los pacientes estaba en el estadio I, segun la clasificacion AKIN. La administracion de solucion salina
al 0,9 % en las primeras 24 horas de ingreso increment6 la oportunidad de IRA 1,8 veces, con respecto a los que se les administro
lactato de ringer (OR=1,8 IC (95 % OR: 1,2-2,8), ajustando las demas variables.

Conclusion: La administracion de lactato ringer disminuyo6 el desarrollo de la insuficiencia renal aguda. La edad de los pacientes y sus
antecedentes posoperatorios, fueron los factores que se relacionaron con la presencia de IRA.

Palabras clave: insuficiencia renal aguda, tratamiento, cuidados intensivos, factores de riesgo (Fuente: DecS)

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.340

Abstract

Objetive: To establish the association of acute renal failure with demographic and clinical factors in patients hospitalized in an
intensive care unit in a Colombian city.

Methods: Analytical case-control study whose source of information was the patient’s clinical history, in a sample of 130 cases and
184 controls; the cases were about patients older than 18 years, who had a glomerular filtration rate higher than 60 ml / min and who
were able to fulfilled the AKIN criteria. With the independence test, it was established the effect of the factors of interest on the result
(case-control), with the Odds Ratio (OR) as a measure of the association with its 95% confidence interval. The logistic regression
allowed to control the presumable variables of confusion.

Results: The average age of patients was 62.2 years (SD-16.7 years) with a predominance of men from the urban area and where
hypertension stood out in 52.2% of them. On admission, 55.7% had coronary syndrome and 40% developed acute renal failure
(ARF); 84.6% of the patients were stage according to the AKIN classification. The administration of saline in the first 24 hours of
admission increased the possibility of ARF 1.8 times compared to those administered with Ringer’s lactate (OR 1.8 CI (95% OR:
1.2-2.8), adjusting for other variables.

Conclusion: The administration of ringer’s lactate decreases the development of acute renal failure; also, age of the patient and if it
came from the postoperative period, were the factors that were related to the presence of kidney disease.

Key words: Acute renal failure, treatment, intensive care, risk factors (Fuente: Decs)

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.340
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Introduccién
a insuficiencia renal aguda (IRA) se cono-
L ce como una alteracion que predispone a
una disminucion de la capacidad de elimi-
nacion que tienen los rifiones, de los productos de
desecho, en un corto lapso de tiempo, asociado a un
desequilibrio hidroelectrolitico y que ocurre en aproxi-
madamente en el 7 % de todos los pacientes hospita-
lizados y en un 28-35 % de los ingresados en unidades
de cuidados intensivos (UCI)!. Se han aceptado
universalmente la creatinina sérica y la tasa de filtra-
cion glomerular (TFG), como los métodos diagnos-
ticos determinantes de la IRA? especialmente la
segunda que se refleja a través de su deterioro con el
consecuente menoscabo en el equilibrio acido base e
hidroelectrolitico®. La presencia de la IRA aumenta
la mortalidad al 36 % en las unidades de cuidados
intensivos, en tanto que la mortalidad peroperatoria y
postraumatica sigue siendo elevada, mayor del 50 %,
en gran parte debido a su asociacion con sepsis y
fracaso multiorgénico; los predictores de la mortali-
dad por IRA son: edad avanzada, alteracion previa
del estado de salud con disfuncion organica, hospita-
lizacién previa al ingreso en la UCI, IRA de comien-
zo después del ingreso en UCI, sepsis, oliguria y la
gravedad de la enfermedad al ingreso, valorada me-
diante scores como SAPS o APACHE. La supervi-
vencia del paciente tiene mas relacion con la
enfermedad de base y su gravedad que con la pre-
sencia de disfuncion renal*; el desarrollo de la IRA
en un medio hospitalario continGa asociado con un
pobre pronéstico de sobrevida. Algunos estudios
observacionales han evaluado los factores de riesgo
asociados al desarrollo de IRA: una cohorte ameri-
cana, con cerca de 150.000 intervenciones quirdrgi-
cas, encontrd que ser hombre, tener mas de 56 afios,
haber sufrido falla cardiaca (disfuncion cardiaca con
FEVI: > 40 %), ser hipertenso (cifras tensionales >
130/90 mmhg), diabético (glicemias > 200 mg/dl y/o
hemoglobina glicosilada > 6,4), anemia (hemoglobina
< 10 mg/dl) con ascitis (liquido en cavidad abdomi-
nal), sepsis (foco infeccioso con disfuncion de 6rga-
nos que amenaza la vida)*, sindrome coronario (angina,
infarto agudo al miocardio) con cirugia de emergen-
cia o intraperitoneal y creatinina sérica mayor a 1,2
mg/dl, son los factores de riesgo mas relevantes, evi-
denciando que la presencia de 6 0 mas de estos

factores aumenta un 10 % la incidencia de IRA. Otros
factores de riesgo que también se han valorado son:
presencia de infeccion, falla respiratoria o circulato-
ria aguda, antecedente de cirrosis o neoplasias
hematolégicas, obesidad, enfermedad vascular
periférica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)® (determinado por espirometria VEF1< 80

%) y cirugia de alto riesgo. Responder a la proble-

matica que relaciona la insuficiencia renal aguda con
las caracteristicas socio demograficas y clinicas como
antecedentes de los pacientes y los diagnosticos de
ingreso a la UCI de una clinica colombiana, servira
para mejorar los protocolos de manejo de los diag-
nosticos estudiados y asi lograr una atencion optima,
que disminuya el riesgo de desarrollar insuficiencia
renal aguda; lo anterior, es el sustento para la siguiente
pregunta de investigacion: ¢Cuales son los factores
asociados al desarrollo de insuficiencia renal aguda
en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos de una clinica colombiana entre mayo de
2016 a octubre de 2017?

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio epidemiolégico obser-
vacional, analitico de casos y controles de tipo re-
trospectivo, que permiti6 establecer la asociacion de
los factores asociados al desarrollo de IRA en pa-
cientes hospitalizados en la UCI de la Clinica Ibagué,
en el periodo comprendido entre el 1 de mayo de
2016 al 31 de octubre del 2017. Este tipo de estudio
compara un grupo de individuos que padecen una
enfermedad a los que se denominan “casos” (con
IRA), con un grupo de individuos que no la padecen
a los que se denominan “controles 0 testigos™ (sin
IRA). Ello permite la estimacion de razones de pro-
babilidad u Odds Ratio (OR), como medida de la
asociacion. La estrategia de anélisis consiste en
comparar la exposicion de los pacientes que
presentan IRA, con la exposicion de quienes no la
presentan (sin IRA); se supone que el factor estu-
diado, que se considera asociado con la enferme-
dad debe estar presente con mayor frecuencia en
los casos de enfermedad que en los controles.

Las fuentes de informacion fueron secundarias,
las historias clinicas de la institucion médica y la
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recoleccion de la misma se realiz6 mediante el ins-
trumento “Lista de chequeo para determinar los fac-
tores de asociacion en desarrollar insuficiencia renal
aguda”. La unidad de observacion fueron las historias
clinicas de los pacientes que estuvieron hospitaliza-
dos en la UClI en el periodo de tiempo estipulado, y la
unidad de anélisis fueron los pacientes referidos, te-
niendo en cuenta los criterios de inclusion y exclu-
sién. En la inclusidn se exigid, tanto para los casos
como para los controles, que los pacientes fueran
mayores de 18 afios, con fecha de ingreso a la clinica
en los tiempos indicados, que tuvieran una tasa de
filtracion glomerular mayor o igual de 60 ml/min calcu-
lada por férmula CKD-EPI-para los casos-, y menor
de 60ml/min -para los controles-, y que cumplieran
con la definicion de insuficiencia renal aguda, de
acuerdo a criterios AKIN durante su estancia hospi-
talaria, para los casos, que, y no la cumplieran, para
los controles. Se excluyeron, para ambos grupos de
estudio, aquellos pacientes con antecedente registrado
en historia clinica de enfermedad renal crénica y/o
con cambios ecograficos de nefropatia cronica docu-
mentados durante su estancia hospitalaria. Para mi-
nimizar los sesgos de seleccion, el estudio se ejecutd
exclusivamente en la institucion que se ha menciona-
do; con respecto al control de los sesgos de informa-
cion, la recopilacion de datos estuvo a cargo de los
investigadores, que tuvieron un entrenamiento previo
para evitar inconsistencias en el proceso de obten-
cion del dato; los sesgos de confusién se controlaron
a través de la construccion de un modelo de regre-
sion logistica multivariada, por medio del cual se ana-
liz6 la medida de la asociacion de cada variable
independiente, controlando las demés variables que
ingresaron al modelo. Para la determinacion del ta-
mafio de la muestra, se utilizé la expresion propia para
un estudio de casos y controles con correccion de
Yates segun Machin?®; para ello se consider6 una con-
fianza del 95 %, una potencia del 84 %, un OR espe-
rado de 2,2, una proporcion de exposicion al factor,
shock séptico, en los casos, del 49,5 %, valor corres-
pondiente al limite superior del intervalo de confianza
obtenido del estudio de Uchino, et al’., una propor-
cion de exposicion al factor, en los controles, de 30,822

% vy la combinacion de las dos proporciones,
Py (Py= %(con r que representa un control por
cada caso). La muestra obtenida fue de 260 pacien-

tes, discriminados en 130 casos y 130 controles, pero

dadas las facilidades y apoyo proveidos por la institu-
cion para la recoleccion de la informacion, se amplié
el nimero de controles a 184, es decir, el tamafio de
la muestra final fue de 130 casos y 184 controles,
esto es, 314 pacientes. En el andlisis estadistico, para
las variables cualitativas se construyeron tablas con
frecuencias absolutas y relativas; para las variables
cuantitativas se calcularon las medidas de resumen
clasicas, media, mediana, desviacion estandar (DE),
el minimo y el maximo). En el andlisis bivariado, se
utilizé la Chi Cuadrado de independencia o prueba de
Fisher para encontrar asociacién o independencia
entre el desenlace (caso-control) y los factores de
interés, con criterios de plausibilidad biol6gica, consi-
derando como medida de la asociacion epidemioldgica
el Odds Ratio (OR) que se acompafé de su respecti-
vo intervalo de confianza del 95%. En el andlisis
multivariado, se construyé un modelo de regresion
logistica explicativo con el fin de establecer la rela-
cion entre los factores de interés y el desenlace con-
trolando por variables presumibles de confusion. Los
procedimientos estadisticos se efectuaron en el pro-
grama SPSS versién 22, con licencia para la Univer-
sidad del Tolima. El modelo definitivo fue aquel cuyas
variables independientes fueron significativas. De
acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993, la investi-
gacidn desarrollada se clasific6 como una investiga-
cion sin riesgo debido a que se utilizaron fuentes de
informacion secundaria, previa autorizacion de la ge-
rencia de la institucion, respetando la Resolucion 1995
de 1999, reconociendo las normas que rigen este do-
cumento. La institucidn avalé el desarrollo de la in-
vestigacion por medio de su comité de ética.

Resultados

De los 314 datos analizados, la edad promedio
de los pacientes que ingresaron a UCI de la clinica
Ibagué durante el periodo comprendido entre 1 de
mayo de 2016 y el 31 de octubre de 2017 fue de
62,2 afios (DE=16,7 afios) con una edad minima de
18 afios y una edad maxima de 93 afios, siendo el
dato mas frecuente 54 afios. En cuanto al sexo, el
65,3 % correspondio a los hombres en donde el pro-
medio de edad estuvo en 60,2 afios (DE= 16,5 afios),
mientras que, para el caso de las mujeres fue del
34,7 % con edad promedio de 59 afios (DE= 16,9
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afos). En cuanto al lugar de procedencia el 68,2%
provenia del area urbana. Se advierte, en cuanto al
lugar de procedencia, que unos importantes volu-
menes de pacientes fueron remitidos de institucio-
nes de primer y segundo nivel de complejidad, por
lo que el 100 % de los pacientes del area rural co-
rrespondieron a remisiones (tabla 1).

Con relacion a las caracteristicas clinicas de los
pacientes que ingresaron a la UCI en el periodo de
estudio, se observd que la hipertension arterial se pre-
sento en un 52,2 %, seguido del EPOC con un 19,8
% y la diabetes con un 17,8 %. En cuanto al diagnos-
tico de ingreso, se evidenci6 que el sindrome coronario
fue el mas prevalente con el 55,7 %, seguido del
posoperatorio, 12,4 %, la sepsis, 9,2 %, y la falla car-
diaca, 3,8 % (tabla 2); se conoci6 que el 84,6 % estu-
vieronenel I, el 11,5% enel Il, y el 3,8 % enel IlI,
de acuerdo con la clasificacion AKIN (tabla 2).

Se observé que en los casos y en los controles
prevalecieron los hombres, 66,2 % vs. 64,7 %, res-
pectivamente, con respecto a las mujeres, 33,8% vs.
35,3%; nétese que la oportunidad de desarrollar
enfermedad renal es mayor de un 10 % en los hom-
bres, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, OR=1,1(IC 95% 0,7 - 1,7). Cuando se
consideraron los antecedentes de los pacientes, fue-
ron mas prevalentes los casos de IRA en aquellos
que no presentaron hipertension, diabetes mellitus,

anemia y EPOC a diferencia con quienes presenta-
ron solo hipertensién predominante en los contro-
les. Los pacientes con hipertension, diabetes mellitus
y EPOC, tuvieron una oportunidad mayor de desa-
rrollar IRA en un 10 %, 30 % y 40 % que quienes
no presentaron dichas enfermedades, aunque sin sig-
nificacion estadistica (p>0,05, en todos los casos).
Con respecto al diagnostico de ingreso, cuando un
paciente present6 sindrome coronario aumento su
oportunidad de desarrollar IRA 1,1 veces con rela-
cion a aquel que no present6 tal sindrome, pero sin
evidencia de asociacion significativa (1C95 % 0,7-
1,8); anélogamente, la IRA se increment6 dos ve-
ces en aquellos pacientes con falla cardiaca y en un
20 % en quienes presentaron sepsis, aunque dichas
asociaciones fueron relevantes de manera clinica
pero no estadisticamente-OR=1,.1(I1C95 % 0,7-1,8)
y OR=1,2(1C95 % 0,5-2,5); aquellos pacientes cuyo
diagnéstico de ingreso no fue en el posoperatorio,
aumentaron su oportunidad de IRA 1,7 veces, re-
sultado con significacion clinica pero no estadistica,
OR=1,7 (1C95% 0,8-3,5) (tabla 3).

En el estudio se encontraron 125 casos con IRA
(de 130 casos) y 11 controles sin IRA (de 184) cuan-
do se relacionaron con la administracion de
cristaloides en las primeras 24 hora, de los cuales,
el 43,2 % de aquellos a los cuales se les administro
solucidn salina al 0,9 %, tuvieron 1,5 veces oportu-
nidad de desarrollar insuficiencia renal aguda con

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes que ingresaron a UCI de la clinica Ibagué
entre el 1 de mayo de 2016 y al 31 de octubre de 2017.

Categoria Caracteristica

(n=314) IC (95% )
Edad
<=48 51 16,2 12,1 20,4
>48 263 83,8 79,6 87,9
Total 314
Sexo
Hombre 205 65,3 59,9 70,7
Mujer 109 34,7 29,3 40,1
Total 314
Lugar de procedencia
Urbana 212 68,2 63,0 72,7
Rural 99 31,8 27,3 37,0
Total 311*

*No se obtuvo informacién de 3 pacientes sobre su lugar de procedencia.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes que ingresaron a UCI adulto de la Clinica Ibagué entre el 1 de

mayo de 2016 y el 31 de octubre de 2017.

Caracteristica

Categoria IC (95 %
(n=314) | (95 %)
Comorbilidades
Si 164 52,2 46,5 57,6
Hipertension
No 150 47,8 42,4 535
Si 56 17,8 13,4 22,0
Diabetes
No 258 82,2 78,0 86,6
Si 62 19,7 15,3 24,5
Epoc
No 252 80,3 75,5 84,7
Diagnostico de ingreso ‘
i ) Si 175 55,7 50,0 61,1
Sindrome coronario
No 139 44,3 38,9 50,0
Si 12 3,8 1,9 6,1
Falla cardiaca
No 302 96,2 93,9 98,1
] Si 39 12,4 8,9 16,6
Posoperatorio
No 275 87,6 83,4 91,1
] Si 29 9,2 6,1 12,7
Sepsis
No 285 90,8 87,3 93,9
Estadio | 110 84,6 78,5 90,8
Clasificacion Akin* Estadio Il 15 115 6,9 17,7
Estadio 111 5 3,8 0,8 7,7

* Solo para los controles.

una asociacion estadisticamente significativa (IC95
%:1,0-2,5 p=0,071) que en los que se les administrd
lactato de ringer. Es importante aclarar dos aspec-
tos: la seleccion de los controles exigi6 que tuvieran
una tasa de filtracion glomerular menor de 60 ml/
min de acuerdo con la férmula de AKIN, lo que im-
plicaba que podrian recibir lactato ringer o solucion
salina al 0,9% en las primeras 24 horas; el segundo
aspecto, el valor obtenido del OR, 1,5, tiene el agra-
vante de que es crudo o sin ajuste por variables de
confusién, problema que se soluciona en el anélisis
multivariado que se expone en la tabla 4.

Se construy6 un modelo de regresion logistica
explicativo, con desenlace de interés, la IRA (caso-
control), en donde se consideraron aquellas varia-
bles independientes que tuvieron una influencia

conjunta sobre el desarrollo de IRA en los pacien-
tes hospitalizados en la UCI. Como variables
candidatas a ingresar al modelo se eligieron aque-
llas independientes que en el analisis bivariado pre-
sentaron un valor de p menor de 0,25 en las pruebas
de asociacion con la insuficiencia renal aguda
(criterio de Hosmer-Lemeshow). Se construyeron
modelos de regresion logistica simple con cada una
de las variables independientes y en cada uno de
ellos se obtuvo el coeficiente de Nagelkerke; luego
para la construccién del modelo multivariado, se in-
gresaron, una a una las variables que inicialmente
presentaron un coeficiente de Nagelkerke mayor y
se valord la significacién de cada una de ellas en el
modelo con el valor de p. EI modelo definitivo fue
aquel cuyas variables independientes fueron signifi-
cativas. También, se opto, con criterio estadistico,
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes que ingresaron a UCI adulto de la Clinica Ibagué, de
acuerdo al desarrollo de insuficiencia renal aguda entre el 1 de mayo de 2016 y el 31 de octubre de 2017.

Control
Caracteristica (n=184) IC (95 % OR)
Hombre 86 (66,2) 119 (64,7)
- 0,786 11 0,7 1,7
Mujer* 44 (33,8) 65 (35,3)
Hipertension
Si 70 (53,8) 94 (51,4)
0,665 11 0,7 1,7
No* 89 (59,7) 60 (40,3)
Diabetes mellitus
Si 26 (20,0) 30 (16,3)
0,399 13 0,7 2,3
No* 104 (80,0) 154 (83,7)
Anemia
Si 18 8 (4,3
® “.3 0,061 0,2 00 14
No* 129 (99,2) 176 (95,7)
Epoc
Si 30(23,1) 32 (17,4)
0,213 14 08 2,5
No* 100 (76,9) 152 (82,6)

Sindrome coronario

Si 75(57,7) 100 (54,3)
0,557 11 0,7 1,8
No* 55 (42,3) 84 (45,7)
Falla cardiaca
Si 7(54) 5(2,7)
0,245 20 0,6 6,6
No* 123 (94,6) 179 (97,3)
Posoperatorio
Si 12 (9,2) 27 (14,7)
0,15 0,6 03 1.2
No* 118 (90,8) 157 (85,3)
Sepsis
Si 13 (10,0) 16 (8,7)
0,694 12 0,5 |25
No* 117 (90,0) 168 (91,3)

* Categoria de referencia.

por categorizar la variable edad de acuerdo a lamoda solucion salina al 0,9 % en las primeras 24 horas de
y la media aritmética, en tres categorias, a saber, ingreso incrementé la oportunidad de insuficiencia
<54, 54,1-62,1 y 62,2-93 afos. De acuerdo con el renal aguda 1,8 veces con respecto a los que se les
modelo multivariado, con respecto al tipo de administraron lactato de ringer, también en las pri-
cristaloide, se identificé que la administracion de meras 24 horas (OR=1,8 IC (95% OR: 1,2-2,8),
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Tabla 4. Indicador de magnitud de la asociacion entre tipo de cristaloide administrado en las primeras 24
horas en funcién al desarrollo de insuficiencia renal aguda entre el 1 de mayo de 2016 y el 31 de octubre
de 2017.

Control

Factor IC (95 % OR)

Tipo de crista loide en las primera 24 Horas

Solucion salina al 0,9% 54(43,2) 57(32,9)
Lactato de Ringer 71(56,8) 116(67,1) 0,071 15 10 2,5
Total 125* 173*

*No se obtuvo informacién de 5 pacientes con IRA'y de 11 pacientes sin IRA cuando se relaciond
con el tipo de cristaloide en las primeras 24 horas.

ajustandolo de acuerdo con las demas variables.
Ademas se observd que la oportunidad de IRA en
los pacientes que tenian entre 54,1 y 62,1 afios fue
de 2,5 veces con respecto a aquellos pacientes que
tenian entre 62,2 y 93 afios, ajustando por las demas
(OR=2,51C (95 % OR 1,4-2,4) y aunque en los pa-
cientes que tenian como maximo 54 afios, la oportu-
nidad de la insuficiencia renal se incrementé 1,6
veces con respecto a los pacientes que tenian entre

62,2 y 93 afos, dichas diferencias no fueron signifi-
cativas (p=0,174). Con respecto a la patologia de
ingreso, posoperatorio, llamé la atencion que, en re-
lacion a la categoria de referencia, no posoperatorio,

la oportunidad de insuficiencia renal disminuy6 en
un 60 %, manteniendo fijas las demas variables. Las
variables que constituyeron el modelo explicaron la
variabilidad en la insuficiencia renal en un 10,3 %.
La prueba de bondad de ajuste sustentd la pertinen-
cia del modelo explicativo, p=0,926. Cabe sefialar
que la diferencia encontrada en el OR de tipo de
cristaloide en la tabla 4 con respecto a la tabla 5,
revela que, si no se hubiese controlado estas varia-
bles, se estaria subestimando la medida de la aso-
ciacion, 1,5 vs. 1,8, es decir, los factores indicados
confundieron la asociacion entre tipo de cristaloide
e IRA (tabla 5).

Tabla5. Factores conjuntos asociados con el desarrollo de insuficiencia renal aguda en pacientes que ingresaron
a la UCl en la Clinica Ibagué, entre el 1 de mayo de 2016 y el 31 de octubre de 2017.

95 9% C.I. para OR

Variables Coeficiente E,rror
estandar Inferior | Superior

Tipo cristaloide*

Solucioén salina al 0,9% 0,59 0,23 0,009 1,8 1,2 2,8
Edad*

Edad (54.1-62.1) 0,92 0,29 0,001 2,5 14 44

Edad (<54) 0,47 0,35 0,174 1,6 0,8 3.2
Posoperatorio*

Si 0,52 0,21 0,015 0,6 0,4 0,9

*Las categorias de referencia son lactato ringer, edad entre 62,2 y 93 afios y no posoperatorio.
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Discusion

La IRA es una de las complicaciones que, con
mayor frecuencia se presenta en pacientes hospita-
lizados en las UCI; por ello, los resultados de este
estudio son de gran relevancia, dado que sustenta,
con criterio cientifico, que los factores gque se aso-
cian con la IRA, guardan similitud con los hallazgos
de estudios similares, tanto en la literatura nacional
como internacional. Se encontré que el mayor por-
centaje de casos se presentd en los hombres con
media de 62,2 afios con una minima de 18 afios y
maxima de 93 afios procedentes del area urbana,
resultados que son consistentes con los derivados
del estudio de epidemiologia de la injuria renal agu-
da y enfermedad renal crénica en la unidad de cui-
dados intensivos de 2017%; de igual manera, cuando
se consideraron las variables clinicas, el mayor por-
centaje de IRA se evidencié en quienes presenta-
ron como patologia de ingreso la falla cardiaca con
comorbilidad de EPOC, resultados que guardan con-
sistencia con proxys como la enfermedad cardiaca
ylo respiratoria cronica, predisponentes para el de-
sarrollo de IRA segln Tejara, et alé. En cuanto a la
variable AKIN, en el presente estudio se evidencio
que el estadio | fue el méas frecuente representado
por el 35 % (110 pacientes), seguidos del estadio 11
con el 4,8 % (15 pacientes) y el estadio 11 1,6 % (5
pacientes), resultados acordes con la investigacion
Clasificaciones de la insuficiencia renal aguda®,
donde se evidencio que el estadio | fue el mas fre-
cuente y el estadio Il se asocié con el inicio de
terapia de reemplazo renal.

En el estudio se encontro que el tipo de cristaloi-
des influyd en el desarrollo de la IRA; se identifico
que la administracion de solucidn salina al 0,9 % en
las primeras 24 horas de ingreso incrementd la opor-
tunidad de IRA 1,8 veces con respecto a los que se
les administrd lactato ringer, también en las prime-
ras 24 horas (OR = 1,8 IC 95%; OR: 1,2-2,8);
teniendo en cuenta que en el estudio realizado por
Zampieri et al‘®., fue enfocado en reduccién de la
mortalidad; adicionalmente en el estudio, el tipo de
fluido y la cantidad que afecta la funcidon renal en
pacientes criticamente enfermos, demostré que las
soluciones ricas en sodio y cloruro podrian desen-
cadenar vasoconstriccion arteriolar aferente a tra-

veés de retroalimentacién tubuloglomerular, lo que
sustentd, una vez mas, el uso de lactato ringer sobre
solucion salina al 0,9 % en pacientes criticamente
enfermos®®. También, los hallazgos de este estudio,
guardan afinidad con los resultados encontrados en
el estudio ”asociacion entre la eleccién del tipo de
cristaloide 1V y la mortalidad hospitalaria entre adul-
tos criticamente enfermos y con sepsis”, lo que ra-
tifica la importancia de administrar cristaloide tipo
lactato ringer, debido a su composicién electrolitica
y a que su contenido en cloro es méas cercana al
plasma y maés fisioldgico, lo que disminuye la
hipercloremiay la acidosis metab6lica y por ende el
riesgo de IRA.

Otros estudios han referido un mayor desarrollo
de IRA en aquellos pacientes que por sus
comorbilidades recibieron manejo con cristaloide tipo
solucion salina al 0,9%, sumado al compromiso
sistémico dado por las patologias de base de los pa-
cientes en la UCI y aumento de la morbilidad, tal
como el estudio realizado por Zampieri, et al.', el
lactato Ringer estd asociado con la reduccion de la
mortalidad y lesién renal menos aguda en pacientes
criticamente enfermos. En 2016, en un estudio se
compard la mortalidad asociada a los diferentes flui-
dos administrados durante las hospitalizaciones, en-
tre los cuales se encontraban la solucidn salina al
0,9 %y al 0,45 %, la dextrosa al 5 %, hidroxietilo y
el lactato ringer, se evidenci6 que la razén de proba-
bilidad para la mortalidad por lactato ringer al 75%
versus lactato ringer al 25 % fue de 0,50 (IC 95%,
0,32-0,79; p <0,001). Un analisis de componentes
principales sugirié que el volumen de lactato ringer
y solucion salina al 0,9% infundido tuvo efectos
opuestos en el resultado, favoreciendo el lactato
ringer” con una estimacién de la mortalidad hospi-
talaria menor por cada 31 pacientes tratados con
liguidos equilibrados en lugar de solucion salina en
la reanimacién inicial en sepsis*?. Finalmente, aun-
que este trabajo demostré que el tipo de cristaloide,
la edad y el posoperatorio se asociaron con la IRA,
los otros factores considerados tuvieron relevancia
clinica pero no estadistica.

Se concluye que, dado que el desarrollo de la IRA
en pacientes manejados con lactato ringer disminu-
ye significativamente con respecto a los manejados
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con solucion salina al 0,9 %, la recomendacion prin-
cipal en las unidades de cuidados intensivos, es el
manejo del paciente con IRA con el lactato ringer
con el fin de minimizar la presentacién de dicho
evento.

Las principales limitaciones del estudio se debie-
ron a que, primero, en la institucién donde se reco-
lectaron los datos es una clinica especializada en el
manejo de pacientes con patologias de origen de
trauma, lo que limit6 la obtencion de variables que
refiere la literatura tales como la sepsis, causa de
admision a la UCI, falla cardiovascular, cirrosis he-
patica, falla respiratoria, falla cardiaca cronica,
hipertension, enfermedad cardiaca, enfermedad
vascular periférica, diabetes mellitus, ictericia, ines-
tabilidad hemodinamica y anemia, ademas la clinica
cuenta con convenios para el manejo de pacientes
en UCI solo con dos EPS de las establecidas en la
region, lo que no es representativo para la poblacion
de la ciudad. Se pretende que este trabajo sea con-
siderado un soporte tedrico de referencia para futu-
ras investigaciones relacionadas con el desarrollo
de insuficiencia renal aguda con el objetivo de mini-
mizar las repercusiones a corto, mediano y largo
plazo que conlleva este evento.
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Investigacion original

Caracterizacion clinica de pacientes con nefropatia lGpica en Santander,

laimportancia de la biopsia renal
Clinical and epidemiological characterization of patients with lupus

nephropathy in Santander, Colombia: the importance of the renal biopsy
Mariana Torres-Bustamante?, ©® Daniela Palomino- Suarez?,?Ana M Celis?,
Sergio F Nufiez,? ®@Astrid Hernandez-Sierra?

Fresenius Medical Care, Colombia
2Universidad Auténoma de Bucaramanga, Santander, Colombia

Resumen

introduccion: el lupus eritematoso sistémico (LES) presenta diferentes manifestaciones clinicas, un de estas es la nefropatia lipica
(NL), que se asocia con progresion a enfermedad renal cronica (ERC) avanzada y mortalidad.

Objetivo: determinacion de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la NL en Santander.

Métodos: estudio observacional descriptivo tipo serie de casos en pacientes con NL evaluados por primera vez, entre enero de 2017
a enero 2018, en consulta de nefroprevencion. Segun criterios de inclusion y exclusion se definieron variables cualitativas y cuantita-
tivas. Se revisaron historias clinicas y el analisis de datos se realizé por medio de SPSS®.

Resultados: se estudiaron 14 pacientes (85 % mujeres), la edad promedio de diagndstico de NL fue de 36 afios, con ERC 1y 2 (72
%) y con proteinuria A3 (85 %). Se obtuvo biopsia renal en 64 %, con resultado concluyente en el 50 %, la clase histopatolégica 1V
de NL fue la mas comun. La terapia de mantenimiento mas frecuente fue corticoide en monoterapia (36 %), seguido de la combinacion
de corticoide y micofenolato (29 %).

Conclusion: la NL predomina en mujeres jovenes, en estadios tempranos de ERC con altos grados de proteinuria, por lo que se debe
realizar una evaluacion minuciosa en busqueda de NL a todos los pacientes con LES, mediante programas de deteccion y seguimiento
nefroldgico temprano. El grado histopatoldgico 1V fue el mas frecuente, similar a lo reportado en Latinoamérica. Existen dificultades
administrativas y técnicas en la toma de biopsias renales, se debe hacer énfasis en la necesidad de su realizacion, por su primordial
importancia para definir el tratamiento.

Palabras clave: Colombia, lupus eritematoso sistémico, nefropatia, lipica, biopsia, proteinuria, insuficiencia renal cronica.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.370

Abstract

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) has different clinical manifestations, being very relevant lupus nephropathy
(NL) because is associated with progression to advanced chronic kidney disease (CKD) and mortality.

Objective: Determination of the clinical and epidemiological characteristics of the NL in Santander.

Methods: Adescriptive observational study of a series of cases in patients with NL diagnosis, evaluated between January 2017 and
2018 for the first time in a nephroprotection consultation. Qualitative and quantitative variables are defined according to the inclusion
and exclusion criteria. Electronic medical records were reviewed, and data analysis was performed through SPSS®.

Results: 14 patients (85% women) were studied. The average age of diagnosis of NL was 36 years, mostly with stages of CKD 1
and 2 (72%) with proteinuria A3 (85%).Biopsy renal was performed in the 64%, a conclusive result in the 50%, being the
histopathological grade IV of NL the most common. The most frequent maintenance therapy was corticosteroid alone (35.7%),
followed by the combination of corticosteroid and mycophenolate (28.5%).

Conclusion: NL predominates in young women, and presenting in early stages of CKD, with high degrees of proteinuria, so a
thorough evaluation should be performed in search of NL in all patients with SLE through early nephrological screening and
monitoring programs. The histopathological grade 1V found is like that reported in Latin America. There are administrative and
technical difficulties in the perfomance of renal biopsies, emphasis should be placed on the realization of this procedure because it
takes a primary role in defining the treatment.

Key words: Colombia, Lupus Erythematosus Systemic, Lupus Nephropathy,Biopsy, proteinuria, chronic kidney insuficency.
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Introduccién

I lupus eritematoso sistémico (LES) es una

E compleja enfermedad autoinmune créni-

ca y multisistémica, que predomina en
mujeres con manifestaciones clinicas diversas. Pre-
senta una tasa de incidencia a nivel mundial entre 1
a 10 por 100.000 habitantes por afio y una prevalen-
cia de 20 a 70 por 100.000 habitantes, contribuyen-
do con una importante disminucion de la calidad de
vida y una menor expectativa de vida en la pobla-
cion afectada'. En Colombia los datos son limita-
dos, sin embargo, se ha descrito una prevalencia de
8,77/100.000 habitantes, con una relacién mujer:
hombre de 8:1, en individuos de edad entre los 45 a
49 anos?.

La caracterizacion de la nefropatia lUpica es im-
portante en los pacientes con LES, ya que es sin
duda el principal predictor de mal pronésticod®. Las
manifestaciones clinicas de la NL pueden ser suti-
les, con anormalidades detectadas principalmente en
el uroanalisis con hallazgos predominantes de
proteinuria, hematuria, alteraciones tubulares e in-
suficiencia renal*. Segun la cohorte GLADEL (Gru-
po Latinoamericano de Estudio del Lupus), la NL
estad presente en el 52 % de pacientes con LES en
Latinoamérica®, y en Colombia se ha descrito que
hasta el 55 % desarrolla compromiso renal®.

En Santander, Colombia, no existen datos que des-
criban el comportamiento de la NL en nuestra pobla-
cion. Se buscO recoger, por primera vez, las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de dicha
poblacién a su ingreso en un programa de
nefroproteccion y caracterizar los tratamientos mas
usados, con el objetivo de conocer nuestra poblacion
y establecer estrategias en su evaluacién y manejo.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
tipo serie de casos en 14 pacientes con diagndstico
de nefropatia lupica, valorados por primera vez en
consulta externa de nefrologia del programa FME
PREVER de FRESENIUS en Bucaramanga,
Santander, durante enero de 2017 a enero de 2018.

Se definieron los siguientes criterios de inclusion:
casos de pacientes mayores de 18 afios con diag-
nostico de nefropatia lupica con ERC en estadios 1
a 5y se excluyeron los pacientes en terapia de re-
emplazo renal.

La recoleccidn de los datos se realizé por medio
de la revisién de historias clinicas electronicas, en
un formato previamente disefiado. Las variables que
se tomaron en cuenta fueron: variables sociodemo-
graficas, edad de diagndstico de LES y NL, mani-
festaciones clinicas al momento del diagndstico,
comorbilidades, la tasa de filtracion glomerular por
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiolo-
gy Collaboration), estadios de ERC, proteinuria,
presién arterial, indice de masa corporal, biopsia
renal, resultado histopatoloégico y esquemas de
tratamiento.

El analisis de datos se realizd con estadistica
descriptiva, con el calculo de medidas de tendencia
central y célculos de frecuencias, por medio del soft-
ware SPSS®. El estudio fue aprobado por el comité
de ética e investigacion de la Universidad Autono-
ma de Bucaramanga.

Resultados

Se estudiaron 14 pacientes con diagnostico de
NL. Las variables sociodemograficas se describen
en la tabla 1. Como comorbilidades asociadas los
pacientes presentaron: hipotiroidismo (28,6 %),

Tabla 1. Variables sociodemogréaficas.

Variables Resultados

Edad (afios) 38+ 17 (n: 14)

Sexo (femenino %) 85 % (n: 12)

Raza (porcentaje)

- Mestizo 93 % (n:13)
- Afro-latinoamericano 7% (n:1)
- Otras 0%
Edad de diagnéstico de LES-afios 32+15,6
Edad de diagnéstico de NL-afios 36+17,1
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hipertension arterial esencial (21,4 %), hipertension
arterial secundaria (21,4 %), diabetes mellitus tipo 2
(14,3 %), trombosis venosa profunda 14,3 % (n:2),
artritis reumatoide 7,1 % (n:1) y finalmente un pa-
ciente con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
7,1 %. Dentro de los criterios clinicos para el diag-
nostico de LES, segiin SLICC 2012 en orden de fre-
cuencia fueron: sinovitis o artritis (78,6 %), lupus
cutaneo agudo (35,7 %), ulceras orales (21,4 %),
pleuritis (21,4 %), pericarditis (14,3 %), alopecia
(14,3 %) leucopenia (14,3 %), trombocitopenia
(14,3 %), convulsiones (7 %),y anemia hemolitica
(7 %).

En cuanto a las variables clinicas se encontro
una media de PAS de 118 +2,7 mmHg y PAD 71 +
9,9 mmHg; IMC: 24,51 + 4,4 kg/m2; el 35,7 % de
los pacientes tenia un peso adecuado, 35,7 % so-
brepeso, 21,4 % obesidad grado I. La tabla 2 des- cri-
be las variables de laboratorio que fueron eva-
luadas en el estudio. De los 14 pacientes, 9 (64 %)
tenian reporte de biopsia renal, y 2 de los resultados
fueron no concluyentes, un caso debido a que no
tomaron suficientes glomérulos para el estudio y otro
porque no se le realizaron pruebas de inmunohisto-
quimica. Las razones por las que 5 pacientes no tu-
vieron biopsia renal fueron: un paciente con con-
traindicacién por anticoagulacioén, otro paciente no
quiso realizarse el procedimiento y 3 pacientes se
encontraban a espera de los trdmites administrativos.

Clase Il; 11%

No concluyente; 22%

Clase V; 11% ‘/

Tabla 2. Variables de clinicas y de laboratorio.

Variables Resultados ‘
Creatinina - mg/dl 1,09 £ 0,5
BUN —mg/dI 18,9+ 9,9
Hemoglobina -gr/ dI 12,06+ 1,5
Proteinuria - mg 1575+ 1171,2
TFG CKD EPI — ml/min 84,41+ 38,9
Estadio ERC Segln TFG

- 36 % (n:5)
-1 36 % (n:5)
- llla 7 % (n:1)

- Ilb 14 % (n:2)
-V 7% (n:1)
-V

Estadio ERC segln proteinuria

- Al 7,1% (n: 1)
- A2 7,1 % (n:1)
- A3 85,7 % (n:12)

Los grados de nefropatia lupica se encuen- tran
registrados en la figura 1, siendo la NL clase 1V, la
méas frecuente. Finalmente, los regimenes de
terapia de mantenimiento se registran en la figura 2,
en donde el tratamiento en monoterapia con

Clase Ill; 11% |

u Clase |
m Clase Il
m Clase lll
m Clase IV
Clase V
u Clase VI
= No concluyente

Clase IV; 45%

Figura 1. Grado histopatoldgico de la nefropatia lUpica.
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sin tratamiento ; 1; 7%

corticoide +
ciclofosfamida; 2; 14% \

corticoide + MMF; 4; 29% /

corticoide; 5; 36%

m corticoide
corticoide + azatriopina
m corticoide + MMF

m corticoide + ciclofosfamida

m sin tratamiento

corticoide + azatriopina;
2;14%

Figura 2. Esquemas de tratamiento combinado.

corticoides corresponde al (36 %), seguido por la
combinacién de corticoides con micofenolato (29 %),
estos son los esquemas de tratamiento mas usados.

Discusion

Se describen 14 casos de pacientes con NL, de
los cuales el 85 % eran de género femenino, lo que
concuerda con lo descrito en la cohorte GLADEL,
en la que reportan que 89,9 % de los pacientes eran
mujeress. A nivel mundial un estudio multicéntrico
realizado por Hanly J, et al., en el que se estudiaron
1.827 pacientes con LES, se reporté que la NL afec-
ta hasta en un 40 % y que el 4,3 % de estos pacien-
tes estaban asociados a ERC terminal®. En nuestra
serie de casos s6lo un paciente se encontraba en
estadio V de ERC, lo que correspondi6 al 7,1 % de
los pacientes, esto connota un hallazgo similar dado
la diferencia en el nimero de pacientes.

La edad promedio de diagndstico que hallamos
tanto de LES (32 afios) como de NL (36 afios), se
asemeja con los resultados descritos en la cohorte
GLADEL?® (30 afos). Lo que indica que esta es una
enfermedad que predomina en una edad productiva
también en nuestra poblacidn y que puede generar
impacto a nivel personal, social, familiar y

econémico, al afectar la calidad de vida de mujeres
en edad fértil, cabezas de familia en algunos casos y
en ple- na etapa de productividad laboral.

En cuanto a los criterios clinicos diagndsticos
para LES en nuestra serie de casos se evidencio
que la artritis ocupa el primer lugar (78,6 %), segui-
do de lupus cutaneo agudo (35,7 %), y en tercer
lugar Ulceras orales (21,4 %),pleuritis (21,4 %) y
pericarditis (14,3 %). Estos hallazgos son parcial-
mente comparables a los de Anaya, et al., quienes
encontraron que las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas que se presentan con mayor frecuen-
cia asociadas a NL en pacientes colombianos son la
pleuritis en un 20 % (p < 0,0005) y anti-DNA positi-
VO en un 66 % (p < 0,0003)7, infortundamente no
teniamos datos inmunoldgicos completos en nuestro
estudio, pues los resultados fueron reportados por
diferentes laboratorios en unidades diversas, lo cual
impidi6 un registro adecuado de los mismos.

La hipertension arterial como comorbilidad fre-
cuente (44,8 %) en nuestra serie de casos es simi-
lar con un estudio realizado en la Clinica San Pedro
Claver en Bogota, Colombia, en donde se encontro
un 45 % de prevalencia de HTA asociada con NLS?,
sin embargo, en la cohorte GLADELS el porcentaje
de pacientes con LES e HTA fue menor (26 %).
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Dentro de las manifestaciones de NL que pre-
sentaron nuestros pacientes, el hallazgo predomi-
nante fue la proteinuria, cuyos valores promedio
fueron de 1.575 mg + 1171,2 mg, clasificandolos
en su mayoria segun el valor de proteinuria en es-
tadio A3, teniendo en cuenta que la mayoria de
nuestros pacientes se encontraban en estadio | y
Il (36 %) de ERC. Lo contrario con los resultados
obtenidos por Arroyo, et al.®, en el que el 100 % de
los pacientes con proteinuria A3 estaban en esta-
dio IV. Considerando que los pacientes con esta-
dios tempranos de ERC se presentan con altos
grados de proteinuria, se requiere de la sospecha
temprana de NL, en pacientes con funcion renal
preservada, por tal motivo es necesario el segui-
miento estricto de los parametros renales en pa-
cientes con LES, con el fin de prevenir el deterioro
a estadios avanzados de ERC y el desarrollo de las
complicaciones asociadas. El control y abordaje
adecuado de estos pacientes con una remisién tem-
prana a nefrologia permitird un mejoramiento en la
calidad de vida de estos pacientes, como lo propo-
ne Aroca, et al.,** mediante la implementacién de
un modelo de gestion de nefritis lapica desarrolla-
do y basado en la gestidn de casos e integrado por
redes de servicio.

En relacion con la clase histopatolgica mas fre-
cuente encontrada en nuestro estudio fue la clase
IV, datos consistentes con lo reflejado en la literatu-
ra publicada por Arroyo, et al., en un estudio del
caribe colombiano con un 62,5 % de predominio de
la clase IV®. A nivel mundial se encuentra que la
NL clase 1V es la mas frecuente, lo cual deja ver la
importancia de realizar este diagndstico para poder
dar un tratamiento méas especifico**2.

Cinco de los pacientes pertenecientes a nuestra
serie de casos no contaron con reporte de biopsia
renal, debido a condiciones clinicas relacionadas o
por dificultades administrativas para la autorizacion
de esta. Adicionalmente, en dos de los pacientes hubo
inconvenientes técnicos con los reportes, debido a
la muestra insuficiente de glomérulos y a la falta de
analisis de inmunofluorescencia. Es fundamental
que, a los pacientes con sospecha de NL, se les rea-
lice biopsia renal, para establecer segun la clase
histopatoldgicael tratamiento mas adecuado. Ya que

€2500-5006

segun la literatura revisada, las clases histopatold-
gicas | y Il solo requieren manejo especifico si se
asocian a proteinurias significativas, las clases IlI,
IV y V recomiendan la combinacion de glucocor-
ticoides (GC) con micofenolato mofetilo (MMF) o
azatriopina (AZA)*, En nuestra serie de casos
se encontro que la terapia combinada mas frecuen-
te empleada fue GC y MMF (29 %), cabe sefialar
que si dispusiéramos de biopsia renal en el 100 %
de los casos se ampliaria el nimero de pacientes
que se beneficiarian de esta terapia, dada la alta
prevalencia de nefropatia lupica clase 1V, segun los
hallazgos en Colombiay en el mundo.

Es importante mencionar que el 36 % de los pa-
cientes se encontraba en monoterapia con GC a dosis
bajas, los cuales correspondian a los pacientes que
no tenian biopsia renal. Este manejo clinico se orien-
té de manera empirica por la presencia de protei-
nuria, sin embargo, la importancia de la biopsia en
este contexto nos muestra como podriamos ir mas
acorde con las guias KDIGO16 para el tratamien-
to de mantenimiento en NL que recomienda la dis-
minucidn progresiva de GC hasta lograr dosis bajas,
junto con la terapia inmunosupresora para evitar
efectos adversos a largo plazo; siempre teniendo en
cuenta que una disminucidn rapida o dosis muy ba-
jas de GC puede desencadenar crisis de NL, motivo
por el cual el manejo de los pacientes debe ser
individualizado para mantener una funcion renal es-
table y duradera.

Adicionalmente, las guias latinoamericanas de
practica clinica para el manejo del lupus eritemato-
so sistémico, cuyos datos fueron basados en el es-
tudio de la cohorte GLADEL recomiendan la
preferencia del uso de MMF con respecto a la CYC
por tener mayor eficacia en afrodescendientes e
hispanicos, ademas de un mejor perfil de seguri-
dad'”8, En nuestra serie de casos hemos consegui-
do seguir esta recomendacion, que se refleja en el
uso de inmunomoduladores que el MMF emplea en
combinacion con GC, dado que nuestros casos eran
mestizos (93%) y afrodescendientes (7%). Sin
embargo, el uso de AZA'y CYC se instauro por fal-
ta de entrega del MMF a los pacientes, dada la difi-
cultad en trdmites administrativos con su entidad
prestadora de salud, o porque el manejo fue iniciado
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de manera empirica previo a la consulta de nefrologia
con una adecuada respuesta.

En nuestra serie de casos sé6lo un 23 % de los
pacientes contaban con manejo antimalérico, esto di-
fiere de las recomendaciones realizadas por Pons-
Estel, et al.'®, en un estudio donde se evaluo la
etnicidad y el efecto protector del uso de antimalaricos
en NL en los pacientes de la cohorte GLADEL, el
cual encontré que los pacientes mestizos y con
hipertensidn arterial que no usaron antimalaricos tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal
(OR 2,26, 95 % CI 1.38, 3,70), por lo que se conside-
ra el uso de antimalaricos como un factor protector
(OR 0,39, 95 % CI 0,26; 0,58). El hecho de que el 77
% de los pacientes no tomaron el antimalarico se debid
a la dificultad en su administracion en el 80 % de los
€asos ya que existian, problemas con la obtencion del
medicamento y en el otro 20 % a una falta de formu-
lacion del mismo. Esto muestra la importancia de rea-
lizar un manejo conjunto y en equipo con las entidades
prestadoras de salud, reumatologia y medicina inter-
na, recalcando la importancia de adicionar a la tera-
pia de NL los antimalaricos, dados los beneficios que
esta representa.

Hubo limitacién al evaluar los esquemas de tra-
tamiento de induccién en nuestro estudio, puesto que
los pacientes tenian sélo registro de terapia de man-
tenimiento, la cual venia instaurada por el servicio
de reumatologia o medicina interna hospitalaria, con
esquemas basados en GC para el tratamiento de
manifestaciones extrarrenales.

Dentro de las limitaciones encontradas en el es-
tudio también se encontrd que los pacientes fueron
evaluados previamente en diferentes centros de
atencion, y no fue posible disponer de las historias
clinicas, lo que dificulté la recoleccion de la infor-
macién. Adicionalmente hubo subregistro en las
historias clinicas de los marcadores inmunolégicos,
con reporte de resultados heterogéneos, lo que di-
ficulté un anélisis comparativo de los marcadores
inmunologicos. Las visitas espaciadas por dificul-
tad en el traslado de los pacientes o de autoriza-
cion por parte de su entidad prestadora de salud
dificulta un manejo mas homogéneo acorde con las
guias y recomendaciones, incluyendo las barreras

en el acceso a métodos de diagnostico especifico
como la biopsiarenal.

Conclusiones

En la poblacion analizada, predominantemente
mestiza, la nefropatia lupica es una manifestacion
que debuta principalmente en mujeres, desde esta-
dios tempranos de la ERC con elevados grados de
proteinuria. Nuestros hallazgos son similares a los
arrojados en otros estudios mundiales donde la NL
clase 1V es la manifestacion mas frecuente. En cuan-
to a los esquemas de tratamiento cabe recalcar que
se debe implementar el mayor uso de antimalaricos
en nuestros pacientes hispanicos y de cara a la elec-
cion de los tratamientos de induccidén y mantenimien-
to, la biopsia renal es de gran importancia. Sin
embargo, existen dificultades técnicas y administra-
tivas en la toma de la misma, que implica un manejo
interdisciplinar con las diferentes especialidades y
con los entes prestadores de salud en nuestro pais
para conseguir el facil acceso a esta herramienta
de diagndstico tan importante.

Esta serie de casos ofrece una aproximacion de
las caracteristicas tanto clinicas como epidemiol4-
gicas de la NL en Santander, que puede ser el inicio
para la creacion de mas estudios con mayor pobla-
cion, con el fin de fomentar la bdsqueda activa de
pacientes con NL en estadios tempranos de ERC y
ser remitidos a programas de nefroproteccion, lo-
grando un manejo interdisciplinar con reumatologia,
medicina interna y dermatologia; obteniendo un 6p-
timo abordaje de estos pacientes con el fin mejorar
las oportunidades de tratamiento y su prondstico.

Conflicto de interés

Ninguno.

Financiacion

El presente estudio no tuvo financiacion.

Torres-Bustamante M, Palomino- Suarez D, Celis AM, et al.

€2500-5006

Revista Colombiana de Nefrologia

127



Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):122-129, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.344 http:/iww.revistanefrologia.org

Responsabilidades éticas
Proteccion de personas y animales
Los autores declaran que para esta investigacion

no se han realizado experimentos en seres humanos
ni en animales.

€2500-5006

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los proto-
colos de su centro de trabajo sobre la publicacion
de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Contribucién de los autores

Mariana Torres Bustamante: disefio del estudio,
recoleccion de datos, analisis y escritura final de
resultados, tablas, gréaficos, discusion y conclusiones.

Daniela Palomino: Contribucién: disefio del
estudio recoleccién de datos, escritura de intro-
duccidn, discusién y conclusiones.

Sergio Nufiez: contribucion: disefio del estudio,
recoleccion de datos, escritura de introduccion y
conclusiones.

Ana Maria Celis: disefio del estudio, recoleccién
de datos, escritura de introduccién.

Astrid Hernandez: planteamiento del estudio,
disefio del estudio, revision de resultados y correccion
del manuscrito.

128 Caracterizacion clinica de pacientes con nefropatia llipica en Santander, la importancia de la biopsia renal

Revista Colombiana de Nefrologia



Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):122-129, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.344 http:/iww.revistanefrologia.org

Referencias

1. Pons-Estel GJ, Alarcén GS, Scofield L, Reinlib L, Cooper G. Understanding the Epidemiology and Progression of Systemic Lupus
Erythematosus. Semin Arthritis Rheum. 2010;39(4):1-23. http://dx.doi.org/10.1016/j.semarthrit.2008.10.007

2. Fernandez-avila DG, Rincén-riafio DN, Cock DR. Prevalencia y caracteristicas demogréaficas del Lupus Eritematoso Sistémico en
Colombia, segln informacién del Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social. 2017;(August).

3. HanlyJG, O’Keeffe AG, Su L, Urowitz MB, Romero-Diaz J, Gordon C, et al. The frequency and outcome of lupus nephritis: results from
an international inception cohort study. Rheumatology [Internet]. 2016 Feb;55(2):252—62. Available from:
https://academic.oup.com/ rheumatology/article-lookup/doi/10.1093/rheumatology/kev311

4. Almaani S, Meara A, Rovin BH. Update on Lupus Nephritis. Clin J Am Soc Nephrol. 2017;12(5): 825-835.
http://dx.doi.org/10.2215/ CIN.05780616

5.  Pons-Estel BA, Catoggio LJ, Cardiel MH, Soriano ER, Gentiletti S, Villa AR, et al. The GLADEL Multinational Latin American
Prospective Inception Cohort of 1,214 Patients with Systemic Lupus Erythematosus: Ethnic and Disease Heterogeneity among
“Hispanics.” Medicine (Baltimore). 2004;83(1):1-17. http://dx.doi.org/10.1097/01.md.0000104742.42401.e2

6. Pinto pefiaranda LF. Nefropatia lupica. Rev. Colomb. Nefrol. 2014;1(2):104-17.

7.  Anaya JM, Cafias C, Mantilla RD, Pineda-Tamayo R, Tobén GJ, Herrera-Diaz C, et al. Lupus nephritis in colombians: Contrasts and
comparisons with other populations. Clin Rev Allergy Immunol. 2011;40(3):199-207. http://dx.doi.org/10.1007/s12016-010-8249-4

8.  AnayaJM, Uribe M, Pérez A, Sanchez JF, Pinto LF, Molina JF, et al. Clinical and immunological factors associated with lupus nephritis
in patients from northwestern Colombia. Biomedica. 2003;23(3):293-300.

9. Arroyo A, Garcia R, Aroca G, Acosta J. Correlacion clinica e inmunohistopatol6gica de la nefropatia IGpica en un centro de referencia
del Caribe colombiano durante los afios 2012 a 2013. Rev Colomb Nefrol. 2014;1(2):57-64. https://doi.org/10.22265/acnef.1.2.176

10. Aroca G. Modelo de gestion de salud de la nefritis lupica. 2017. 277 p.

11. Yokoyama H, Okuyama H. Clinicopathological insights into lupus glomerulonephritis in Japanese and Asians. Clin Exp Nephrol.
2011;15(3):321-30. https://doi.org/10.1007/s10157-011-0434-0

12. Schwartz MM, Korbet SM, Lewis EJ, Study C. The prognosis and pathogenesis of severe lupus glomerulonephritis. Nephrol Dial
Transpl. 2008;23(4):1298-306. https://doi.org/10.1093/ndt/gfm775

13. Ruiz-irastorza G, Espinosa G, Frutos MA, Jiménez-alonso J, Praga M, Pallarés L, et al. Diagndstico y tratamiento de la nefritis ltpica
Documento. Rev Nefrol. 2012;32(suppl 1):1-35.

14. Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, Aringer M, Bajema I, Boletis JN, et al. 2019 Update of the EULAR recommendations for the
management of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2019;78(6):736-45.
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-215089

15. Kidney Disease Improving Global Outcomes. KDIGO Clinical practice guideline for glomerulonephritis. Kidnet Int Suppl [Internet].
2012;2(2):1-274. Available from: http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-GN-Guideline.pdf

16. Lightstone L, Doria A, Wilson H, Ward FL, Larosa M, Bargman JM. Can we manage lupus nephritis without chronic corticosteroids
administration? Autoimmun Rev [Internet]. 2018;17(1):4-10. Available from: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2017.11.002

17. Pons-Estel BA, Bonfa E, Soriano ER, Cardiel MH, Izcovich A, Popoff F, et al. First Latin American clinical practice guidelines for the
treatment of systemic lupus erythematosus: Latin American Group for the Study of Lupus (GLADEL, Grupo Latino Americano de
Estudio del Lupus)-Pan-American League of Associations of Rheumatology. Ann Rheum Dis. 2018;1-9.

18. Isenberg D, Appel GB, Contreras G, Dooley MA, Ginzler EM, Jayne D, et al. Influence of race/ethnicity on response to lupus nephritis
treatment: the ALMS study. Rheumatology [Internet]. 2010 Jan [cited 2018 Sep 5];49(1):128-40. Available from:
http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19933596

19. Pons-Estel GJ, Alarcén GS, Hachuel L, Boggio G, Wojdyla D, Pascual-Ramos V, et al. Anti-malarials exert a protective effect while

Mestizo patients are at increased risk of developing SLE renal disease: data from a Latin-American cohort. Rheumatology (Oxford)
[Internet]. 2012 Jul [cited 2018 Sep 5];51(7):1293-8. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22389125

Torres-Bustamante M, Palomino- Suarez D, Celis AM, et al.

€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://dx.doi.org/10.1016/j.semarthrit.2008.10.007
https://academic.oup.com/%20rheumatology/article-lookup/doi/10.1093/rheumatology/kev311
http://dx.doi.org/10.2215/
http://dx.doi.org/10.1097/01.md.0000104742.42401.e2
http://dx.doi.org/10.1007/s12016-010-8249-4
https://doi.org/10.22265/acnef.1.2.176
https://doi.org/10.1007/s10157-011-0434-0
https://doi.org/10.1093/ndt/gfm775
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-
http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-GN-Guideline.pdf
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2017.11.002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19933596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22389125

130

Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2): 130-137, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.351 http:/mww.revistanefrologia.org

Investigacion original

Procalcitonina como biomarcador de dafio renal agudo en pacientes
consepsis y choque séptico
Procalcitonin as a biomarker for acute kidney injury in patients

with sepsis and septic shock
Jonathan Samuel Chavez-Ifiiguez, © Luis Arnoldo Mufioz-Nevérez, ®Evelyn Fabiola Morraz-Mejia,
Rodolfo Alejandro Moreno-Alvarado, © Marisol Lépez-Ceja, “ José Manuel Montalban-Castellanos
Guillermo Garcia-Garcia

Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”, Servicio de Nefrologia y Medicina Interna*, Hospital 278,
Guadalajara, Jalisco, México

Resumen

Introduccion: hasta el 60 % de los pacientes con sepsis desarrollan dafio renal agudo. La procalcitonina indica la presencia de sepsis y
puede predecir un dafio renal agudo.

Objetivos: determinar los valores de procalcitonina como biomarcador predictor de dafio renal agudo y sus complicacionesen el
espectro de sepsis.

Métodos: estudio transversal. Se midié procalcitonina durante las 24 horas de hospitalizacion. Se determind el area bajo la curva, el
error estandar, la sensibilidad y especificidad de los valores de procalcitonina relacionado con dafio renal agudo.

Resultados: un total de 72 pacientes con edad de 51 afios (rango 18 —79); 35 (48,6 %) casos eran hombres, 44 (61,1 %) presentaron
sepsis, 14 (19,4 %) choque séptico, 11 (15,3 %) sepsis severa y 3 (4,2 %) hipotension inducida por sepsis. Encontramos una
elevacion de procalcitonina (>0,5 ng/mL) en 54 (75 %) pacientes; presentaron dafio renal agudo 42 (58,3 %) casos; estadio KDIGO
1en 19 (45,2 %), KDIGO 2 en 12 (28,6 %) y KDIGO 3 en 11 (26,2 %) pacientes; de ellos 37 (88,1 %) presentaron procalcitonina
>0,5ng/mL (OR 5,65, IC 95 % 1,73 — 18,42; p<0,01). El &rea debajo de la curva 0,75 (IC 95 % 0,63 — 0,86 p <0,0001); el valor de
procalcitonina de 2,565 ng/mL tuvo la mayor validez prediciendo dafio renal agudo, con sensibilidad de 61,9 %, especificidad de 80
%, un valor predictivo positivo de 44,52 %, valor predictivo negativo de 56,18 %, LR+ de 0.80 y un LR- de 0.77.

Conclusion: en el espectro de sepsis, el nivel de procalcitonina >2,565 ng/mL al ingreso hospitalario predice dafio renal agudo.
Palabras clave: lesion renal aguda; marcador, insuficiencia renal aguda, injuria renal aguda, procalcitonina; sepsis, prediccion.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.351

Abstract

Introduction: Up to 60% of patients with sepsis develop acute kidney injury. Procalcitonin indicates the presence of sepsis and
could predict acute kidney injury.

Objectives: To determine the values of procalcitonin as a predictive biomarker of acute renal injury and its complications in the
sepsis spectrum.

Methods: Cross-sectional study. Procalcitonin was measured during the 24 hours of hospitalization. We determined the area under
the curve, standard error, sensitivity and specificity of procalcitonin values related to acute renal injury.

Results: A total of 72 patients aged 51 years (range 18-79); 35 (48.6%) were male, 44 (61.1%) presented sepsis, 14 (19.4%) had
septic shock, 11 (15.3%) severe sepsis and 3 (4.2%) sepsis-induced hypotension. We found an elevation of procalcitonin (>0.5 ng
/' mL) in 54 (75%) patients; presented acute renal injury 42 (58.3%) cases; KDIGO 1 in 19 (45.2%), KDIGO 2 in 12 (28.6%) and
KDIGO 3 in 11 (26.2%) patients; of them 37 (88.1%) had procalcitonin >0.5 ng/ mL (OR 5.65, 95% Cl 1.73-18.42, p <0.01). The
area under the curve 0.75 (95% CI 0.63 - 0.86 p <0.0001); the value of procalcitonin of 2,565 ng / mL had the highest validity
predicting acute renal injury, with sensitivity of 61.9%, specificity of 80%, a positive predictive value of 44.52%, negative predictive
value of 56.18%, LR + of 0.80 andan LR - 0.77.

Conclusion: In the sepsis spectrum, the level of procalcitonin >2,565 ng / mL at hospital admission predicts acute kidney injury.
Key words: acute renal injury, acute renal failure, biomarker; procalcitonin; sepsis, prediction.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.351
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Introduccién
asta el 15 % de los pacientes hospitaliza-
H dos desarrollan dafio renal agudo (DRA)
y su incidencia aumenta hasta el 40-60
% en pacientes ingresados a la unidad de cuidados
intensivos (UCI)!. La mitad de los casos se relacio-
nan con sepsis?; se incrementan los dias de estancia
hospitalaria, la tasa de mortalidad y la utilizacion de
recursos®s. La fisiopatologia de la DRA inducido
por sepsis incluye: hipotension sistémica’, presencia
de choque® y episodios de bacteremia por agentes
gram-negativos, los cuales condicionan nefroto-
xicidad®. A pesar de los recientes avances en la com-
prension de la fisiopatologia de DRA, la tasa de
mortalidad permanece elevada, principalmente de-
bido a la falta de opciones terapéuticas efectivas y
su deteccion oportuna. Por tal motivo, es imperati-
Vo encontrar biomarcadores que pudieran identifi-
car al paciente con riesgo de desarrollar DRA,
permitiendo asi intervenir oportunamente y mejorar
su prondstico.

La procalcitonina (PCT), es un péptido de 116
aminoacidos que puede elevarse en diferente orden
de magnitud en la sepsis. Los niveles de PCT >1
ng/mL se asocian con infecciones bacterianas con
sepsis 0 choque séptico**2 y no se acumulan en
presencia de falla renal**, ya que su eliminacion se
realiza por otras vias'4?'’.

En el presente estudio investigamos el desempe-
fio de PCT como predictor de DRA y sus complica-
ciones, en pacientes con sepsis.

Métodos

Estudio prospectivo, observacional, transversal
con temporalidad definida, de enero a diciembre de
2014. El objetivo fue determinar la utilidad de la PCT
como biomarcador predictor del desarrollo de DRA
en pacientes con sepsis.

El diagnostico de sepsis se establecié segln la
Surviving Sepsis Campaign 20128 y el de DRA se
definio por el valor de creatinina sérica de acuerdo a
KDIGO 2012*. Se determind el PCT en suero den-

tro de las primeras 24 h de hospitalizacion, mediante
el método por inmunofluoresencia (B-R-A-H-M-S
PCT™ sensitive KRYPTOR™, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA). Se realiz6 toma de
creatinina sérica cada 24 horas durante su estancia
hospitalaria.

Se obtuvieron cartas de consentimiento informa-
doy el estudio fue aprobado por el comité de ética e
investigacién del Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde. Se incluyeron pacientes con diag-
nostico de sepsis al ingreso hospitalario y que tuvie-
ran una medicion de PCT dentro de las primeras 24
horas. Se excluyeron pacientes con ERC previa
(creatinina sérica basal >1,5 mg/dL), edad <18 afos,
pacientes que no hubieran completado el seguimiento
y aquellos con dialisis previa.

Se realizé un analisis descriptivo. Las comparacio-
nes entre grupos se hicieron mediante la prueba Chi?y
T de Student, segun fueran apropiadas, asi como la
correlacion de Pearson y una regresion logistica binaria,
incluyendo las variables pertinentes. Se determin6 una
curva caracteristica operativa del receptor (ROC) para
el valor sérico de PCT, determinado al momento del
ingreso hospitalario, asi como su éarea bajo la curva
(AUC), el error estandar, . y la sensibilidad y especi-
ficidad de los valores de PCT incluidos en la curva. El
punto de corte de PCT para predecir DRA se obtuvo
de la curva ROC, de acuerdo al principio de maximizar
el indice de Youden (sensibilidad + especificidad — 1).
El valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), la razén de probabilidad positiva (LR+)
y negativa (LR-) también fueron calculados con el pro-
grama estadistico electronico SPSS 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EV).

Resultados

De enero a diciembre del 2014 ingresaron 377
pacientes con sepsis; se excluyeron 256 por no con-
tar con PCT en las primeras 24 horas del ingreso y
49 por cumplir con criterios de exclusion, lo que dio
un reclutamiento final de 72 pacientes (figura 1).
Treinta y cinco (48,6 %) casos fueron individuos del
género masculino, con una edad promedio de 51 afios
(rango de 18 a 79). Los sitios de infeccion (sospecha
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renal.

Figura 1. Diagrama de Flujo.

o confirmacion) fueron el pulmoén en 36 (50,0 %) ca-
sos, 15 (20,8 %) en el tracto urinario, 8 (11,1 %) el
tracto gastrointestinal, 4 (5,6 %) el sistema nervioso
central, 2 (2,8 %) en tejidos blandos y 1 (1,4 %) de
origen cardiaco; en 6 (8,3 %) casos se detectaron
dos 0 mas sitios de infeccion. La distribucion del es-
pectro de sepsis fue de 44 (61,1 %) casos con sepsis,

11 (15,3 %) con sepsis severa, 14 (19,4 %) con cho-
que séptico y 3 (4,2 %) con hipotensidn inducida por
sepsis (tabla 1). El valor de PCT fue positivo (> 0, 5
ng/mL), en 54 (75 %) de los casos. Cuarenta y dos
(58,3 %) pacientes desarrollaron DRA; 19 (26,4 %)
estadio 1, 12 (16,7 %) estadio 2 y 11 (15,3 %), esta-
dio 3. Los niveles de PCT en el grupo con DRA fue-
ron significativamente mas elevados que en el grupo
sin DRA (p=0,004) (tabla 2).

La DRA se present6 en 18 (41 %) pacientes con
sepsis; en 3 (100 %) con hipotension inducida por
sepsis, 13 (93 %) con choque séptico y 8 (73 %)
con sepsis severa. Treinta y siete casos (88,1 %)
presentaron un valor de PCT >0,5 ng/mL). Los ran-
gos de PCT se distribuyeron de la siguiente manera:
<0,5 ng/mL) en 5 (11,9 %), >0,5—-2 ng/mL en 8
(21,6 %), 2,1 — 10 ng/mL en 13 (35,1 %) y PCT>10
ng/mL en 14 (37,8 %).

En el andlisis de regresion logistica binaria ajustado
a edad, género, subtipo de sepsis, sitio de infeccion,
nivel de leucocitos, creatinina séricay la presencia de
PCT positiva al ingreso hospitalario, se observo una
relacion directa entre el nivel de creatinina al ingreso
(OR 37,551, IC 95 % 3,175 — 444,171, p = 0.004,) el

Procalcitonina como biomarcador de dafio renal agudo en pacientes con sepsis y choque séptico

€2500-5006

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas.

Sitio de infeccion (%)

n=72
Género masculino (%) 35(48,6)
Edad en afios (rango) 50,9 (18-79)
18-30 afos (%) 12 (16,7)
31-64 afios, (%) 40 (55,6)
=65 afios, (%) 20 (27,8)

Pulmon 36 (50,0)
Urinario 15(20,8)
Gastrointestinal 8 (11,1)
Multiorganico 6 (8,3
Sistema nervioso 4 (5,6)
Tejidos blandos 2 (2,8
Cardiaco 1(1,9)

Distribucién de diagnésticos de sepsis (%0)

Sepsis 44 (61,1)
Sepsis severa 11 (15,3)
Hipotension inducida sepsis 3(4,2

Choque séptico 14 (194)

Valor de PCT al ingreso y sus rangos. n (%o)

PCT (negativo) <0,5 18 (25)
PCT (positivo) =0,5 54 (75)
PCT=05-2 18 (25)
PCT 2,1-10 20 (27.8)
PCT >10 16 (22,2)

PCT= procalcitonina
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Tabla 2. Niveles absolutos y por rangos de PCT de acuerdo a la presencia de DRA.

No-DRA DRA
n= 30 (%) n= 42 (%)
PCT <05 ng/ 13 (433) 5(11,9) p= 0,004
PCT 0,5-2,0 ng/ 8 (26,6) 10(23,8)
PCT2,1-10,0ng/ 7(23,3) 13(30,9)
PCT >10,0 ng/dl 2(0,6) 14 (46,6)

Tabla 3. Regresion logistica binaria ajustada PCT >0,5 ng/mL al ingreso hospitalario y desarrollo de DRA. Ajustado
para: edad, género, subtipo de sepsis, sitio de infeccién y nivel de leucicitos.

Variable (O] 1C95 % p
Creatinina sérica al ingreso 37,551 3,175-444171 0,004
Choque séptico 16,593 1,753-157,090 0,014
PCT =0,5ng/mL 5,994 1,505-23,873 0,011

PCT= procalcitonina

diagndstico de choque séptico (OR 16,593, IC 95%
1,753 — 157,090, p = 0.014,) PCT positiva al ingreso
(OR 5,994 IC 95 % 1,505 — 23,873, p = 0.011), con el
desarrollo de DRA (tabla 3). Los estadios KDIGO de
DRA no fueron significativamente diferentes de acuer-
do a los subtipos de sepsis y tampoco se observé una
diferencia significativa entre los niveles de PCT y la
severidad del DRA por KDIGO.

Para determinar el desempefio de PCT como
biomarcador predictor de DRA, se construy6 una
curva ROC (figura 2), la cual presenté un AUC de
0,75 (IC 95 % 0,639 — 0,862, p <0,0001), estable-
ciendo que el punto de corte de PCT 2,565 ng/mL
tuvo el mejor desempefio, con una sensibilidad de
61,.9 %, una especificidad de 80 %, un VPP de 44,52
%, VPN de 56,18 %, LR+ de 0,80 y un LR-de 0,77.

Finalmente, se evalud la mortalidad y los reque-
rimientos de TSR de acuerdo a los niveles de PCT.
Siete (16,7 %) pacientes con DRA fallecieron, en
tanto que no se observé ninguna defuncidn en aque-
llos sin DRA (OR 1,2; IC 95 % [1,048 — 1,374] p
<0,05). No se observo una relacidn significativa en-
tre el valor de PCT positivo y defuncion (p =0,1) y
requerimiento de TSR (p = 0,1).

Discusion

En este estudio unicéntrico, prospectivo, observa-
cional y analitico, se demostrd que al ingreso hospita-
lario con el espectro de sepsis, la PCT puede predecir
el desarrollo de DRA. La PTC es una prohormona
de la calcitonina cuyo valor se puede incrementar
hasta mil veces durante el periodo de sepsis. La mag-
nitud de su incremento se correlaciona con la severi-
dad y la evolucién de la infeccion®.

La PCT ha demostrado ser un preciso biomarcador
de infeccion y sepsis*t, ademas manifiesta un gradiente
de gravedad, es decir, a mayores niveles de PCT
mayor la severidad de la infeccion®?.

Se ha demostrado en estudios experimentales el
posible efecto dafiino de PCT sobre el parénquima re-
nal. Araujo, et al., demostraron el efecto toxico directo
de la PCT sobre células mesangiales cultivadas. La
infusion de PCT indujo disrupcion del citoesqueleto
de actina, reduciendo la viabilidad de las células
mesangiales hasta en 36 % e indujo significativamente
mayor apoptosis cuando se compard con controles'’.
Estos resultados pudieran explicar el efecto de PCT
toxico directo sobre el rifion.
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Figura 2. Curva ROC de PCT como predictor de DRA.

El desempefio de algunos reactantes de fase agu-
da y la incidencia de DRA fue evaluada en una
cohorte prospectiva de 1.316 pacientes con sospe-
cha o infeccion comprobada. Un valor de PCT de
1,575 ng/mL mostré ser predictivo de DRA, con un
AUC 0,823 superior a los otros reactantes de fase
aguda?t. Es posible que el valor reportado de PCT
sea diferente al encontrado en nuestro estudio (2,56
ng/mL) debido al mayor numero de pacientes.

Sin embargo, se ha sugerido que los niveles eleva-
dos de PCT en DRA pudieran deberse a una elimina-
cion disminuida de esta por via renal. Nakamura, et
al., evaluaron el desempefio de los niveles de PCT en
el diagndstico de sepsis en pacientes con y sin falla
renal, encontrando una correlacion negativa entre los
niveles de PCT y la funcion renal??y sugiriendo que el
rifidn pudiera ser uno de los 6rganos responsables de
la eliminacion de PCT. Sin embargo, esto no ha sido
confirmado por otros. Aungue el peso molecular de la
PCT es 13,600 Da, y por la tanto ultrafiltrable, no pa-
rece acumularse en la falla renal**13,

Se han estudiado otros biomarcadores de DRA,
como la interleukina urinaria-18 (IL18), la proteina de
union a acidos grasos de tipo hepatico urinario (L-

FABP), la lipocalina asociada con la gelatinasa de
neutréfilos (NGAL) y el cociente de la multiplicacion
de [TIMP-2]-[IGFBP7], con resultados controver-
siales. En el meta andlisis, la IL-18 urinaria 'y la L-
FABP tienen un desempefio moderado como predictor
de DRA, con un AUC de 0,702 y AUC 0,72%, res-
pectivamente. También un meta analisis realizado para
determinar el desempefio de NGAL como predictor
de DRA en sepsis, el AUC fue de 0,86y 0,90 del NGAL
plasmatico y urinario respectivamente?.

El Gnico biomarcador aceptado por FDA y el més
preciso predictor de DRA, es el cociente de la multipli-
cacion de proteinas de arresto celular tubular, el inhi-
bidor de tejidos de la metaloproteinasa 2 (TIMP-2) y
la proteina de unién al factor de crecimiento similar a
lainsulina 7 (IGFBP-7); [TIMP 2][IGFBP7], el cual
ha mostrado uno de los mejores desempefios predic-
tores, con un AUC 0.87 cuando el cociente es > 226,

Sin embargo, el alto costo y la limitada disponibili-
dad de estos biomarcadores han restringido su uso
generalizado en paises en desarrollo. La PCT por su
accesibilidad y bajo costo podria ser una buena op-
cion como predictor de DRA en pacientes con sepsis
en estos paises. El hecho de que PCT se eleva en
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otras patologias asociadas a DRA, como la nefropatia
por contraste?”y en pancreatitis aguda®, sugiere que
pudiera utilizarse como marcador de DRA en ellas.

Nuestro analisis presenta varias limitaciones que
deben tomarse en cuenta al interpretar los resulta-
dos. Primero, el nimero de participantes es pequefio;
segundo, la naturaleza retrospectiva pudiera haber
omitido datos importantes para su analisis que no fue-
ron capturados; tercera, para el diagnéstico de DRA
utilizamos solamente los valores creatinina sérica, lo
cual puede subestimar la verdadera incidencia de la
patologia; cuarta, no comparamos el desempefio de
la PCT con otro biomarcador de DRA. Por ultimo, el
disefio unicéntrico limita su validacion externa.

Conclusion

La PCT parece ser util como biomarcador de DRA
en pacientes adultos con el espectro de sepsis. Su
disponibilidad y bajo costo lo convierten en una buena
opcién para la identificacion oportuna de DRA con PCT
e influir positivamente en la evolucién clinica.
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Investigacion original

Enfermedad renal cronica presuntiva en adultos mayores

Presumptive chronic kidney disease in elderly adults
José Antonio Chipi Cabreral, © Elizabeth Fernandini Escalona®

!Centro Integral Comunitario de Salud Chacaltaya, El Alto, La Paz, Bolivia

Resumen

Introduccion: laenfermedad renal cronica (ERC) en los adultos mayores es altamente prevalente y se asocia a multiples factores de
riesgo.

Objetivo: identificar pacientes adultos mayores con ERC que acuden a la consulta ambulatoria de nefrologia en el Centro Integral de
Salud Comunitaria (CSIC) Chacaltaya, El Alto, Bolivia, en el periodo comprendido entre septiembre y diciembre de 2018.
Materiales y métodos: estudio observacional, descriptivo y transversal realizado en consulta ambulatoria de nefrologia en el CISC
Chacaltaya, El Alto, Bolivia. La muestra fue de 203 pacientes. Se analizaron las variables edad, sexo, estado civil, ocupacion laboral,
antecedentes patologicos personales, clasificacion de la ERC. Se utilizo la formula Modifcation of Diet in Renal Disease abreviada
para determinar el grado de la enfermedad. Se utiliz6 la estadistica descriptiva (frecuencias absolutas y relativas, prueba Chi-
cuadrado) y tuvo en cuenta el consentimiento informado.

Resultados: prevalece el estadio 2 de la enfermedad, con 44,3 %, seguido del estadio 3a, con 21,7 %, fue méas prevalente en el grupo
de edad de 70-79 afios y mas en las mujeres que en los hombres. Los factores de riesgo que se relacionan con la enfermedad renal
crénica en nuestro estudio fueron: edad, sexo femenino, diabetes mellitus, malnutricion por exceso, proteinuria y anemia.
Conclusiones: La ERC presenta una alta prevalencia en la poblacién mayor de 60 afios, su diagndstico precoz tiene un papel
importante en el abordaje integral de la misma en el nivel primario de salud.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, adulto mayor, filtrado glomerular, epidemiologia, atencidn primaria de salud.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.352

Abstract

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) in older adults is highly prevalent and is associated with multiple risk factors.
Objective: To identify elderly patients with CKD who attend the nephrology outpatient clinic at the Comprehensive Community
Health Center (CSIC) Chacaltaya, El Alto, Bolivia, in the period between September and December 2018.

Materials and methods: Observational, descriptive and cross-sectional study performed in an outpatient nephrology clinic in
CISC Chacaltaya, El Alto, Bolivia. The universe was 203 patients. The following variables were analyzed: age, sex, marital status,
occupation, personal pathological background, classification of CKD. The formula Modification of Diet in Renal Disease was
abbreviated to determine the degree of the disease. To give an exit, descriptive statistics were used (absolute and relative frequencies,
chi-square test). Informed consent was taken into account.

Results: Stage 2 of the disease prevails, with 44.3%, followed by stage 3a, with 21.7%; it was more prevalent in the age group of 70-
79 years and more in women than in men. The risk factors that are related to chronic kidney disease in our study were age, female
gender, diabetes mellitus and malnutrition by excess, proteinuria and anemia.

Conclusions: CKD presents a high prevalence in the population over 60 years of age; its early diagnosis plays an important role in
its integral approach at the primary health level.

Key words: Renal insufficiency, chronic, aged, glomerular filtration, morbidity, epidemiology, primary health care.
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Introduccion
a enfermedad renal cronica (ERC) es una
L entidad clinica bien definida, secundaria
amultiples etiologias con factores de ries-
go comunes a otras enfermedades cronicas no
trasmisibles (ECNT) —una poblacién envejecida que
se incrementa constantemente, con enfermedades
crénicas en aumento a expensas de la diabetes
mellitus (DM) y la hipertension arterial (HTA) y la
presencia de mas de una enfermedad en un mismo
paciente—, que de no identificarse a tiempo, condu-
ce inexorablemente a la enfermedad renal crénica
terminal (ERC-T) requiriendo terapia renal de re-
emplazo (TRR) o sustitutiva (TRS) por didlisis o tras-
plante renal ante el dafio funcional renal irreversible.

La ERC se define como el dafio estructural o fun-
cional del rifién, evidenciado por marcadores de dafio
renal (orina, sangre o imagenes) por un periodo igual
0 mayor a 3 meses, o por un filtrado glomerular te6-
rico (FGt) menor a 60 ml/min independientemente de
la causa que lo provoco. Se estratifica en cinco esta-
dios!. La finalidad de esta clasificacion es identificar
a los pacientes con ERC desde sus estadios mas pre-
coces, instaurar medidas para frenar su progresion,
reducir la morbimortalidad y, en su caso, preparar a
los pacientes para dialisis?. La carga global de la en-
fermedad renal varia sustancialmente a lo largo del
planeta, al igual que su deteccion y tratamiento. A
pesar de que la magnitud y el impacto de la enferme-
dad renal estd mejor definida en los paises desarro-
llados, la evidencia reciente sugiere que los paises en
desarrollo tienen una carga de la enfermedad similar
o0 incluso mayor que los primeros®. En muchos esce-
narios, las tasas de enfermedad renal y la provision
de su cuidado estan definidas por factores
socioeconémicos, culturales y politicos, ocasionando
disparidades significativas en la carga de la enferme-
dad, ain en paises desarrollados*. Estas disparidades
existen a lo largo de todo el espectro de la enferme-
dad renal — desde los esfuerzos preventivos para li-
mitar el desarrollo de la lesion renal aguda o de la
enfermedad renal cronica, al tamizaje para enferme-
dad renal entre las personas con alto riesgo de desa-
rrollarla, al acceso al cuidado y tratamiento
subespecializado de la falla renal con terapia de re-
emplazo renal®.
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En la poblacién general adulta, se estima que
aproximadamente entre un 8 a 10 % (1 de cada 10
personas) tiene algin dafio en el rifién, evidenciado
por la presencia de proteinuria 0 microalbuminuria,
si se incluye la hematuria como marcador de dafio
renal, esta cifra se incrementa hasta un 18 %?26. En
los mayores de 60 afios se estima en un 20 %’. Por
tanto, la enfermedad renal constituye un problema
global de salud que afecta a mas de 750 millones de
personas alrededor de todo el mundo®®. Segun da-
tos del Estudio de carga global de la enfermedad
renal en 2015 aproximadamente 1,2 millones de per-
sonas fallecieron de ERC®, y mas de 2 millones de
personas fallecieron en 2010 porque no tenian ac-
ceso a dialisis. Se estima que otros 1,7 millones
mueren a causa de insuficiencia renal aguda anual-
mente'it, Es posible, por lo tanto, que la enferme-
dad renal crénica contribuya al aumento de
mortalidad de las enfermedades crdnicas no
trasmisibles principales a las que apunta el plan de
accion actual de ECNT?2,

En Latinoamérica, como en casi todo el mundo,
la disponibilidad de la informacién que refleja la car-
ga total de la enfermedad renal varia sustancialmente
debido a datos limitados o inconsistentes. Mientras
que varios paises tienen sistemas de recoleccion de
datos, particularmente para la etapa final de la en-
fermedad renal, la informacion sobre enfermedad
renal cronica predialisis, es muy litada y, a menudo,
la calidad de la misma es bastante variable en la
configuracion.

Segun datos del Registro Latinoamericano de
Didlisis y Trasplante Renal de 2017%, en la region, el
namero de pacientes prevalentes en tratamiento sus-
titutivo de la funcion renal ascendia a 147 771, con
una tasa de incidencia anual de 149 por millon de
personas (pmp) y una tasa de prevalencia de 669 pmp,
en donde Panam4, Puerto Rico y el estado de Jalisco
en México los paises con mas alta tasa de incidencia,
superando los 400 pacientes por millon de personas,
mientras que la tasa de prevalencia de pacientes en
TRS maés altas la presentan Puerto Rico, el estado de
Jaliscoy Chile, superando los 1000 pmp.

En Bolivia, segun el informe del Registro Latino-
americano de Didlisis y Trasplante®*, al cierre de
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2017 habia 2 220 pacientes en tratamiento sustituti-
vo de la funciénrenal, con unatasa de incidencia de
94,8 pmp y una prevalencia de 245,1 pmp. Una de
las tasas mas bajas de la regidn, que en opinion de
los autores se debe al sub registro de pacientes, dado
porque solo se reflejan los datos de pacientes que
presentan seguro médico.

En resumen, la incidencia y prevalencia de pa-
cientes en TRR continGa en aumento. A pesar de
que el trasplante renal es una modalidad factible,
disponible y cada vez mas utilizada para la TRR en
todos los paises de América Latina.

Todo este incremento exponencial se encuentra
asociado a la edad avanzada, donde se produce un
deterioro fisiol6gico de la funcién renal, y también a
factores de riesgo como la diabetes, hipertension, el
habito de fumar y la obesidad.

Diversos estudios clinicos y necropsicos han puesto
de manifiesto que el rifidn sufre una serie de cambios
histologicosy funcionales con el envejecimiento.

A partir de la cuarta década de la vida se produ-
ce un descenso del FG en un ml/min/afio, que en la
mayoria de los ancianos disminuye la masa renal y
se observa un porcentaje mas alto de glomérulos
esclerosados en relacion directa con el paso de los
afios, a lo que se podria sumar la presencia de en-
fermedades que por si solas son capaces de dafiar
las estructuras funcionales del rifion®. Después de
los 70 afios, el promedio de glomérulos esclerosados
es de un 10 a 20 %, pero no es infrecuente observar
porcentajes >30 % en sujetos de mas de 80 afios sin
enfermedades renales conocidas?e.

La ERC genera numerosos gastos sanitarios y es
dificil estimar estos costes en fases tempranas, pues
la gran mayoria de los estudios estan referenciados
en el tratamiento sustitutorio o trasplantado. Ademas,
esta patologia supone un gran impacto en las perso-
nas, sus familias y la sociedad, asociado a una eleva-
da morbimortalidad cardiovascular que incrementa los
costes sanitarios y aumenta los gastos de la sanidad*’.

En Bolivia, la condicionante econémica ha sido
la principal barrera para el manejo de estos pacien-
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tes, ya que se precisan alrededor de 600 ddlares
americanos para un mes de tratamiento, sin embar-
go la modificacion de la Ley 475y promulgacion del
Decreto Supremo 1870 han permitido que las ciru-
gias de trasplante renal aumenten un 40 % y que 2
800 pacientes, recibieran hemodiélisis de forma gra-
tuita desde el 201481,

De acuerdo con lo anterior, se disefi6 el presente
trabajo con el objetivo de identificar la morbilidad y
los factores de riesgo que conllevan a la progresion
de enfermedad renal crénica, diferencidndolos por
edad y sexo en los adultos mayores atendidos en la
consulta de nefrologia del Centro Integral de Salud
Comunitaria (CISC) Chacaltaya en la ciudad de El
Alto, La Paz, Bolivia, en el periodo comprendido entre
septiembre y diciembre de 2018.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo
de caracter transversal, en pacientes mayores de
60 aflos de edad que acudieron a la consulta
ambulatoria de nefrologia en el Centro Integral de
Salud Comunitaria Chacaltaya, en la ciudad de El
Alto, Departamento de La Paz en Bolivia durante
los meses de septiembre a diciembre de 2018.

Criterios de inclusiéon

Pacientes mayores de 60 afios de edad que asis-
tieron a la consulta ambulatoria de nefrologia en el
Centro Integral de Salud Comunitaria Chacaltaya.

Que cuentan con examenes de laboratorio clini-
co de creatinina sérica.

Cony sin factores de riesgo para la disminucion
del filtrado glomerular.

Estado mental y cognitivo adecuado.
Pacientes que otorgaron su consentimiento para
participar en el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes que no se encuentran en el grupo eté-
reo de referencia.
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Que no cuentan con los resultados de laborato-
rio clinico.

Pacientes que no otorgaron su consentimiento
para participar en el estudio.

Tomando en cuenta los criterios de inclusion y
exclusion, se trabajé con un total de 203 pacientes,
representados por hombres y mujeres mayores de
60 afios de edad.

Se realiz6 una valoracion Unica en adultos mayo-
res, coincidiendo con una visita a la consulta
ambulatoria de nefrologia. Todos los pacientes fue-
ron evaluados clinica y analiticamente. Se recogie-
ron los datos de edad, sexo, estado civil, ocupacién
laboral, antecedentes patoldgicos personales (dia-
betes mellitus, hipertension arterial, nefropatia
obstructiva), al examen fisico (presion arterial, peso
y talla). En sangre venosa: creatinina sérica, hemo-
globina, hematocrito, glucemia en ayuna y un exa-
men general de orina (proteinuria).

Posteriormente se procedi6 a calcular el indice
de masa corporal (IMC) y a estimar el filtrado
glomerular de acuerdo a tres formulas establecidas
por las Guias K/DOQI?* férmula de Cockcroft-
Gault, MDRD-4 (abreviada) y CKD-Epi, una vez
obtenidos los resultados del filtrado glomerular se
estadificé la ERC a partir de los criterios de las Guias
Kidney Disease Outcomes Quality Iniciative?® y
las guias KDIGO%,

Analisis estadistico

Se cred una base de datos computarizada en
Microsoft Excel. El andlisis estadistico se realizé con
el programa SPSS 11.0 y EpiCal. Los datos se ex-
presaron en medidas de resumen (porcentajes, me-
dias, desviacion estandar), el test Chi cuadrado para
verificar si existia asociacion significativa entre las
variables involucradas, y el riesgo relativo (RR) para
medir la fuerza de asociacién entre la exposiciony la
enfermedad, lo que indica la probabilidad de que se
desarrolle dicha enfermedad en los expuestos a un
factor de riesgo en relacion al grupo de los no ex-
puestos. Si dicho riesgo incluye el valor uno, se con-
cluye que el riesgo es estadisticamente significativo
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p <0,05, con un intervalo de confianza de un 95 %.
Dando salida a los resultados a través de tablas.

Aspectos éticos

Se respetaron los datos de identificacion de los
pacientes. Luego de asegurar a cada participante la
confidencialidad del estudio, se recogié la volunta-
riedad y consentimiento informado para ser inclui-
dos en el mismo. Al concluir el estudio se le informé
a cada paciente los resultados y se realizaron las
indicaciones pertinentes en cada caso.

Resultados

En la tabla 1 se presenta la informacion relativa
a las caracteristicas sociodemograficas, factores de
riesgo y funcion renal de los 203 participantes en el
estudio, la edad media fue de 68,8 afios con una
variabilidad de + 6,8 afnos. De los efectivos, 117
pertenecian al sexo masculino (57,6 %) y 86 al sexo
femenino (42,4 %). En lo relativo a los anteceden-
tes patoldgicos personales, 53 pacientes presenta-
ron antecedentes de hipertension arterial (26,1 %)
y 35 pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
(17,2 %). La creatinina sérica media fue de 1,4 mg/
dl (DE % 0,8). La media del filtrado glomerular esti-
mado por cada una de las férmulas empleadas
(Cockcroft-Gault, MDRD-4 (abreviada) y CKD-
Epi) fue de 65 ml/min (DE % 25,8), 66 ml/min (DE
26,5) y 68 ml/min (DE £ 22,3) respectivamente.

La clasificacion de la ERC en la poblacién adul-
ta mayor investigada se present6 en la tabla 2, don-
de se evidenci6 un predominio en los estadios 2 y 3a
respectivamente en cualquiera de las formulas em-
pleadas: Cockcroft-Gault (estadio 2: 36,0 %; esta-
dio 3a: 28,1%), MDRD-4 (estadio 2: 44,3 %; estadio
3a: 21,7%) y CKD-Epi (estadio 2: 41,9 %; estadio
3a: 26,6 %).

Para relacionar la clasificacion de la ERC con las
caracteristicas sociodemograficas, los factores de
riesgo y los antecedentes patoldgicos personales uti-
lizamos los resultados obtenidos por la férmula
MDRD-4 (tabla 3). En relacion a la edad se obser-
varon las mayores contribucionesen el grupo de 70 a
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas, factores de riesgo y funcion renal segln grupo de estudio. El Alto,

Bolivia. Septiembre-Diciembre, 2018.

Edad (afios) (media, ED) 68,8 +6,8
Sexo (masculino/femenino) (n, %) 117/86 57,6/42,4
Estado civil (casado/soltero/viudo) (n, %) 112/67/24 55,2/33,0/11,2
Ocupacién laboral (con empleo/sin empleo) (n, %) 93/110 45,8/54,2
Peso corporal (Kg) (media, ED) 67,1 +11,3
Talla (cm) (media, ED) 153 +9,2
Hipertension arterial (n, %) 53 26,1
Presion arterial (mmHg) (media, ED) 128/77 +19,3/10,3
Diabetes mellitus (n, %) 35 17,2
Glucemia en ayunas (mg/dl) (media, ED) 5,9 +2,6
Hemoglobina (g/l) (media, ED) 15,8 +2,0
Creatinina (mg/dl) (media, ED) 14 +0,8
Filtrado glomerular Cockroft-G (ml/min) (media, ED) 65 +258
Filtrado glomerular MDRD-4 (ml/min) (media, ED) 66 +26,5
Filtrado glomerular CKD-Epi (ml/min) (media, ED) 68 +223
Proteinuria (mg/g) (n, %) 51 25,1

Tabla 2. Estratificacion de los pacientes con enfermedad renal cronica presuntiva segin formula matematica. El

Alto, Bolivia. Septiembre-Diciembre, 2018.

Ecuaciones mateméticas paraestimar el filtrado glomerular

. Cockcroft-Gault MDRD-4 (abrevi CKD-EPI

Estadios de ERC %) (0(/";1 ;) BEeE) (%)

1 16,7 17,7 20,7

2 36 443 419

3a 28,1 21,7 26,6

3b 1338 55 55

4 3,4 3,4 3,4

5 2 2 2

79 afos, con el 45 % de los pacientes en el estadio 2
de la enfermedad, seguido del estadio 3a con 29,4 %.
Sin embargo, la prueba de X?no resulto significativa
(p>0,05), por lo que no existe evidencia suficiente para
plantear asociacién entre la edad y la evolucién de la
enfermedad. En cuanto al sexo, a pesar de que en la
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muestra hubo un predomino de los hombres (57,4 %)
sobre las mujeres (42,4 %), la enfermedad renal fue
mas prevalente en el sexo femenino, con las mayo-
res contribuciones en el estadio 2 (45,3 %), seguido
del 3a (29,1 %). Sin embargo, la prueba de X?no arro-
jo diferenciasignificativa (p=0,536).
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Tabla 3. Distribucién porcentual de los pacientes estudiados segun variables sociodemogréaficas y factores de
riesgo. El Alto, Bolivia. Septiembre-Diciembre, 2018.

Estadios de Funcién Renal

Variables | _ Categorias ------ © 65 %)

Y R

60 - 69 18,4 | 44,7 26,3 0,897
Edad 70 -79 166 | 456 | 294 | 44 | 29 | 15
(afios) (0,866-0,946)
=80 19 31,8 238 143 | 48 0
Femenino 12,8 45,3 29,1 7 4,7 1,2 0,536
Sexo
Masculino 21,4 | 43,6 25,6 4,3 2,6 2,6 0,483-0,620)
Casado 17 44,6 26,8 5,4 3,6 2,7
Estado civil Solt 14,9 | 47,8 284 6 3 0 0,863
ado CIvi 0ITero ) ) , (0,872-0,950)
Viudo 29,2 | 333 25 4,2 42 4,2
Ocupacion Con empleo 18,2 45,5 264 3,6 45 1,8 0,789
laboral Sin empleo 17,2 43 28 75 | 22 | 22 | (0,765-0,871)
Bajo peso 0 0 0 0 0 0
Estado Normal peso 19 47,6 19 7,1 24 4,8 0,691
nutricion Sobrepeso 137 | 432 | 316 | 53 | 42 | 21 | (0636:0,763)
Obeso 22,7 | 43,9 258 4,5 3 0
Hipertension Si 13,2 39,6 26,4 7,5 75 5,7 0,068
Arterial No 19,3 46 273 4,7 2 0,7 | (0,190-0,790)
Diabetes Si 34,3 20 17,1 114 | 11,4 | 57 0
Mellitus No 14,3 | 49,4 29,2 4,2 18 1,2 | (0,000-0,015)

En lo relativo al estado civil de los pacientes es- nuestro estudio evidencias que relacionen el estado
tudiados vemos que el estadio 2 predominé en los nutricional con la enfermedad renal (p>0,05).
solteros sobre los casados y viudos (47,8 %) segui-
do del estadio 3a con el 28,4 %. No se encontrd La distribucion de los adultos mayores segun los
asociacion significativa entre estas variables antecedentes patoldgicos personales mostro que la
(p=0,863). En cuanto a la ocupacion laboral los pa- ERC fue mas prevalente en los estadios 2 y 3a, tan-
cientes con empleo predominaron en el estadio 2y  to para los pacientes con antecedente de padecer
3a de la enfermedad, mientras que aquellos sin em- de hipertension arterial como para aquellos que no
pleo fueron mas prevalentes en el estadio 3a y 3b. presentaron esa condicion. Sin embargo, para los
Resultados similares se aprecian al relacionar la estadios 3b, 4 y 5 los porcentajes de enfermedad
enfermedad renal con el estado nutricional, donde renal predominaron en los pacientes hipertensos (7,5
hubo un predominio del estadio 2 sequido del 3a, en  %; 7,5 %; 5,7 %) respectivamente, no mostraron
los pacientes sobrepeso y obesos, no se encontréen  asociacion significativa (p>0,05) en nuestro estudio.
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En cuanto al antecedente de diabetes mellitus se
observaron similares resultados, alcanzando los
mayores porcentajes de efectivos con enfermedad
renal cronica en los pacientes con diagnostico pre-
vio de diabetes mellitus en los estadio mas avanza-
dos, 3b (11,4 %), 4 (11,4 %) y 5 (5,7 %). La prueba
de significacion estadistica realizada arroj6 una fuer-
te asociacion (p=0,000) entre el antecedente de dia-
betes mellitus y la enfermedad renal.

Al analizar la distribucion de los factores de ries-
go presentes en los pacientes expuestos y no ex-
puestos a la ERC (tabla 4), podemos apreciar que

todos los factores de riesgo estuvieron relaciona-
dos con la presencia de enfermedad renal con un
riesgo relativo (RR>1), observando que, solo el
estado civil y la presencia de nefropatia obstructiva
presentaron un riesgo relativo menor que uno
(RR<1).

La tabla 5 muestra la estratificacion del riesgo de
padecer ERC segun la clasificacién simplificada pro-
puesta por las Guias KDIGO 2012 (20) donde el
mayor porcentaje de efectivos presento6 un riesgo bajo
de enfermedad renal (50,7 %), mientras que el 9,5 %
presento6 un riesgo muy alto para la enfermedad.

Tabla 4. Factores de riesgo de enfermedad renal crdnica y riesgo relativo.

Factores de riesgo de Pacientes Pacientes Riesgo

enfermedad renal cronica expuestos no expuestos relativo
Edad (mayores de 80 afios) 9 12 1,15 0,38-3,44
Sexo (femenino) 36 50 1,19 0,79-1,79
Estado civil (solteros y/ viudo) 34 57 0,99 0,89-1,10
Ocupacion laboral (sin empleo) 37 56 1,09 0,64-1,74
Hipertension arterial 32 53 1,04 0,52-2,09
Diabetes mellitus 18 21 1,26 0,74-2,15
Malnutricién por exceso 51 83 1,17 0,64-2,14
Nefropatia obstructiva 3 12 0,54 0,16-1,79
Anemia 4 1 2,17 0,79-5,97
Proteinuria 29 22 18 1,23-2,63

Tabla 5. Estratificacion del riesgo de enfermedad renal crénica segun filtrado glomerular y albuminuria. El Alto,

Bolivia. Septiembre-Diciembre, 2018.

Estadios Valor del FG Albuminuria Evaluacién del riesgo
de ERC | (mimin/173m’) | <30mg/g | 30-299 mg/g Clasificacion
1 =90 12,3 34 2
Bajo 50,7
2 60 -89 384 44 15
3a 45 -59 19,2 54 25 Moderado 27
3b 30 -44 3,9 1 05 Alto 12,8
4 15-29 0,5 1 2
Muy alto 9,5
5 =15 0 05 15
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Discusion

La enfermedad renal crénica es en un importan-
te problema de salud publica en el mundo por la
comorbilidad asociada y el alto costo de los trata-
mientos de sustitucién renal cuando se produce el
fallo renal terminal. Ademas, constituye un podero-
so factor de riesgo de enfermedad vascular y de
mortalidad.

La prevalencia e incidencia de la ERC han au-
mentado en los Gltimos afios en todo el mundo, en
parte, debido al incremento de la prevalencia de
enfermedades como la diabetes, hipertensién
arterial y obesidad en la poblacion general, donde
las probabilidades aumentan con la edad®?2!. Se
estima que el 10 % de la poblacion general se en-
cuentra en riesgo de desarrollar esta enfermedad
en algiin momento de su vida, aunque hasta las tres
cuartas partes de los afectados no son conscientes
de sufrir esta pérdida gradual de la funcion de sus
rifiones??2,

En la ciudad de EI Alto, departamento de La Paz,
en Bolivia, se observo que los pacientes mayores de
60 afos que acudieron a la consulta ambulatoria de
nefrologia en el CISC Chacaltaya presentaron un
cierto grado de disminucidn de la funcion renal, donde
los mayores porcentajes se encontraron en el esta-
dio 2 y 3a de la estadificacion propuesta por las Guias
K/DOQI 2002t y KDIGO 20122,

Los resultados de esta serie concuerdan con los
reportados por Candelaria-Brito, et al'’., Martinez-
Pérez, et al?*., Terazon-Miclin, et al*., y Calvo-
Vézquez et al®., al identificar que el estadio de ERC
que predomina es el estadio 2.

Contrario a lo encontrado en la presente investi-
gacion, el documento marco sobre ERC dentro de la
estrategia de abordaje de la cronicidad en el Sistema
Nacional de Salud de Espafia? encuentra mayor pre-
valencia en el estadio 3b, 4 y 5 de esta patologia. Por
otra parte, en Cuba, Regueira-Betancourt, et al?.,
encontraron resultados que superaron a la presente
serie en los estadios 3a, 3b y 4, pero coincidieron en
los estadios 1 y 2. Otros estudios encuentran mayor
prevalencia en el estadio 1%°.

€2500-5006

Muchos estudios internacionales observan una
clara tendencia a aumentar el riesgo de ERC con la
edad®:3, Mostrando un incremento de la prevalen-
cia de la enfermedad conforme aumenta la edad de
los pacientes?, en su mayoria a partir de los 70 afios
de edad en todas las poblaciones, dado por una ma-
yor prevalencia de las enfermedades crénicas no
trasmisibles, especialmente las patologias de causa
cardiovascular.

En el presente estudio se identificaron los mayo-
res porcentajes de enfermedad renal en el grupo
etario de 70 a 79 afios, seguido del grupo de 60 a 69
afios, con un claro predominio para los efectivos en
los estadios 2 y 3a.

Estos resultados son similares a lo reportado por
la literatura internacional, donde se menciona que
en los mayores de 60 afos el riesgo de ERC es de
dos a tres veces superior que en las personas me-
nores de esta edad®.

En un estudio realizado en la ciudad de Camagtiey,
Cuba, se encontr6 una mayor prevalencia de pa-
cientes con enfermedad renal en el grupo etario de
61 a 70 afios de edad®, resultados similares fueron
reportados por Gutiérrez-Rufin, et al®., Otros estu-
dios realizados en Asturias, Espafia®®, en Chile?,
reportaron altas tasas de prevalencia en este grupo
poblacional.

Por su parte, Albuquerque, et al®"., refiere que la
edad se correlaciona directamente con el riesgo y
el estadiaje de la ERC, lo que indica que el tiempo
de enfermedad de los pacientes esta relacionado con
el riesgo de padecerla.

En cuanto al sexo, en la frecuencia observada
hubo mas hombres que mujeres, sin embargo, se
observd un predominio de la enfermedad renal en
las mujeres sobre los hombres con un mayor por-
centaje en los estadios 2 y 3a. Aunque no mostré
significacion estadistica.

Estos resultados coinciden con otras investiga-
ciones33538 donde se reporta un ligero predominio
de la enfermedad renal en las mujeres con relacion
alos hombres. A diferenciade lo reportado por Sosa
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Barberena® y Silveira® donde predominan los hom-
bres, similares resultados encontr6 Candelaria-Brito,
et al*’.

Pérez-Oliva, et al*°., enuncié una asociacion en-
tre la prevalencia de ERC y el género, por lo gene-
ral con una mayor prevalencia en mujeres, y reporto
que el estadio 3b fue mas prevalente en mujeres, lo
gue no coincide con la presente muestra de estudio.

El género es una condicién a tener en cuenta a
la hora de valorar la presencia de la enfermedad
renal cronica en los ancianos*.

Otros factores de riesgo sociodemograficos
como el estado civil de los pacientes y la ocupacion
laboral, los que acarrean bajos ingresos econémicos
y una peor calidad de vida, constituyen factores de
susceptibilidad para padecer una enfermedad renal
cronica?2t,

En nuestro estudio se pudo identificar que los
pacientes cuyo estado civil correspondia a los solte-
ros y viudos presentaron los mayores porcentajes
de enfermedad renal, aunque esta relacion no fue
suficientemente evidente para decir que existe una
asociacion estadistica entre esta condicién y la apa-
ricion de la ERC, pero si queda claro que es una
condicidn a tener en cuenta debido a la pérdida de
la relacion familiar, el abandono de muchos habitats
sociales y dietéticos adecuados. Por otra parte, la
ocupacion laboral es una condicién importante para
el sustento personal y familiar. En nuestra serie po-
demos observar como en los estadios mas avanza-
dos de enfermedad renal 3b, 4, 5 predominan los
pacientes sin empleo versus aquellos con empleo
establecido.

En el caso de los pacientes con ERC, los estu-
dios de familia son escasos, de manera que se cuenta
con muy pocas referencias bibliograficas sobre su
repercusion en el estado de salud de dichos enfer-
mos y viceversa*. En este aspecto los autores co-
inciden con Dominguez-Ardila, et al*., en que una
condicion importante es la evaluacion del entorno
familiar, las redes de apoyo y los recursos externos
del paciente, que pueden tener un papel relevante
en el proceso de atencion y cuidado del paciente
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geriatrico. El apoyo familiar asume diversas formas,
que van desde la ayuda monetaria directa hasta los
cuidados personales de un familiar enfermo, pasan-
do por el apoyo emocional de los familiares®.

Por otra parte, la cobertura de los sistemas de
jubilaciones y pensiones en Latinoamérica es muy
baja y con diferencias significativas segun el area
de residencia. Menos de la mitad de la poblacidn
urbana de 60 afios y mas, es beneficiaria de la se-
guridad social, frente a un tercio en las zonas rura-
les'”. En muchos paises de América Latina la
cobertura de la jubilacion sirve a menos de una cuar-
ta parte de la poblacién adulta mayor#.

En Bolivia, la condicionante econdmica ha sido
la principal barrera para el manejo de estos pacien-
tes, sin embargo, la modificacion de la Ley 475 y
promulgacion del Decreto Supremo 1870 ha permi-
tido que, a partir del 2014, mas de 2000 pacientes,
reciban hemodidlisis de forma gratuita y que las ci-
rugias de trasplante renal aumenten en un 40 %?*°,
aunque la cobertura para el diagnostico precoz y el
seguimiento de los pacientes aln es insuficiente.

Existen otros factores de riesgo clasicos descri-
tos que contribuyen a la disminucion de la funcion
renal, como el sindrome metabdlico, tabaquismo,
dislipidemia, sedentarismo y el que nos interesa en
este momento, la obesidad. Las personas obesas tie-
nen mayor predisposicion a la glomerulomegalia y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, también se
ha observado que la obesidad se asocia a una ma-
yor velocidad de pérdida de funcién renal. EI IMC
incrementado es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad renal“.

Los resultados en cuanto a la distribucion de los
pacientes segun estadio de enfermedad renal y esta-
do nutricional en nuestra serie, muestran que los pa-
cientes normo peso presentan los mayores porcentajes
de enfermedad renal en el estadio 2, sin embargo,
estos porcentajes se incrementa en los estadio 3a, 3b
y 4 en los pacientes que clasifican como sobrepeso u
obesos, mostrando un riesgo incrementado para pa-
decer la enfermedad renal con relacién a los pacien-
tes que clasifican como normo peso, con un riesgo
relativo mayor que uno (RR=1,17).
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Estos resultados concuerdan con lo encontrado
en la literatura internacional donde se refiere que
IMC incrementado es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad renal (OR: 1,23, IC 95 %,
1,08-1,41) con un RR de 1,87 en personas con
sobrepeso u obesidad®20:22,

Lo reportado por Castillo Parodi, et al*., con-
cuerdan con los resultados de esta serie, al desta-
car que, un alto porcentaje de pacientes con
diferentes estadios de ERC tienen un diagnostico
nutricional de sobrepeso u obesidad segun el IMC.

Otros estudios*’*, refieren que el sobrepeso
y la obesidad en los adultos mayores incrementan,
modestamente, el riesgo de ERC y las asociacio-
nes son, principalmente, causadas por efectos de
confusion de la hipertension arterial y la diabetes
mellitus, contrastando con lo que ocurre en la ado-
lescencia y la edad adulta joven, donde la obesi-
dad condiciona una exposicion prolongada a
diferentes comorbilidades que incrementan el ries-
go de enfermedad renal crénica. Este efecto pro-
longado de la obesidad, junto con otros factores
independientes, actla sobre diferentes parametros
renales funcionales que determinan el desarrollo
y progresion de la enfermedad renal en individuos
obesos.

La diabetes mellitus y la hipertensién arterial
constituyen las dos primeras causas que mas inci-
den en el desarrollo de la ERC, siendo la nefropatia
diabética (complicacién renal de la diabetes) la pri-
mera, seguida de la hipertensiva (complicacion re-
nal de la hipertension) la segunda en el mundo. Esto
quedo6 demostrado en el analisis de los factores de
riesgo del Framingham Heart Study?*4°.

Los porcentajes de hipertension arterial y de dia-
betes mellitus identificados en nuestra serie, son
comparables con lo reportado por el registro boli-
viano de didlisis y trasplante*. En nuestro estudio
podemos observar que los pacientes hipertensos
predominan en los estadios mas avanzados de la
enfermedad renal, mientras que en el estadio 2 y 3a
predominan los pacientes no hipertensos, similares
resultados se observan en los pacientes con antece-
dentes de diabetes mellitus, mostrado esta ultima una
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fuerte asociacion estadistica (p=0,000) con la apa-
ricion de la enfermedad ranal.

Estos resultados concuerdan con lo reportado por
otros autores®, donde refieren que en los estadios
predialisis la enfermedad renal causada por
hipertensidn arterial es mas prevalente que la origi-
nada por la diabetes mellitus, sin embrago, entran
mas pacientes a tratamiento sustitutivo de la fun-
ciéon renal causado por la diabetes que por
hipertension arterial.

Finalmente, en nuestra casuistica, los individuos
atendidos por consulta ambulatoria de nefrologia,
muestran un bajo riesgo de padecer enfermedad
renal. Por otra parte, la identificacion de factores
de riesgo en esta poblacion adulta mayor nos permi-
te tomar medidas de prevencion y control méas ade-
cuadas para evitar la progresion de la enfermedad
renal a estadios mas avanzados.

Conclusiones

La enfermedad renal cronica tiene una alta pre-
valencia en la poblacion mayor de 60 afios atendida
en la consulta ambulatoria de nefrologia. Esta pre-
valencia es mayor en mujeres que en hombres y
aumenta con la edad, siendo la anemia, la proteinuria
y la diabetes mellitus los principales factor de ries-
go presente. Es importante la deteccion precoz de
esta enfermedad para mejorar el control de los fac-
tores de riesgo con la intencion de evitar la progre-
sién a la insuficiencia renal terminal. EI seguimiento
de esta cohorte de individuos adultos mayores apor-
tara mas datos sobre la evolucion de la ERC en nues-
tro medio.
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Revision de la literatura

Contaminacion de liquido de preservacion en trasplante renal.
Reporte y revision de la literatura
Contamination of preservation fluid in kidney transplant.

Report and literature review
David Israel Garrido?, ®Lorena Arias?, ®Sandra Valarezo?, ®Washington Osorio?, @ Jorge Huertas!

Servicio de Nefrologia, Hospital de Especialidades de las Fuerzas Armadas N1, Quito, Ecuador

Resumen

La enfermedad renal cronica es un problema de salud publica con una alta morbilidad y mortalidad. El trasplante renal es una de las
actuales alternativas terapéuticas. Se incluyen en este articulo 12 trabajos publicados referentes a la contaminacion del liquido de
preservacion en trasplante renal, 4 reportes de caso, y 8 estudios de prevalencia. En este estudio la prevalencia de contaminacion de
liquido de preservacion para cualquier microorganismo vario entre 17,43 % a 59,72 %, mientras que para los limitados al reporte de
Candida sp, la frecuencia vario6 de 1,69 % a 8,57 %. En los reportes de caso, todos fueron asociados a la infeccion por Candida sp, con
arteritis de la arteria renal y pérdida del injerto como las complicaciones mas frecuentes. En nuestra institucion, Hospital de
Especialidades de las Fuerzas Armadas N°1, de un total de 59 pacientes trasplantados se aislé al menos un microorganismo en 20
casos (28,17 %). Con estos resultados sugerimos que la contaminacion del liquido de preservacion es un fendmeno frecuente en
trasplante renal, sin embargo al no poseer publicaciones en las que se describan las complicaciones asociadas a la infeccion por otros
microorganismos, creemos que la contaminacion por Candida sp, a pesar de no tener una gran frecuencia, es clinicamente la mas
relevante.

Palabras clave: preservacion de 6rganos, trasplante renal, enfermedad renal crénica.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.343

Abstract

Chronic kidney disease is a public health problem with high morbidity and mortality, kidney transplantation being one of the current
therapeutic alternatives. In12 published works concerning the contamination of the preservation fluid in kidney transplant, four case
reports, and eight prevalence studies. The prevalence of preservation liquid contamination for any microorganism ranged from
17.43% to 59.72%, while for those limited to the Candida sp report, the frequency varied from 1.69% to 8.57%. In the case reports,
all were associated with Candida infection, with renal artery arteritis and graft loss as the most frequent complications. In our
institution, of a total of 59 transplant patients, at least one microorganism was isolated in 20 cases (28.17%). Preservation fluid
contamination is a frequent phenomenon in kidney transplantation. However, since no publications are describing the complications
associated with infection by other microorganisms, we could say that contamination by Candida sp, despite not having a high
prevalence, it is clinically the most relevant.

Keyword: organ preservation, kidney transplant, chronic kidney disease.
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Introduccion

a enfermedad renal cronica es actualmente

un problema relevante en la salud publica,

cuya prevalencia se ha estimado que varia
entre el 8 % y el 10 % de la poblacion a nivel mun-
dial, se estima que alrededor de 850 millones de per-
sonas a nivel mundial sufren algun grado de
enfermedad renal cronica y que ademas su progre-
sién ha llevado a un grupo representativo de pacien-
tes que requieren terapias de sustitucion renal como
hemodialisis, dialisis peritoneal, o trasplante renal, lo
que conlleva a altos gastos en los sistemas de salud,
lo que representa el 2,3 a 7,1 millones de muertes
prematuras por falta de acceso a dialisis, hemodialisis
y trasplante renal.

De acuerdo al registro latinoamericano de dialisis
y trasplante renal, en nuestra region existe una tasa
de prevalencia de 509 pacientes en hemodialisis o
didlisis peritoneal por cada millén de habitantes, y
una tasa de 19 trasplantes renales por cada millon
de habitantes?.

El transplante renal ha sido una alternativa tera-
péutica en constante evolucion dentro de la medicinay
esta asociada con una mejor expectativa de vida en
pacientes con enfermedad renal cronica terminal cuan-
do es comparada con otras terapias de reemplazo renal
como hemodidlisis®. A pesar de esto, el trasplante re-
nal tiene una alta morbimortalidad, siendo las enfer-
medades infecciosas complicaciones que incluso
pueden comprometer la vida del paciente®. En este con-
texto, se han reportado casos de infeccion asociados
al injerto, asi como a las diversas etapas que involucran
el trasplante y que podrian comprometer, como facto-
res de riesgo, antecedentes del donante, medio de
preservacion del 6rgano, los procesos quirdrgicos, las
condiciones previas del receptor, o incluso podrian in-
fluir los factores propios de la institucion responsable,
de ahi que el conocimiento para prevenir estas compli-
caciones es muy relevante y necesario para lograr los
mejores beneficios posibles. Entonces, el objetivo de
esta revision es presentar la informacion disponible so-
bre la contaminacién de liquido de preservacion y sus
complicaciones asociadas.
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Materiales y metodos
Estrategia de busqueda

Se realizo la revisién de la literatura publicada so-
bre la contaminacion del liquido de preservacién en
trasplante renal. No se establecieron particulares cri-
terios de inclusién durante la basqueda, sin embargo,
se excluyeron todos aquellos trabajos que no se refe-
rian exclusivamente al trasplante renal, o aquellos
casos que presentaron complicaciones asociadas a
la contaminacion del liquido de preservacion pero que
se presentaron en otras series de casos

Realizamos la busqueda a través de PubMed, utili-
zando la combinacidon de palabras «Contamination of
preservation fluid in kidney transplant» [Todos los
campos] se identificaron 12 publicaciones. Después
de analizar el titulo y resumen de todos los manus-
critos encontrados en la bisqueda, se excluyeron 5 tra-
bajos. Adicionalmente, realizamos la busqueda de
articulos a través de Google académico, donde iden-
tificamos 5 manuscritos que podrian ser incluidos, lo
gue arrojé un total de 12 trabajos para ser analizados.

Reporte de nuestra institucién

Se realizé un estudio transversal, descriptivo,
observacional, durante el mes de febrero de 2019
en el Hospital de Especialidades de las Fuerzas Ar-
madas N. ° 1 en Quito, Ecuador, en el que se inclu-
yeron 69 trasplantes renales de donantes cadavericos
realizados entre los afios de 2014 y enero 2019, de
los que se realizé el cultivo microbioldgico del liqui-
do de preservacion en 59 casos. Para obtener infor-
macion referente a los resultados de microbiologia
investigamos la historia clinica de cada paciente.

Resultados

Se incluyeron 12 trabajos publicados, todos es-
critos en inglés, que fueron clasificados en dos gru-
pos: reportes de caso y estudios de prevalencia.

La tabla 1 resume los hallazgos mas significativos

en los trabajos clasificados como estudios de preva-
lencia®>*2. En este grupo, los trabajos fueron publicados
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Tabla 1. Estudios de prevalencia de contaminacién de liquido de preservacion en trasplante renal.

Contaminacion

Resultado

Frecuencia de la
contaminacion del

Complicaciones**

reportada liquido de
preservacion*
Rodriguez, Candida 6 de 70 cultivos fueron positivos 8,57 % Retraso de la funcion
etal., (2013)° para hongos, 4 Candida albicans y del injerto en 3
2 Candida glabrata pacientes
(50 %), y ruptura de la
anastomosis en 2
pacientes (33,33 %)
Bertrand, Cualquier 62 de 165 cultivos fueron 37,57 % (BGN 9,70 No reportadas
etal., (2013)° aislamiento positivos, 43 mono microbianosy | %; CGP 35,15 %;
19 poli microbianos. De estos 16 BGP 3,64 %;
BGN (Escherichia coli en 8), 58 Candida albicans
CGP (Estafilococo coagulasa 1,81 %)
negativo en 43), BGPen 6y
Candida albicans en 3
aislamientos.
Veroux, Cualquier 24 de 62 cultivos fueron positivos 38,71 % Un paciente infectado
et al., (2010)" |  aislamiento para al menos un microorganismo, (Estafilococo por Candida presento
el mas frecuente fue Estafilococo | epidermidis 12,90%, | obstruccién de uréter,
epidermidis en 8, Candida albicans | Candida albicans | hidronefrosis y lesion
ens. 8,06 %) renal aguda, sin
pérdida del injerto
Canaud, et al., Candida 8 de 474 cultivos fueron positivos 1,69 % No reportadas
(2009)® para Candida, 5 albicans, 3
glabrata, 1 tropicalis
Matignon, Candida sp 8 de 214 cultivos fueron positivos 3,74 % Retraso de la funcion
etal., (2008)° para Candida del injerto en 4
pacientes (50 %) sin
pérdida del injerto.
Wakelin, Cualquier 38 de 218 cultivos fueron positivos 17,43 % No reportadas
etal., (2005)1° |  aislamiento para al menos un microorganismo. (Estafilococo
coagulasa negativo
12,39 %, Hongos
2,75 %, Escherichia
coli 1,38 %,
Pseudomona
aeuruginosa 1,38 %,
otros 0,92 %).
Ranghino, Cualquier 101 de 290 cultivos fueron 34,83 % (17,59 % No reportadas
etal., (2016)*'|  aislamiento positivos para al menos un Estafilococo sp, 3,45
microorganismo. % Candida albicans)
Schiavelli, Cualquier 43 de 72 cultivos fueron positivos 59,72 % No reportadas
etal., (2018)*?|  aislamiento para al menos un microorganismo.
Nuestra Cualquier 20 de 59 cultivos fueron positivos 28,17 % No reportadas
institucion aislamiento para al menos un microorganismo.

* Respecto al total de los cultivos tanto positivos como negativos; ** Respecto al total de aislamientos positivos; BGN, bacilos Gram
negativos; CGP, cocos Gram positivos; BGP, bacilos Gram positivos; sp, especies.
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entre 2005 y 2018. Los escritos por Bertrand, et al®,
Veroux et al’, Wakelin, et al**, Ranghino, et al*, y
Schiavelli, et al*?, presentaron el total de aislamientos
microbioldgicos que evidenciaron contaminacion del
liquido de preservacion, mientras el resto presentd Uni-
camente la contaminacion por Candida sp. Adicio-
nalmente, en este grupo solo 3 estudios, Rodrigues, et
al®y Veroux, et al’, Matignon, et al®, presentaron las
complicaciones asociadas a la contaminacion.

Entre el total de aislamientos referenciado en
cada estudio, se establecio que la prevalencia de
contaminacion de liquido de preservacion vario en-
tre 17,43 % a 59,72 % (promedio 37,64 %), cuando
se considerd todos los cultivos positivos para cual-
quier microorganismo, mientras que para los limita-
dos al reporte de Candida sp, la frecuencia varié de
1,69 % a 8,57 % (promedio 4,67 %). Entre las espe-
cies de Candida sp, la méas frecuente fue Candida
albicans. Respecto a las complicaciones asociadas,
solamente fueron reportadas en los estudios limita-
dos a la contaminacion por Candida, de las que el
retraso en la funcion del injerto fue la més frecuen-
te. Sin embargo, en los estudios que reportaron la
contaminacion por cualquier microorganismo, el mas
frecuente fue Estafilococo coagulasa negativa, el
principal agente aislado en la contaminacion del li-
quido de preservacion.

Entre los reportes de caso clinico (tabla 2)**¢, todos
presentaron contaminacion por Candida, con un total

de 9 pacientes, entre ellos las complicaciones asocia-
das fueron arteritis de la arteria renal (6/9), ruptura de
la anastomosis (1/9), muerte (4/9), aneurisma de la
arteria hipogastrica (1/9), ruptura de la anastomosis
(2/9), ruptura de la arteria renal (1/9) y perdida del
injerto (6/9).

Resultados de la institucion

Entre 2014 y enero 2019, de un total de 59 pa-
cientes trasplantados se aislé al menos un microor-
ganismo en 20 casos (28,17 %), de acuerdo al
siguiente detalle; Estafilococo coagulasa negativo (9/
20), Klebsiella sp (3/20), Pseudomona sp (3/20),
Estreptococo sp (2/20), Estafilococo aureus (2/20),
Enterococcus faecalis (1/20), Aermona sp (1/20) y
Candida albicans (1/20). No se identificaron com-
plicaciones clinicas asociadas a esta contaminacion
en ninguno de los casos.

Discusion

Después de que el érgano ha sido extraido debe
ser almacenado hasta ser trasplantado, evento que
puede tardar varias horas considerando que gene-
ralmente tanto el donante como el receptor se en-
cuentran en diferentes hospitales, por este motivo
ha sido necesario el desarrollo de formas seguras y
efectivas para preservar el 6rgano ex vivo, siendo
una de ellas el uso de liquidos de preservacidn cuya

Tabla 2. Reportes de caso clinico asociados a contaminacion del liquido de preservacion en trasplante renal.

Contaminacion | Nimero de L
. Complicaciones
reportada pacientes
Debska-Slizien, etal., Candida 2 Arteritis de la arteria renal, retraso en la funcion del
(2015)" injerto, y muerte en ambos pacientes.
Mai, etal., (2006)"* Candida 4 Avrteritis funglc_a enlos 4_paC|ent(.es., 2 murieron, y 2
tuvieron perdida del injerto.
Ga”-T(();ggT)qg' etal, Candida 1 Ruptura de la arteria renal, con pérdida del injerto.
Un paciente presentd aneurisma de arteria hipogastrica,
Spees, et al., (1982)"° Candida 2 y otro sufrio ruptura de la anastomosis. Uno sufrid
perdida del injerto.
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utilidad se basa en prevenir el edema celular en el
6rgano a ser trasplantado, retrasar la lisis celular y
optimizar la funcionalidad del injerto posterior al res-
tablecimiento de la perfusion®.

A pesar de que siempre se consideran medidas
para prevenir una posible contaminacion del liquido
de preservacion, este es un riesgo presente. En este
contexto, analizamos que la frecuencia de contami-
nacion del liquido de perfusion por cualquier microor-
ganismo es elevada. Sin embargo, las mayores
complicaciones han sido reportadas cuando la conta-
minacion esta dada por Candida sp, cuya frecuencia
es relativamente baja. Es importante destacar que los
microorganismos mas frecuentes en los aislamientos
se han reportado en el microbioma humano, por lo
que consideramos que la principal fuente de conta-
minacion podria ser un reducido control en las medidas
de asepsia y antisepsia en cada etapa del trasplante
renal, sin embargo necesitamos estudios que puedan
probar esta hipOtesis para generar mejores estrate-
gias de control.

En cuanto a las complicaciones asociadas a
Candida sp, la arteritis fangica fue especialmente
frecuente, con la consecuente pérdida del injerto
renal. En cuanto a la fisiopatologia tras este feno-
meno, la asociacién entre la infeccion fungica y el
dafio endotelial ha sido demostrada en modelos
murinos en los que posterior a la inoculacion de ex-
tractos de la pared celular de Candida albicans
(Candida albicans cell wall extract/ CAWE) se evi-
denciaron lesiones protuberantes en arterias coro-
narias, carétida, celiaca, iliacas, y aorta abdominal,
junto a la expresién de c-Jun N-kinasa terminal
(JNK), complicaciones que tuvieron una incidencia
reducida al inhibir INK?", Adicionalmente, la activi-
dad de JNK reduce la expresién de genes involu-
crados en la sintesis de coldgeno como COL3A1,
gen cuyas mutaciones se han asociado al desarrollo
de aneurismas***°. La suma de todos estos feno-
menos podrian dar una posible explicacion a la im-
portancia de las complicaciones asociadas a la
contaminacion del liquido de preservacién por
Candida sp, sin embargo, es importante investigar
la expresion de estos fendmenos moleculares en el
paciente trasplantado con el fin de explicar los ha-
Ilazgos presentados en este estudio.
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Conclusiones

La contaminacién del liquido de preservacion es
un fendmeno frecuente en trasplante renal, sin em-
bargo al no poseer publicaciones en las que descri-
ban las complicaciones asociadas a la infeccion por
otros microorganismos, podriamos decir que la con-
taminacion por Candida sp, a pesar de no tener una
gran frecuencia, es clinicamente la més relevante.

Mejorar los procedimientos y desarrollar mejo-
res estrategias de asepsia y antisepsia durante la
ablacion e implante de 6rganos optimizara los pro-
cesos durante la actividad trasplantolégica, seréd un
reto para los equipos de trasplante.
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Reporte de caso

Fibrosis retroperitoneal como causa de uropatia obstructiva. Reporte de caso

Retroperitoneal fibrosis as a cause of obstructive uropathy. Case report
Rodolfo Eduardo Torres Serrano, ®Carlos Rosselli, @Carlos Roberto Olivares Algarin,® Camilo Vallejo Castillo,
Jennifer Delgadillo \Velasquez, @ Gloria Cristina Quintero Barriga, © Patricia Eugenia Lopez Correa

Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario de San José, Bogota, Colombia

Resumen

La fibrosis retroperitoneal es una patologia rara, en la mayoria de los casos idiopética, aunque se ha asociado a medicamentos,
neoplasias y otras enfermedades de tejido conectivo. Histopatologicamente se evidencia inflamacion y depdsito de tejido fibrético en
el retroperitoneo y se caracteriza por cubrir los uréteres provocando lesion renal aguda obstructiva siendo ésta, la manifestacion mas
frecuente; el diagnostico definitivo se obtiene Unicamente con biopsia y la base del tratamiento es la corticoterapia, aunque en casos
severos y en resistencia a los corticoides se han usado otras terapias como los inmunomuladores. En ocasiones son necesarias las
intervenciones quirurgicas para el manejo de las complicaciones. Se presenta el caso de un hombre de 50 afios que ingreso al servicio
de urgencias del Hospital San José por dolor abdominal, los paraclinicos demostraron elevacion de los azoados y en las iméagenes
diagnosticas hidronefrosis izquierda con componente de tejido blando interaortocava y periadrtico, se realiz6 biopsia retroperitoneal y
se hizo diagndstico de fibrosis retroperitoneal idiopética, se instauraron nefrostomias bilaterales y se inicié manejo con corticoide.
Palabras clave: fibrosis retroperitoneal, lesion renal aguda obstructiva, corticoides, nefrostomias, dolor de la region lumbar, hidronefrosis.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.330

Abstract

Retroperitoneal fibrosis is a rare, in most cases idiopathic, pathology, although it has been associated with medications, neoplasms
and other connective tissue diseases. In terms of histopathology, inflammation and deposits of fibrotic tissue in the retroperitoneum
are observed and, characteristically, this covers the urethra, provoking acute obstructive kidney damage, the most frequent manifestation
of the disease. The definitive diagnosis is obtained solely via biopsy, and the basis of treatment is corticotherapy, although in severe
cases, and where resistance to corticosteroids exists, other treatments have been used, such as immunomodulators. Occasionally,
surgical interventions are necessary to manage complications. The case of a 50-year-old man who came to the Hospital emergency
service due to abdominal pain is presented. Paraclinical studies showed azotemia, and diagnostic images showed left hydronephrosis
with acomponent of interaortocaval and periaortic soft tissue. A retroperitoneal biopsy was conducted, and a diagnosis of idiopathic
retroperitoneal fibrosis was made. Bilateral nephrostomies were put in place and treatment with corticosteroids was initiated
Key words: Retroperitoneal fibrosis, obstructive acute kidney injury, corticosteroids, nephrostomies, Low Back Pain, hydronephrosis.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef. 6.2.330

g9ee

Citacion: Torres Serrano RE, Rosselli C, Olivares Algarin CR, Vallejo Castillo C, Delgadillo Velasquez J, Quintero Barriga GC, et al. Fibrosis retroperitoneal como causa
de uropatia obstructiva. Reporte de caso. Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):159-165. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.330

Correspondencia: Gloria Cristina Quintero Barriga, gloriacqgb@hotmail.com

Recibido: 26.11.18 « Aceptado: 17.04.19 - Publicado en linea: 17.04.19

Torres Serrano RE, Rosselli C, Olivares Algarin CR, et al. 159
€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://dx.doi.org/
http://dx.doi.org/
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.330
mailto:gloriacqb@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4999-3045
https://orcid.org/0000-0002-8485-2010
https://orcid.org/0000-0002-6666-2686
https://orcid.org/0000-0001-5212-0897
https://orcid.org/0000-0003-4675-8688
https://orcid.org/0000-0002-6220-0062
https://orcid.org/0000-0002-5793-2584

160

Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):159-165, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.330 http:/mww.revistanefrologia.org

Introduccion
a fibrosis retroperitoneal idiopatica (FRI)
L es una condicién rara, descrita por prime-
ra vez en 1905 por Albarra, un urélogo
francés y posteriormente en 1948 por el Dr. John
Ormond, ambos describieron casos de obstruccion
ureteral*. En el afio 2010 se incluyé dentro del
espectro de las enfermedades asociadas a inmunoglo-
bulina 4 (1gG 4), que se caracteriza por la acumula-
cion de tejido fibro inflamatorio en tejidos blandos
retroperitoneales y otros 6rganos abdominales; el
tejido se encuentra mas frecuentemente periférico
a la aorta abdominal, las arterias iliacas, el tracto
urinario y las arteriales renales. Los uréteres suelen
quedar atrapados en este tejido fibroso, siendo ésta
la causa de uropatia obstructiva. Se ha reportado
una incidencia de 0,1 por cada 100.000 habitantes y
una prevalencia de 1,4 por cada 100.000, la edad
promedio de diagndstico es de 50 afios y se presen-
ta 2 a 3 veces mas en hombres que en mujeres?.

A continuacion, se hace la descripcion de un pa-
ciente con fibrosis retroperitoneal que ingresé remitido
al Hospital de San José por evidencia de hidronefrosis
bilateral en condicionando de lesion renal aguda post
renal, elevacion de azoados y oligoanuria.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 50 afios de edad con ante-
cedente patolégico de urolitiasis desde hace 25 afios,
consulté por primera vez a urgencias en el 2016 por
cuadro de dolor abdominal irradiado a region lumbar,
por lo que realizaron tomografia de abdomen simple
que evidencio litiasis renal bilateral, litiasis ureteral

Tabla 1. Resultado de examenes paraclinicos.

Paraclinicos

proximal izquierda condicionando ligera uretero
hidronefrosis izquierda y adicionalmente componen-
te de tejido blando interaortocava y periaortico aso-
ciado a conglomerado ganglionar de naturaleza
neoplésica linfoproliferativa, razon por la que se de-
cidi6 la toma de TC de abdomen con contraste, que
evidenciéo conglomerados de adenopatias
retroperitoneales, con pared aortica sin dilatacién
aneurismatica con lesion fusiforme de bordes bien
definidos con densidad homogénea de tejidos blan-
dos que rodea la aorta y la cava. Para caracterizar
mejor los hallazgos tomogréaficos, se realizd resonan-
cia de abdomen con contraste que se muestra en la
figura 1.

La paciente no continu6 con seguimiento de las
lesiones evidenciadas por imagen y en febrero de 2018
ingres6 nuevamente a urgencias por cuadro de dolor
abdominal en flanco y fosa iliaca derecha irradiado a
region lumbar, con reporte ecografico de apendicitis,
se realizaron apendicectomia y por no mejoria del
dolor lo llevaron nuevamente a toma de tomografia
de abdomen simple que evidencié masas lobuladas
con densidad de tejidos blandos periaorticas
infrarrenales hasta la bifurcacion y arterias iliacas
primitivas de hasta 28 mm de espesor que condicio-
naron efecto compresivo severo sobre los uréteres
proximales e hidronefrosis grado Ill; le tomaron
paraclinicos que muestran elevacién de azoados,
como se evidencia en la tabla 1, con requerimiento
de realizacion de nefrostomias derivativas. Finalmen-
te, se tomd biopsia por laparotomia de lesiones en
retroperitoneo que se muestran en las figuras 2 y 3.

Se decidié en junta médico-quirdrgica inicio de
prednisolona a 1 mg/kg dia, en el cual se realiz6 se-
guimiento a las 6 semanas con mejoria importante

Posterior a realizacion

de nefrostomias
(06-septiembre 201 8)

Creatinina mg/dl 1,5 6,74 18
BUN mg/dl 62 23

TFG (CKD-EPI)

ml/min/1.73m2 53,09 838 42.9
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Figura 2. Hematoxilina/eosina. Se observan tejidos blandos con proliferacion de
fibroblastos y miofibroblastos reactivos con presencia de infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario, algunos histiocitos y proliferacién vascular. Hematoxilina eosina.
A.4x, B-CyD. 20X.

de los volimenes urinarios y descenso de los
azoados, continuando en control ambulatorio por el
servicio de nefrologia.

Masa de hasta 20 mm de espesor que envuelve
la aorta abdominal en su porcidn infrarrenal hasta la
division aortoiliaca, produciendo ligero desplazamien-
to de la vena cava inferior y presentado sefial inter-
media en T1 y T2, la aorta abdominal infrarrenal
presenta ectasia de hasta 28 mm de diametro.

Discusion

La fibrosis retroperitoneal idiopatica (FRI) es una
entidad poco frecuente, caracterizada por la presen-
cia de tejido inflamatorio retroperitoneal fibroso que
usualmente cubre los uréteres y otros érganos abdo-
minales, afectando predominantemente a hombres con
unarelacion 2:1 con respecto a las mujeres, entre los
50 y 60 afios de edad®, como es el caso de nuestro
paciente.
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Figura 3. Estudios de inmunohistoquimica. A. CD 68 que resalta la poblacién de
histiocitos. B. Beta-catenina que es negativa. C. CD34 que es positivo en las pare-
des vasculares. D. CD45 positivo en la poblacion de linfocitos reactivos.

Esta patologia esté incluida dentro de la periaortitis
cronica junto con los aneurismas inflamatorios de la
aorta abdominal, los cuales no tienen compromiso
ureteral, mientras que la fibrosis retroperitoneal peri-
aneurismatica, al igual que la FRI tiene compromiso
ureteral. La FRI es la forma no aneurismatica de la
periaortitis crénica’.

Esta entidad puede ser secundaria a algunos
farmacos como los derivados: ergotaminicos, bromo-
criptina, metisergida beta bloqueadores, metildo-
pa, hidralazina; enfermedades malignas como el
linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, sarcomas, carci-
noma colorrectal, de mama, préstata y vejiga®’ o bien
idiopatica; esta Gltima en mas del 75 % de los casos®.

En la ultima década ha emergido el concepto de
enfermedades relacionadas con IgG 4, abarcando
un espectro de enfermedades fibro inflamatorias que
afectan diferentes estructuras, como el pancreas,
laviabiliary los ganglios linfaticos®.

Histopatologicamente, se caracteriza por infla-
macién linfoplasmocitaria, fibrosis pronunciada e in-
filtracion por IgG4 de las células plasmaticas®.

El sintoma cardinal es el dolor lumbar, que se
presenta aproximadamente en el 90 % de los casos®,
acompafiado de sintomas inespecificos y hetero-
géneos (nauseas, emesis, astenia, adinamia, pérdida
de peso, edema en miembros inferiores, disfuncion
eréctil) provocando una evolucion de la enferme-
dad silenciosa, que en etapas avanzadas puede lle-
var a deterioro de la funcién renal de origen pos
renal.

El deterioro de la funcién renal evidenciado en
nuestro paciente fue secundario a la obstruccion
ureteral que causa la FR, siendo ésta la complica-
cién mas frecuente y grave®2.La recuperacion y el
pronéstico a largo plazo de la enfermedad renal esta
asociada con el diagnéstico oportuno y el tratamien-
to adecuado™.

Las imagenes radioldgicas obtenidas son Utiles
para el diagnéstico y evaluacion de la respuesta al
tratamiento, como la tomografia axial computarizada
(TAC) que también nos permite valorar la extension
de la fibrosis y descartar la presencia de tumores
asociados'?. En el TAC, la fibrosis se representa como
una masa de tejido blando que envuelve la aorta ab-
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dominal y la vena cava inferior y como en el caso de
nuestro paciente, rodea las arterias iliacas y genera
desviacion medial y compresion extrinseca de los
uréteres®. Adicionalmente, en la resonancia magné-
tica (RM) los valores de los coeficientes son Utiles
para diferenciar lesiones activas e inactivas®4.

Debido a la apariencia variable de la FR, las cau-
sas malignas no se pueden diferenciar de las no ma-
lignas unicamente con los hallazgos radiol6gicos, por
lo que se debe practicar una biopsia de la lesion, siendo
ésta la técnica mas exacta para el diagndéstico®.

El pilar del tratamiento para mejorar la funcién
renal es aliviar la obstruccién ureteral y de otras
estructuras retroperitoneales, bien sea con libera-
cion quirdrgica (ureterolisis abierta o laparoscépica)
0 manejo conservador (catéter doble J, nefrostomias)
seguida del manejo medico®. La posibilidad de me-
joria de la funcion renal con éstas intervenciones es
mas del 90 %?%5. Como en este caso donde se obser-
vO mejoria de la funcion renal después de las
nefrostomias e inicio de corticoides (creatinina de
6,74 a 1,8 mg/dl post nefrostomia).

Otros objetivos del tratamiento son: detener la
progresién del proceso fibrético, controlar las mani-
festaciones sistémicas y evitar recaidas o
recurrencias®.

Los glucocorticoides son la primera linea del
manejo médico dado que han demostrado una res-
puesta favorable y remisién en el 75 al 90 % de los
pacientes'; dentro de los corticoides, el que mas se
ha utilizado es la prednisolona; la dosis inicial es de
0,75 - 1 mg/kg/dia con disminucion gradual hasta
llegar de 5 a 7,5 mg/dia en los siguientes 6 a 9 me-
ses'*, Es importante vigilar en estos pacientes los
efectos metabdlicos y 6seos del uso crénico de los
corticoides.

Hoy en dia, también se utilizan farmacos in-
munosupresores alternativos en combinacién con
los corticoides en casos severos 0 COmo mono-
terapia cuando hay resistencia a los corticoides®.
Dentro de las opciones se encuentra la azatioprina,
el micofenolato, el tamoxifeno, la ciclofosfamiday
el rituximap882.22-24,

£2500-5006

La duracion del tratamiento de esta patologia atn
no ha sido claramente definida, sin embargo, algu-
nos autores recomiendan de 1 a 3 afios'”*°. Aln
faltan grandes estudios y recomendaciones para
poder establecer el mejor manejo.

A través de este reporte de caso, presentamos el
impacto clinico que puede tener esta enfermedad,
reconociendo que es una patologia que requiere un
manejo multidisciplinario (nefrologia, reumatologia,
urologia, cirugia general, patologia) con el objetivo
de establecer un diagndstico temprano y el trata-
miento oportuno que evite las complicaciones po-
tencialmente irreversibles.
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Reporte de caso y revision de tema

Bacteriemia asociada a catéter tunelizado por Chryseobacterium indologenes,

en un paciente de hemodialisis
Bacteriemia associated with a catheter tunneled by Chryseobacterium

indologenes, in a hemodialysis patient
Roberto Ramirez Marmolejo, ©®Carlos Andrés Guevara Narvaez

Medicina interna, Facultad de Medicina, Universidad Santiago de Cali, Colombia

Resumen

La bacteriemia asociada a catéter representa una parte importante de la morbilidad en pacientes con terapia de reemplazo renal, el
Chryseobacterium indologenes (CI) es una bacteria gram negativa que afecta principalmente a pacientes con estancias hospitalarias
prolongadas; la mayoria de casos reportados hasta el momento han ocurrido en Asia. El presente articulo reporta un caso identificado
en la ciudad de Cali, Colombia, de un paciente que recibe hemodiélisis con el proposito de establecer los factores de riesgo que tienen
los pacientes afectados por C. indologenes y conocer més acerca de las caracteristicas microbiolégicas y el espectro de sensibilidad
y resistencia de esta bacteria, con el fin de establecer los protocolos de tratamiento para la bacteriemia asociada a catéter.

Palabras clave: bacteremia, Chryseobacterium, bacteria aerébica gram negativa, Unidad de hemodialisis hospitalaria, catéter de
permanencia, dialisis bacteremia.

doi: http://dx.doi.org/ 10.22265/acnef.6.2.313

Abstract

Catheter-associated bacteremia represent an important part of the morbidity in patients with renal replacement therapy,
Chryseobacterium indologenes is a gram-negative bacterium that mainly affects patients with prolonged hospitalization; the majority
of cases reported until now occurred in Asia. This article presents a case identified in Cali, Colombia, in a patient receiving
hemodialysis, with the purpose of establishing the risk factors for the patients affected by C. indologenes, and know more about the
microbiological characteristics, the spectrum of sensitivity and resistance of this bacterium, in order to establish treatment protocols
for catheter-associated bacteremia.

Key word: bacteremia, Chryseobacterium, gram-Negative aerobic bacteria, hemodialysis units, hospital, catheters, indwelling, dialysis,
bacteremia.
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Introduccion

| control de la bacteriemia/sepsis por caté-

E ter es un reto para el personal de salud en

un paciente inmunocomprometido®. El pa-
norama se encuentra ain en mayores encrucijadas si
se observa las adaptaciones que han desarrollado las
bacterias para expresar multirresistencia®. Tabla 1.
Teniendo en cuenta la aparicion de nuevas especies
y su importante impacto clinico; se presenta el caso
de un aislamiento de Chryseobacterium indologenes
(CI) en un paciente de hemodialisis, del cual no hay
reportes publicados en Colombia, solo hay 24
referencias bibliogréaficas en el mundo, ninguna de
ellas respecto a pacientes en dialisis cronica.

Las especies de Chryseobacterium son un gru-
po de bacilos gramnegativos que no son moviles; no
obstante son catalasa-positivo, oxidasa-positivo, indol
positivo y realizan fermentacion sin glucosa. El gé-
nero Chryseobacterium incluye 6 especies que fue-
ron previamente designadas como miembros del
género Flavobacterium C. gleum y C. indologenes,
anteriormente conocidos como Flavobacterium que
corresponden al grupo Ilb del CDC, se han diferen-
ciado por ADN-ADN homologo y ocho caracteris-
ticas fenotipicas.

Por otra parte, es importante mencionar que el C.
meningosepticum y el C. indologenes son dos espe-
cies comunmente aisladas de muestras clinicas, no
obstante, el C. meningosepticum es el miembro mas
patogénico del género. Sin embargo, la importancia
clinica del C. indologenes no se ha establecido com-
pletamente, dado que esta bacteria no se recupera
frecuentemente de muestras clinicas. EI C. indologe-
nes es un patégeno raro en seres humanos y normal-
mente no esta presente en la microflora humana,
aunque estd ampliamente distribuido en la naturale-
za. Actualmente s6lo hay 42 casos reportados de
bacteriemia por C. indologenes en la literatura, con
la mayoria de los casos reportados en Taiwan y solo
uno esta asociado a pacientes en hemodidlisis®.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 75 afios, con antecedente
de nefropatia diabética grado 5, quien recibe

€2500-5006

hemodialisis durante 2 meses, ingresé con un caté-
ter temporal luego de una estancia hospitalaria pro-
longada por sepsis de origen urinario. Fue
hospitalizado, donde inicio su terapia renal cronica,
en la nota de egreso se relatd exposicidon a
antibidticos carbapenémicos por una infeccion
intrahospitalaria por Acinetobacter baumanii, el
paciente ingreso al servicio de hemodialisis, se cam-
bid a catéter tunelizado sin complicaciones; a las 3
semanas ingreso con fiebre, escalofrios y el catéter
expuesto, se tomo cultivo y este fue positivo para S.
epidermidis, posteriormente se cambié el catéter y
se tratd con cefazolina durante 3 semanas, se colo-
c6 nuevo catéter tunelizado al finalizar el tratamien-
to, a las dos semanas el paciente presentd de nuevo
escalofrio en casa, se tomaron 2 hemocultivos y
cultivo de sangre del catéter, reportados positivos
para Chryseobacterium indologenes (Cl) (Tabla
2), sensible solo a carbapenémicos y aminoglu-
cosidos, se tratd con amikacinay meropenem (figura
1), se cambié de nuevo el catéter, se tomaron
cultivos de los puertos de la maquina de
hemodialisis, del agua pos osmosis inversa y de
varios puntos del anillo de distribucién, siendo
todos ellos negativos. Se realiz6 visita domiciliaria
y se evidencié que el paciente habita en una casa
de inquilinato, donde comparten los puntos de agua,
ademas el paciente frecuente- mente sale a lugares
donde hay humedad y tiene un pobre autocuidado.

Microbiologia

El Chryseobacterium indologenes es una
Chryseobacteria que hace parte del grupo de baci-
los aerébicos gramnegativos, inmdviles, catalasa y
oxidasa positivas. EI C. meningosepticum es el
subtipo mas patogénico como se menciond con an-
terioridad, mientras, el C. indologenes es el maés
frecuente aislado, habitualmente en inmunocom-
prometidos, ademas el uso previo de antibioticos de
amplio espectro y las hospitalizaciones prolongadas
son los principales factores de riesgo®.

El Chryseobacteria representa un 0,03% del
total de aislados y es culpable del 0,03% de todas
las bacteriemias®. Taiwan es el pais que mas repor-
ta casos en la literatura (al menos 38 aislamientos).
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Tabla 1. Tasa de mortalidad en pacientes con Bacteriemia o0 neumonia Chryseobacterium indologenes con o sin
tratamiento antibidtico apropiado®.

Antibidtico inapropiado I Porcentaje

Antibiético apropiado

168

Bacteriemia 9 13
Mortalidad dia 14 1(11,1) 7 (53,9) 0,040
Mortalidad dia 30 3(333) 8 (61,5) 0,193
Mortalidad intrahospitalaria 4 (44,4) 10(76,9) 0,119

Mortalidad dia 14 9(22,0) 10 (20) 0,820
Mortalidad dia 30 13 (33,3) 16 (32) 0,976
Mortalidad intrahospitalaria 16 (39,0) 16 (32) 0,485

Tabla 2. Hemocultivo de sangre de catéter.

Resltaco de reforercia Valor unidad

Hemocultivo # 2 |

Hemocultivo de periférico positivo para bacilos gram negativos 12 jan 2016 15:05.29 chryseobacterium (f)
indologenes. Moderado crecimiento

Chryseobacterium (f) indologenes

Aztreonam Resistente =16
Cefepima Intermedio 16
Ceftazidima Resistente =16
Ciprofloxacina Resistente =2
Gentamicina Resistente =8
Imipenem Sensible ==1
Levofloxacina Resistente =
Meropenem Sensible ==
Tobramicina Resistente =
Amicacina Sensible ==16
Pip/Tazo Intermedio 64
TICAR/A CLAV Resistente =64

Nota hemocultivo N.° 2
Tipos de referencia
MDC= mcg/ml (mg/L)
N/R: no informado

*** = No probado

Sensible*= interpretacion predictiva sensible

Resistente*= interpretacion predictiva Resistente

BLAC: Beta-lactamasa positiva

ESBL: Beta-lactamasa de espectro extendido

EBL ?: posible ESBL. Se precisan pruebas para confirmar ESBL frente a otras Betalactamasas.

IB: Beta-lactamasas inducible. Aparece en lugar de “sensible” en especie portadora de beta-lactamasas inducibles tipo AmpC, puede
ser potencialmente resistente a todos los antibidticos betalactdmicos. Se recomienda monitorizar los pacientes durante/después de la
terapia. La cefazolina predice cefalosporinas orales cuando son usadas para terapia en infecciones.
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Las infecciones asociadas con mayor frecuencia son:
bacteriemia, intraabdominales y de herida operatoria.
Por otra parte, las enfermedades oncoldgicas y la
diabetes mellitus son las principales patologias aso-
ciadas.

Dicha bacteria la podemos encontrar en el suelo,
plantas, alimentos, agua dulce, salada y potable (re-
siste la cloracién). En establecimientos hospitalarios,
se aisla en sistemas de agua y superficies de equi-
pos e insumos médicos humedos (respiradores, tu-
bos, humidificadoresy otros).

Por otra parte, en su microbiologia, se describe
que in vitro, su colonia es circular, lisa, mucosa, 1-2
mm de diametro, de olor «dulzén» (figura 1). Produ-
ce un pigmento amarillo insoluble en agua
(flexirubin), que expuesto a KOH al 10% se torna a
naranja. Ademas, se expone bien en agar sangre y
no se desarrolla en McConkey. En cuanto a las prue-
bas metabdlicas positivas tenemos: indol, triptéfano,
esculina, gelatina, maltosa, almidén, trehalosa y
citrato; negativas: hidrélisis de urea y DNAsa; re-
sistencia a penicilina y polimixina. También se pue-
de efectuar la identificacion usando galerias y
sistemas automatizados®.

También para mencionar la epsilometria (prueba
para saber si una cepa especifica de una bacteria o
un hongo es susceptible a la accidn de antibidticos
especificos) por si sola no es aplicable a piperacilina
por emitir resultados contradictorios.

Es relevante comentar que C. indologenes pro-
duce una metalobetalactamasa que proporciona re-
sistencia a carbapenémicos. Segun el estudio
SENTRY][4], a nivel local, los antimicrobianos méas
efectivos son: levofloxacina, cotrimoxazol y
piperacilina/tazobactam (> 90% de susceptibilidad).
Mientras que la ciprofloxacina, cefepima y la
ceftazidima muestran una actividad cercana al 85%.
Los aminoglucdsidos, otros (R-lactamicos,
cloranfenicol, linezolid y glicopéptidos), no son con-
siderados como efectivos.

El Chryseobacterium indologenes es un patége-
no que prefiere a los pacientes inmunodeprimidos.
También debido a su resistencia a la cloracion pue-

€2500-5006
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Figura 1. Cultivo en agar sangre para C. indologenes.
Fotografia autorizada por la Dra. Andrea Sakurada Z,
Hospital Clinico U. de Chile®.

de desarrollarse en agua purificada, en las superfi-
cies dentro de los hospitales y en los dispositivos de
apoyo de oxigenacion y ventilacion mecanica. El
género Chryseobacterium incluye 6 especies que
fueron previamente designadas como miembros de
la familia Flavobacterium. En este grupo C
indologenes y C meningosepticum son las especies
con mayor repercusion clinica; sin embargo, diver-
sos reportes demuestran que C meningosepticum es
la méas virulenta y afecta gravemente a nifios y
neonatos. El primer caso de bacteriemia en seres
humanos por C indologenes fue en 1996, un analisis
de 13 casos identificados en 3 afios. Después de
éste se han reportado pocos casos alrededor del
mundo, y hasta el momento Taiwan es el area geo-
grafica mas afectada. En contraparte, en Estados
Unidos, hasta el afio 2013 sélo se habian reportado

7 casos, incluido uno de infeccion oftalmica
multirresistente al tratamiento®.

El C. meningosepticum es el subtipo mas
patogénico, causando inclusive meningitis agresivas
en neonatos prematuros con tasas de mortalidad ele-
vadas cercanas al 57%5.

En el ambito terapéutico los carbapenémicos, y
los aminoglucésidos, no son efectivos para esta
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especie. Por otro lado, los agentes patdgenos que
usualmente acompafian esta especie son: acine-
tobacter baumannii (61% en algunas series) y
pseudomona aureginosa (43%). In vitro el agente
mas activo contra Cl es el trimetropin sulfa.

Discusién

El paciente reportado en este estudio presento
diversos factores de riesgo como: exposicion pro-
longada a antibioticos de amplio  espectro
(carbapenémicos), uso de catéteres en varias oca-
siones con la complicacion de bacteriemia asociada
a catéter, estancia hospitalaria prolongada, sepsis
urinaria y estado de inmunocompromiso, dado por
la edad del paciente, y su grado de enfermedad re-
nal cronica, compartiendo varias caracteristicas
clinicas con la serie de casos de Taipei Veterans
General Hospital®, no obstante en dicha serie de
casos llama la atencién que la media de la edad, fue
menor que la del paciente de este reporte. El pa-
ciente del reporte de caso también se asemeja con
la serie de casos reportados por Taipei Medical
University’, en el cual el 10% de los casos tenian
relacion a bacteremia asociada a catéter.

Como hallazgo relevante y no menos importante,
se comenta que el paciente del estudio cursé con
coinfeccion por Acinetobacter baumannii, dato que
en la literatura reporta que dicha bacteria es el ger-
men mas comun que produce coinfeccion en pacien-
tes con neumonia por (CI) en un 39,6%2.

La mayoria de las infecciones causadas por (Cl)
han sido reportadas en Taiwan, pais que mas ha
aportado a la literatura médica en este topico®.

Como se menciond anteriormente C. indologenes
tiene presencia relevante en pacientes con estado de
inmunocompromiso, en especial en condiciones
neoplésicas como tumores solidos*. También se indi-
ca el primer caso reportado en México por sepsis gra-
ve secundaria a bacteriemia por Chryseobacterium
indologenestt, se describe la infeccion en pacientes
pediatricos'?y en pacientes oncoldgicos inmunocom-
prometidos con leucemia?®, se recalca el interés por
realizar el segundo reporte de caso mundial en pacien-

tes con hemodialisis, debido a la escasez de publica-
ciones en este tema, solo se cuenta con un reporte de
caso en el mundo y fue en Brasil*, igualmente hay
reportes aislados de pneumonia por Cl y de infeccion
urinaria por este germen*s*, todos ellos encontrados
y reportados aisladamente.

Por otra parte, el estudio SENTRY (Antimicrobial
Surveillance Program) demostré que las quinolonas
de segunda y tercera generacion, incluidas
levofloxacina (100% susceptible) y ciprofloxacina (85%
susceptibilidad), son los antibi6ticos, junto con el
trimetoprim sulfa, con mayor potencia para eliminar
esta bacteria. La piperacilina-tazobactam, ceftazidima
y cefepima reportan una susceptibilidad de 85%?*.

Finalmente se reporta un caso de sepsis severa
debido a Chryseobacterium indologenes en un
viajero de aventura inmunocompetente y de un in-
fante con infeccién por (Cl) del sistema nervioso
central” 18,

Conclusiones

El Chryseobacterium indologenes es una bac-
teria que cada dia cobrard mas relevancia en la
medida que se usen antibioticos de mayor espectro
para infecciones preexistentes por otros gérmenes
multirresistentes.

Hay nuevas alternativas con antibi6ticos no conven-
cionales como el cantharis®®, que se podrian proponer
antes del uso de antibi6ticos de amplio espectro, para
reducir la infeccion bacteriana de multirresistencia.
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Reporte de caso

Sindrome nefraotico congénito. Reporte de caso y revision del enfogque diagndstico

Congenital nephrotic syndrome. Case report and review of its diagnostic work up
Victor Manuel Mora-Bautista?, Tatiana Alexandra Suarez-Pinto?, @ Gustavo Adolfo Contreras-Garcia®

*Universidad Industrial de Santander; Clinica Materno Infantil San Luis. Bucaramanga, Colombia
2Departamento de pediatria, Universidad Industrial de Santander; Hospital Universitario de Santander.
Bucaramanga, Colombia
SFacultad de Salud, Universidad Industrial de Santander, Santander, Bucaramanga, Colombia

Resumen

El sindrome nefrético se define como la unién de proteinuria masiva, hipoalbuminemia e hiperlipidemia, que pueden asociarse a
edemas e hipercoagulabilidad. Se origina de una anormalidad de la barrera de filtracion glomerular con una fuga masiva de proteina y
los efectos secundarios consecuentes. En sus formas primarias, ocurre con una incidencia de 1-3 por cada 100.000 nifios menores de
16 afios. La forma congénita es una variante poco frecuente del sindrome nefrético, la cual se presenta en el nacimiento o dentro de los
tres primeros meses de vida, y suele ser resistente a la corticoterapia. Se debe evaluar primero la existencia de infecciones congénitas
y luego buscar las enfermedades monogénicas més comunes, finalmente se puede recurrir a la secuenciacion de nueva generacion para
buscar mutaciones en los demas genes candidatos. Se presenta el caso de una nifia con sindrome nefrético congénito de dificil control,
enfatizando en el proceso diagndstico y el manejo de soporte. Se resalta la importancia de la asesoria genética a la familia en todos los
€asos.

Palabras clave: sindrome nefrético congénito, corticoterapia, infecciones congénitas, enfermedades monogénicas, asesoria genética.
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Abstract

A nephrotic syndrome is defined as the association of massive proteinuria, hypoalbuminemia and hyperlipidemia, which may be
associated with edema and hypercoagulability. It originates from an abnormality of the glomerular filtration barrier with a massive
protein leak and the consequent side effects. In its primary forms, it occurs with an incidence of 1 - 3 per 100,000 children under 16
years of age. The congenital form is a rare variant of the nephrotic syndrome, which occurs at birth or within the first three months
of life and is usually resistant to corticosteroid therapy. Congenital infections and most common related monogenic diseases should
be tested. Finally, new generation sequencing must be used to search for mutations in other candidate genes. \We present the case of
a girl with congenital nephrotic syndrome difficult to control, emphasizing the diagnostic process and support management. The
importance of genetic counseling to the family in all cases is highlighted.

Key words: congenital nephrotic syndrome, corticosteroid therapy, congenital infections, monogenic diseases, genetic counseling.
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Introduccién

| sindrome nefrotico se define como la aso-

E ciacién de proteinuria mayor a 40 mg/m2/

h (50 mg/kg/d), una alblmina sérica me-
nor de 2,5 g/dL e hiperlipidemia (colesterol total >
200 mg/dL), que pueden asociarse a edemas e
hipercoagulabilidad. En su fisiopatologia hay una
anormalidad de la barrera de filtracion glomerular
con una fuga masiva de proteina y los efectos se-
cundarios consecuentes*?. Sus formas primarias,
ocurren con una incidencia de 1-3 por cada 100.000
nifios menores de 16 afios®.

La forma congénita es una variante poco fre-
cuente del sindrome nefrotico, la cual se presenta al
nacimiento o dentro de los tres primeros meses de
vida y suele ser resistente a la corticoterapia*®. Es-
tablecer un diagnéstico preciso requiere estudios
clinicos, bioquimicos, histolégicos y genéticos. Las
dos causas mas frecuentes son el tipo finlandés y la
esclerosis mesangial difusa, seguidas de otras en-
fermedades monogénicas. También se han asocia-
do varias infecciones congénitas, otras causas menos
comunes y un grupo de nifios donde no se encuen-
tran causas®?®.

Se presenta la historia clinica de una nifia con
sindrome nefrético congénito de dificil control,
enfatizando en el proceso diagnostico del mismo.

Presentacion del caso

Neonato femenina producto de gestacién de 33,4
semanas, hija de madre de 25 afios, primigestante;
con datos prenatales de oligohidramnios, malforma-
cion ocular derecha y sospecha de arteria umbilical
Unica, con perfil TORCH negativo. Naci6 el 10 de
julio de 2014 en nuestra institucion por cesarea de-
bido a anhidramnios y doppler placentario con
redistribucion de flujo. Tuvo un peso al nacer de
2.300 g y buena adaptacién neonatal. Se confirmd
arteriaumbilical Gnica en la evaluacion fisica.

Se hospitaliz6 para estudios por historial antenatal
y datos posnatales. El servicio de oftalmologia diag-
nostico catarata congénita bilateral. Se realiz6

ecocardiograma que reportd CIA y CIV sin reper-
cusion. Ecografia renal y transfontanelar normales.

Present6 convulsiones al segundo dia de vida,
yuguladas con fenobarbital. En examenes, se docu-
mentd hipocalcemia, tratada con suplencia transitoria
con gluconato de calcio; nitrégeno ureico y creatinina
elevados, realizdndose seguimiento clinico; vy
policitemia, por lo que se realizé exanguinotrans-
fusidn parcial. Ese dia, por posible sepsis neonatal
temprana le indicaron tratamiento con ampicilina y
amikacina. Luego presentd apneas y fue trasladada
a la unidad de cuidado intensivo finalizando el mis-
mo dia, donde requirié CPAP nasal, mejorando en
las 12 horas siguientes.

Se diagnostico insuficiencia renal etapa Il des-
de el tercer dia de vida, con sospecha de displasia
renal bilateral. Presentd acidosis metabdlica con
brecha anidnica elevada, tratada con bicarbonato de
sodio. Ademas, tuvo edema progresivo desde el
cuarto dia de vida, hasta mostrar anasarca al nove-
no dia. Ante desaparicién de las apneas por mas de
24 horas, fue trasladada a la unidad neonatal inter-
media al sexto dia. Se evidencid hipoalbuminemia
desde el séptimo dia de vida, requiriendo transfusio-
nes de albumina desde entonces. Ese dia se verificd
proteinuria en rango nefrético, falla renal etapa IV
(figura 1), hipocalcemia, hipomagnesemia e
hiponatremia.

Desde el dia 11 de vida, luego de presentar difi-
cultad respiratoria severa por la ascitis (figura 2),
permanecié nuevamente en la unidad de cuidado
intensivo. Ese dia nefrologia pediatrica diagnosticé
sindrome nefrético congénito y solicit6 serologia para
perfil TORCH, perfil tiroideo y laboratorios en
busqueda de autoinmunidad (ANAs, ANCAs, com-
plemento), con resultados normales. Requiri6 venti-
lacion mecanica desde el dia 13 de vida, asociandose
nuevo esquema antibidtico (piperacilina-tazobactam)
ante el deterioro clinico y oligoanuria. Fue tratada
desde entonces con albumina, antihipertensivos e
infusion de furosemida.

Al dia 18 de vida, genética clinica consideré pro-
bable sindrome de Pearson, por cursar con sindro-
me nefrotico congeénito, probable microcoria y

Mora-Bautista VM, Suarez-Pinto TA, Contreras-Garcia GA

€2500-5006

Revista Colombiana de Nefrologia

173



Rev. Colomb. Nefrol. 2019;6(2):172-178, julio-diciembre de 2019. http://dx.doi.org/10.22265/acnef.6.2.334 http:/mmw.revistanefrologia.org

45
40

35

25
20

“ 5

10

5\
0

» D » D WD W »
N S PO P S P R R R g
AR AR AR ARG A A A A A P AR e

Ll

oo
°

=@ Albimina (g/dL) ==®==BUN (mg/dL)
=@ Creatining (mg/dL) ==@==Potasio (mmol/L)

Figura 1. Tendencia historica en funcién renal y
albuminemia. Note la falla renal prerrenal significativa, la
falla renal persistente dada por el no descenso de la creatinina,
la normokalemia y la hipoalbuminemia severa con respues-
ta parcial a transfusiones de albimina.
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Figura 3. Arbol genealdgico del caso presentado.
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Figura 2. Anasarca generalizada consecuencia del
sindrome nefrético congeénito. Paciente en UCIP. Foto
autorizada por los padres.

catarata congénita bilateral. Se solicit6 cariotipo
y analisis de secuenciacion del gen LAMB2, los
cuales no fueron realizados por problemas admi-
nistrativos de su aseguradora. No se logro iden-
tificar un patrén de herencia especifico a nivel
familiar (figura 3).

Al dia 20 de vida, nefrologia descarto la po-
sibilidad de biopsia renal por su mala condicion
clinica. En dias posteriores su condicion clinica
permanecio estacionaria. Al dia 32 de vida, gra-
dualmente entré en colapso circulatorio hasta
fallecer al dia siguiente.
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Discusion

Al abordar el sindrome nefrético congénito, es
vital apoyarse en las caracteristicas semioldgicas y
comorbilidades para orientar un diagndstico etioldgico
clinico; se conoce que las patologias subyacentes
comparten varias caracteristicas, como la poca res-
puesta al tratamiento y la falla renal, salvo las for-
mas asociadas a infecciones congénitas®.

Entre las causas primarias, el tipo finlandés es una
enfermedad autosémica recesiva, donde el sindrome
nefrético se presenta en el nacimiento, es severo y
no responde al tratamiento, progresando rapidamen-
te a una falla renal. La esclerosis mesangial difusa
es la segunda causa de sindrome nefrotico congéni-
to; puede ser una forma aislada o asociarse al sindro-
me de Denys- Drash, cursando con trastornos de la
diferenciacion sexual y tumor de Wilms; también es
resistente al tratamiento y progresa frecuentemente
a falla renal en la infancia. Otras causas incluyen el
sindrome de Pearson que se asocia a problemas ocu-
lares, el sindrome de Galloway que se relaciona con
microcefalia y hernia hiatal, y las mutaciones de
podocinas (tabla 1). No se encontraron asociaciones
reportadas con arteria umbilical Gnica®’.

Desde 1998 se ha avanzado en la identificacion
de los genes asociados®. Aunque estos suelen ser
monogénicos, se ha reportado un caso con compro-
miso en mas de un gen asociado®. Actualmente se
cuenta con técnicas de diagnostico molecular avan-
zadas que permiten evaluar varios genes al mismo
tiempo como es el uso de la secuenciacion de nueva
generacion o estudio de exoma dirigido*°; el inconve-
niente contintia siendo el alto costo de los estudios.

Dentro de las causas secundarias se incluyen la
sifilis congénita (inicio entre 2°- 3er mes, causa
glomerulonefritis membranosa y revierte con el tra-
tamiento), la toxoplasmosis (inicio entre ler-3er mes,
proteinuria masiva y revierte con el tratamiento), el
citomegalovirus (inicio hacia 2° mes, causa esclero-
sis mesangial difusa y responde a ganciclovir den-
tro de los primeros 14 dias), el virus de Epstein Barr,
la rubéola (poco frecuente), la hepatitis B (rara,
ocurre a cualquier edad), la malaria, el virus de la
inmunodeficiencia humana (suelen ser nifios mayo-
res de 1 afio), el lupus congénito, trombosis de la

vena renal y la aloinmunizacién materna a la
endopeptidasa neutral de los podocitos?351L,

A nivel imaginoldgico, antes del nacimiento, es de
vital importancia el historial familiar, una placenta en-
grosada, retraso de crecimiento y el hallazgo de
hiperecogenicidad renal. Luego del nacimiento, hay tres
patrones que pueden ser orientativos: areas hipereco-
génicas cortico- medulares con un patrén parcheado y
una diferenciacion cértico - medular parcial (esclero-
sis mesangial difusa - patron glomerular); rifiones au-
mentados de tamafio, con una corteza hiperecoica y
unas piramides renal que se van encogiendo gradual-
mente (tipo finlandés-patron tubular); y unos rifiones
hiperecoicos, agrandados pero con una diferenciacion
cortico- medular preservada, con una progresion ha-
cia la normalidad (aloinmunizacion materna). En los
otros tipos la ecografia es anormal, pero ain no se han
establecido patrones. El hallazgo de un tumor renal
sugiere el sindrome de Denys - Drash 0 WAGR?.

La realizacion de biopsia renal es controvertida,
porque los hallazgos se pueden superponery el com-
promiso puede ser diferente por areas®. Proporcio-
na mas informacion prondstica que diagnostica.
Actualmente se prefiere pasar de una vez al estudio
genético. Se presenta un algoritmo diagnostico en
forma ilustrativa (figura 4).

En cuanto al manejo, dado que la mayoria de los
casos son resistentes a esteroides, la meta es con-
trolar el edema y la uremia, junto con el manejo de
las complicaciones (trombosis, infecciones, raquitis-
mo, hipotiroidismo, anemia, etc.)>>*2,

Se han usado inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y la indometacina para disminuir la
proteinuria, con respuesta parcial y variable. Se ha uti-
lizado también ciclosporina A o tacrolimus, lograndose
remisiones parciales, aunque a expensas de sus efec-
tos secundarios*81314, Otra terapia son las infusiones
frecuentes de inmunoglobulina G humana, con buenos
resultados en casos de esclerosis mesangial difusa®.

Suele recomendarse la nefrectomia bilateral tem-
prana para controlar la proteinuria; aunque se opta
por la nefrectomia unilateral en ambientes de pocos
recursos, dado que evita el requerimiento dialitico.
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Tabla 1. Formas genéticas del sindrome nefrotico congénito.

Enfermedad (OMIM)

Sindrome nefrético tipo 1 (tipo finlandés) .
(256300) 19q13.12 AR NPHS1 Nefrina
Sindrome nefrético tipo 2 (¢ .
orticorresistente ) (600995) 14252 AR PDCN Podocina
Sindrome nefrético tipo 3 (esclerosis 1-fosfatidilinositol 4,5 bifosfato
mesangial difusa) (610725) 10923.33 AR PLCEL fosfo diesterasa épsilon 11
Sindrome nefrético tipo 4 (256370) 11p13 AD WT1 Proteina tumor Wilms

Sindrome nefrético tipo 5 con osin
anomalias oculares (incluye Sindrome 3p21.31 AR LAMB2 Laminina subunidad beta 2
de Pearson (609049)

Sindrome nefrético tipo 6 (614196) | 12p12.3 AR | PTPRO | Proteina tirosina fosfatasa o tipo
receptor
Sindrome nefrético tipo 7 . e S
(glomerulonefritis membranoproliferativa) 17q22 AR DGKE Quinasa épsilon dizcilglicerol
. - . ARHGD L R
Sindrome nefrético tipo 8 (615244) 17925.3 AR IA Disociacion Rho GDP inhibidor 1
. ” . Quinasa atipica COQ8B,
Sindrome nefrético tipo 9 (615573) 19913.2 AR C0oQ8B mitocondr ial
Sindrome nefrético tipo 10 (615861) 16p13.13 AR EMP2 Proteina de membrana epitelial 2
Sindrome nefrético tipo 11 (616730) 12q15 AR |Nupig7 | Proteina del Cmﬁf)’;’ poro nuclear
Sindrome nefrético tipo 12 (616892) 16q13 AR | Nupgg | Proteina del Cc,’\l":f;'gg" poro nuclear
Sindrome nefrético tipo 13 (616893) 733 ; NUP20s5 | Proteina del complejo poro nuclear
Nup205
Sindrome nefrético tipo 14 (617575) 10g22.1 AR SGPL1 1-Liasa fosfato 1 esfingosina

Proteina quinasa guianilato asociada
Sindrome nefrético tipo 15 (617609) 7921.11 AR MAGI2 a membrana 2 que contiene
dominios WW yPDZ

Proteina 2 que contienen el dominio 1

Sindrome nefrotico tipo 16 (617783) 19p13.2 AR KANK2 epetido anquirina y el motivo KN

Sindrome nefrético congénito con

Sindrome de Leigh (deficiencia CoQ10, 6921 AR PDSS2 Sintasa de decaprenilo difosfato,

primaria, 3) [614652] subunidad 2

Sindrome nefrético congénito con EPID .

y dermatitis bulosa (ILNEB) [61474g] | 1792133 AR ITGA3 Integrina o 3
Sindrome mioclonus - falla renal (254900) 4921.1 AR SCARB2 | Proteina de membrana lisosomal 2

Citopatias mitocondriales mtADN Materna | mtADN Cadena respiratoria

. Proteina 73 que cortiene la

Sindrome de Galloway Mowat (251300) | 15025.2 AR WDR73 repeticion WD
Sindrome ufia — patela (161200) 99333 AD | Lmxip | Factor detranscripcion 1 beta

homeobox LIM

Glomer uloesclerosis focal y segmentar ia 5

(613237) 14932.33 - INF2 Formina invertida 2
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Diagnostico
Figura 4. Evaluacion diagndstica del sindrome nefrético con-
génito. Sin importar los datos clinicos extrarrenales posible-
mente orientativos en los pacientes, se debe seguir el proceso.

Tomado y adaptado de Wang & Mao. WJP 2016, acceso libre
en: http://www.wjpch.com/UploadFile/2016-2-149.pdf (3).

El trasplante renal es la Gnica posibilidad de curacion. Se
debe realizar cuando se tiene mas de 10 kg de masa corpo-
ral, sin embargo no es accesible?>®. En los casos del tipo
finlandés, puede aparecer sindrome nefrético en el rifion tras-
plantado por circulacion de anticuerpos antineurina. El uso
de micofenolato, ciclofosfamida oral, dosis altas de
metilprednisolona o plasmaféresis (con o sin rituximab) evi-
tan el rechazo®.

En vista de que no existe un tratamiento curativo para
este grupo de patologias a la fecha, la asesoria genética
es de vital importancia al establecer el mecanismo de

herenciay orientar a las familias sobre el ries-
go de recurrencia.
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Resumen

El crecimiento exponencial en el nimero de solicitudes de pruebas de
laboratorio de 25-Hidroxivitamina D, también conocida como
25(0OH)D, ha encendido las alarmas y generado un fuerte llamado de
atencion en la comunidad médica, dado que esta situacion puede refle-
jar falencias en la estandarizacion de la practica clinica y en el uso no
sistematico de la evidencia cientifica para la toma de decisiones en la
vida real. Por otro lado, esta preocupacion permite analizar las indica-
ciones de la prueba, su frecuencia, interpretacion e incluso el impacto
en los sistemas de salud, en especial, cuando se contrasta con los
minimos o casi nulos efectos de la estrategia de tamizar o suplir
indiscriminadamente a la poblacion general.

Los estudios primarios que determinaban valores de ingesta prome-
dio poblacional de vitamina D han sido ampliamente utilizados en la
formulacion de recomendaciones en guias de préactica clinica (GPC),
pero lastimosamente se han interpretado de forma errénea como pun-
tos de corte para diagnosticar enfermedad y permitir la exagerada
prescripcion de esquemas de suplencia. En este sentido, y desde un
punto de vista de impacto en salud publica, las solicitudes masivas y
no indicadas de la prueba 25(OH)D afectan a la mayoria de los siste-
mas e instituciones de salud a nivel global.

El coeficiente de variacion en los ensayos de rutina para medir niveles
sanguineos de 25(0OH)D es alto (28 %), lo que disminuye la precisién
global de la prueba y, de forma simultanea, incrementa los valores
falsamente altos y falsamente bajos. La evidencia cientifica mas re-
ciente analiza y cuestiona la utilidad y el efecto real de la practica
masiva e indiscriminada de prescribir vitamina D sin un analisis ex-
haustivo de riesgo, pero es insuficiente para recomendar de forma
general este tipo de suplencia para prevenir fracturas, caidas, cambios
en la densidad mineral 6sea, enfermedades cardiovasculares y
neoplasias.

Las recomendaciones aqui presentadas se sustentan en el analisis
critico de la evidencia actual y en los principios de buenas practicas
clinicas, e invitan a considerar un uso racional de las pruebas de
25(0OH)D en el contexto de una préctica clinica centrada en las perso-
nasy una evaluacion integral de necesidades y riesgos.

Los principios de buena préactica sugieren que los clinicos deben ser
capaces de justificar que los resultados de la prueba de 25(0OH)D
influyen de manera contundente y definida la practica clinica y modi-
fican los desenlaces que interesan a las personas e impactan en su
salud y bienestar. En la actualidad no hay claridad acerca de coémo
interpretar los resultados de esta prueba, ni de la relacion entre los
sintomas y los niveles de 25(0OH)D. Por tal razén, se sugiere revisar
la racionalidad de la solicitud de pruebas para monitoreo sistematico
de niveles de 25(OH)D en todos los casos donde se realiza suplencia
y considerar el uso de estas pruebas dentro de la evaluacion integral de
personas con sospecha o confirmacion de las siguientes condiciones:
raquitismo, osteomalacia, osteoporaosis, hiper o hipo paratiroidismo,
sindromes de mala absorcidn, sarcopenia y enfermedad 6sea metabolica.
Palabras clave: vitamina D, prueba de laboratorio, prescripcion
indaecuada; politica de salud.
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Puntos clave

v Las recomendaciones aqui presentadas se sustentan en los
principios de buenas practicas clinicas e invitan a considerar
un uso racional de la prueba de 25(OH)D en el contexto de
una evaluacién clinica integral con necesidades y riesgos cen-
trados en las personas.

v La evidencia es insuficiente para recomendar la medicion de
niveles basales de 25(0OH)D o de seguimiento en poblacion
general.

v/ Las indicaciones con mayor evidencia para realizar el
monitoreo de 25(OH)D y suplencia son: raquitismo/
osteomalacia, osteoporosis, hiper e hipoparatiroidismo,
sindromes de mala absorcion, sarcopenia y enfermedad 6sea
metabolica. Este monitoreo debe ser cada 4 a 6 meses y anual
después de que se logren los niveles éptimos.

v Las pruebas de laboratorio para 25(OH)D tienen un coefi-
ciente de variacion amplio, lo que limita la precision en la
medicion y sesga la interpretacion de resultados.

v Los niveles de vitamina D se pueden reportar en ng/mL y en
nmol/L, por tanto es necesario leer con cuidado las unidades
utilizadas por los diferentes laboratorios.

v No existe consenso internacional respecto a puntos de corte y
su correcta interpretacion en las pruebas de 25(OH)D, por tal
razon los niveles de referencia no son diagnosticos de enfer-
medad, sino que solo establecen rangos o estimaciones de
riesgo en el contexto de un andlisis clinico integral centrado
en las personas.

v Un rango de 25(0OH)D <10-12 ng/dL implica riesgo de raqui-
tismo, niveles ?20 ng/mL sugieren suficiencia y niveles >30

ng/mL no aportan beneficios adicionales.

v/ La evidencia disponible es insuficiente para recomendar de
forma general la suplencia de vitamina D en la prevencion de
trastornos musculoesqueléticos (fracturas, caidas, mejoria en
la densidad mineral dsea, etc.) y en la reduccion del riesgo de
enfermedades cardiovasculares y cancer en poblacién sana y
sin adecuada valoracion del riesgo.

v Las poblaciones consideradas de riesgo (adultos mayores, per-
sonas con baja o ninguna exposicion al sol, piel oscura y
mala absorcion) podrian beneficiarse con suplencia de vita-
mina D (400 a 4.000 Ul/dia) teniendo en cuenta los aportes
de una dieta basada en verduras, frutas, setas, granos enteros,
leche, productos lacteos sin grasa, cereales, nueces, semillas,
soya, pescados, mariscos y huevos, sin embargo, no existe
evidencia suficiente que sugiera que esto controla los niveles
de 25(0H) D.

v La administracién de suplementos de vitamina D (4000 UI/
dia) es recomendable en adultos mayores institucionalizados,
fragiles o con sarcopenia.

v No hay consenso acerca de las indicaciones para el tamizaje y
la administracion de suplementos de vitamina D en poblacion
pediatrica general, por lo que se recomienda realizar una
evaluacion integral centrada en las necesidades de los nifios
teniendo particular atenciéon en las poblaciones con
prematurez, trastornos de conducta alimentaria, talla baja,
desnutricion, sospecha de enfermedad 6sea metabdlica o ra-
quitismo. En lactantes se podria considerar una
suplementacion de 400 Ul de vitamina D.

v Se considera que una adecuada exposicion a la luz solar es
suficiente para mantener los niveles normales de Vitamina D
en menores de 50 afios.
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Abstract

The exponential increase in the request for laboratory tests of 25-
Hydroxyvitamin D or [25 (OH) D has ignited the alarms and generated
a strong call for attention, since it may reflect deficiencies in the
standardization of clinical practice and in the use non-systematic
scientific evidence for decision-making in real life, which allows to
analyze the indications of the test, its frequency, interpretation and
even to assess the impact for health systems, especially when
contrasted with the minimum or almost. No effects of the strategy of
screening or supplying indiscriminately to the general population,
without considering a comprehensive clinical assessment of risks and
needs of people.

From a purely public health impact point of view, the consequence of
massive and unspecified requests is affecting most of the health systems
and institutions at the global level. The primary studies that determined
average population intake values  have been widely used in the
formulation of recommendations in Clinical Practice Guidelines, but
unfortunately misinterpreted as cut points to diagnose disease and
allow the exaggerated prescription of nutritional substitution.

The coefficient of variation in routine tests to measure blood levels of
25 (OH) D is high (28%), decreasing the overall accuracy of the test
and simultaneously, increasing both the falsely high and falsely low
values. The most recent scientific evidence analyzes and seriously
questions the usefulness and the real effect of the massive and
indiscriminate practice of prescribing vitamin D without an exhaustive
risk analysis. The available evidence is insufficient to recommend a
general substitution of vitamin D to prevent fractures, falls, changes
in bone mineral density, incidence of cardiovascular diseases,
cerebrovascular disease, neoplasms and also to modify the growth
curve of mothers’ children. They received vitamin D as a substitute
during pregnancy.

The recommendations presented in the document are based on the
critical analysis of current evidence and the principles of good clinical
practice and invite to consider a rational use of 25 (OH) D tests in the
context of a clinical practice focused on people and a comprehensive
assessment of needs and risks. The principles of good practice suggest
that clinicians may be able to justify that the results of the 25 (OH) D
test strongly influence and define clinical practice and modify the
outcomes that interest people and impact their health and wellness.
Currently there is no clarity on how to interpret the results, and the
relationship between symptoms and 25 (OH) D levels, which may
not be consistent with the high prevalence of vitamin D deficiency
reported. For this reason, it is suggested to review the rationale of the
request for tests for systematic monitoring of levels of 25 (OH) D or
in all cases where substitution is performed. Consider the use of 25
(OH) D tests within the comprehensive evaluation of people with
suspicion or confirmation of the following conditions: rickets,
osteomalacia, osteoporosis, hyper or hypoparathyroidism,
malabsorption syndromes, sarcopenia, metabolic bone disease.

Key words: vitamin D, laboratory test, inappropriate prescribing;
health policy.
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v The recommendations presented in the document are based
on the principles of good clinical practice and invite to consider
a rational use of 25 (OH) D tests in the context of a
comprehensive clinical evaluation of needs and risks centered
on people.

v The evidence is insufficient to recommend the measurement of
baseline levels of 25 (OH) D or follow-up in the general
population.

v The indications with the most evidence to monitor 25 (OH) D
and substitution are: Rickets Osteomalacia, Osteoporosis,
Hyper and Hypothyroidism, malabsorption syndromes,
sarcopenia, metabolic bone disease with a frequency between
4 to 6m. Once the optimum levels are reached, annual controls
are suggested.

v Note that laboratory tests for 25 (OH) D have a wide coefficient
of variation, limiting the accuracy of the measurement and
biasing the interpretation of results. Read carefully the units
used by the laboratory for reporting vitamin D levels. A value
reported in ng / ml to nmol / L is different

v There is no international consensus regarding cut points and
their correct interpretation. The reference levels are not
diagnoses of disease, they only establish ranges or risk estimates
in the context of a comprehensive clinical analysis centered on
people.

v Keep in mind that a lower range from 10 to 12 ng / dl implies
risk of rickets, values greater than 12 but less than 20 ng / dl
are found in a third of the population, probably enough for
most of them, but There is no way to determine who really
needs supplementation. Levels 220 ng / ml suggest sufficiency
and levels> 30 ng / ml do not provide additional benefits.

v The available evidence is insufficient to generally recommend
the substitution of vitamin D to prevent musculoskeletal
disorders (fractures, falls, improvement in bone mineral
density) reduce risk of cardiovascular diseases, CVD, cancer
and others in healthy population and without adequate Risk
Assessment.

v In populations considered at risk as: older adults, people with
low or no exposure to the sun, dark skin and malabsorption,
could benefit from supplementation of vitamin D (400 to 4,000
IU day), taking into account the contributions of diet based in
vegetables, fruits, mushrooms, whole grains, milk and non-fat
dairy products, cereals, nuts, seeds, soy products, fish, shellfish,
eggs. There is not enough evidence to suggest control of 25
(OH) D levels.

v Substitution of vitamin D 4000 U day is suggested in elderly
institutionalized, fragile or with sarcopenia.

v To date there is no consensus about the indications for screening
and supplementation of vitamin D in the general pediatric
population. It is recommended to carry out a comprehensive
evaluation focused on the needs of children, including food
history, with particular attention to populations with
prematurity, eating disorders, short stature, suspected
malnutrition of metabolic bone disease or rickets.
Supplementation with 400UI of vitamin D could be considered
in infants.

v/ Adequate exposure to sunlight is sufficient to maintain normal
Vitamin D levels in children under 50 years of age
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Introduccién

urante la Gltima década, la vitamina D fue
D foco de atencion mundial, describiéndose
incluso en articulos no académicos publi-
cados en periddicos como The Telegraph con titulos
tan [lamativos como “Tomar el sol aumenta el deseo
sexual de los hombres™, lo que ha contribuido a que
esta vitamina se haya convertido en un tema de gran
interés en la investigacion epidemioldgica, tanto asi
gue su ingesta ha sido asociada con propiedades pre-
ventivas y terapéuticas de una larga lista de trastor-
nos cronicos como la diabetes, el cancer y diferentes
cardiopatias?, llegando incluso a etiquetarse como una
“curamilagrosa”.

A partir de este panorama se evidencié un incre-
mento global en la solicitud de pruebas en sangre para
determinar niveles de vitamina D, razon por la cual
las casas farmacéuticas (Abbott, Roche y Siemens®)
tuvieron que desarrollar inmunoensayos de uso clini-
co (similares al Liquid chromatography tandem
mass spectrometry® [gold standard]) para satis-
facer la demanda del mercado; estos fueron bastan-
te promocionados en Norteamérica 'y Europa?.

La tendencia al uso desproporcionado de vitami-
na D dej6 una fuerte huella econdmica en los siste-
mas de salud del mundo. En EE. UU., por ejemplo,
las pruebas de 25(OH)D reembolsadas por
Medicare pasaron de costar 323 millones de dola-
res en 2014 a 337 millones en 2015%4. En conse-
cuencia, se indujo un incremento en la proporcion
de pacientes que iniciaron suplemento diario de vi-
tamina D, pasando de 4/1.000 adultos mayores de
70 afios en el 2000 a 4/10 adultos mayores de 70
afios en 2014°. Una situacion similar reporté el Sis-
tema de Salud de Ontario (Canada), el cual tuvo un
gasto anual en pruebas de vitamina D en 2004 de
1,7 millones de ddlares canadienses que pasé a mas
de 21 millones en 2008 y a 38,8 millones en 20098,
Por su parte, Europa también sinti¢ esta tendencia,
pues en Francia las solicitudes para la realizacion
de pruebas de 25(OH)D aumentaron un 250 % en-
tre 2007 y 2009; ademas, en 2014 esta prueba re-
presentd el mayor gasto en relacion con todas las
pruebas de laboratorio solicitadas a nivel nacional’.
Asimismo, The Glasgow Royal Infirmary, el prin-
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cipal proveedor de pruebas de 25(OH)D en Esco-
cia, registr6 un aumento en las solicitudes de nive-
les de vitamina D, pasando de 18.682 en 2008 a
37.830 en 20102. De modo similar, en un hospital en
Londres (Reino Unido) las solicitudes de este tipo
de prueba pasaron de 7.537 en 2007 a 46.000 en
2010(2).

Técnica de laboratorio

Los niveles de vitamina D se pueden reportar en
ng/mL y en nmol/L, por tanto es necesario leer con
cuidado las unidades utilizadas por el laboratorio. Asi-
mismo, el coeficiente de variacion de la prueba de
25(0OH)D es alto y oscila entre el 7 % y el 28 %8, lo
que dificulta la interpretacién de los resultados y pue-
de implicar valores falsamente bajos o altos. Para un
nivel de 25(OH)D de 20 ng/mL, el nivel «verdadero»
podria estar entre 10 ng/mL y 35 ng/mL, mientras que
para un nivel de 30 ng/mL el nivel «verdadero» podria
estar entre 15 ng/mL y 50 ng/mL>°.

Las moléculas de vitamina D que en la actuali-
dad tienen interés clinico y se cuantifican son dos:

» 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), que es la
forma biolégicamente activa expresada en con-
centraciones picomolares; su vida media es muy
corta (3-5 dias) y determinarla en pacientes con
enfermedad renal ocasiona gran dificultad debi-
do a la produccién renal alterada.

« 25-dihidroxivitamina D (calcidiol), que es el in-
dice més confiable de estado global de la vita-
mina D.

Algunos laboratorios clinicos realizan la cuan-
tificacion de vitamina D mediante la técnica de
radioinmunoensayo, la cual utiliza anticuerpos
monoclonales dirigidos que reconocen especificamente
las formas de la 25(OH)D en la vitamina D2 y D3, y
produce una sefial electroquimioluminiscente que per-
mite cuantificar la concentracion en la muestra estu-
diada. Estos anticuerpos reconocen, con la misma
afinidad, dos compuestos diferentes: la25(OH)D2y la
25(0OH)D3, por lo tanto, la prueba de laboratorio tiene
la capacidad de medir el total de 25(OH)D.
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La reactividad cruzada frente a la 24,25-dihidro-
xivitamina D est4 bloqueada por un anticuerpo
monoclonal especifico, lo que permite evitar la
sobreestimacion de la concentracion de la vitamina D
en el 10-20 % de los casos. Esta técnica permite ha-
cer una automatizacion y proporciona un tiempo de
respuesta corto, pero la dificultad de la cuantificacion
de esta vitamina radica en que se trata de una molécu-
la hidrofébica con una gran insolubilidad acuosa y na-
turaleza lipofilica que le hace ser muy vulnerable a los
efectos de los métodos inmunoquimicos. Por tanto, se
requieren analisis a través de la estandarizacion de la
prueba para evitar efectos de sobreestimacion o
subvaloracion de la misma.

Rangos de referencia para 25(OH)D

Los niveles de vitamina D reportados en la mayo-
ria de guias de practica clinica (GPC) y consensos
clinicos se derivan de estudios poblacionales de
biomarcadores que estan orientados a establecer va-
lores de referencia para la ingesta de alimentos y la
exposicion al sol y que no son indicadores de enfer-
medad sino de posibles factores de riesgo para en-
fermedad. A partir de una revision de las necesidades
poblacionales de vitamina D, un comité de la Acade-
mia Nacional de Medicina de EE. UU(10), conocida
anteriormente como Instituto de Medicina (I0OM, por
su sigla en inglés) concluy6 que las personas tienen
riesgo de deficiencia de este suplemento en concen-
traciones séricas de 25(OH)D <30 nmol/L (<12 ng/
mL), estdn en potencial riesgo de insuficiencia con
niveles entre 30 nmol/L y 50 nmol/L (12-20 ng/mL) y
su rango es suficiente con niveles >50 nmol/L (>20
ng/mL). Este mismo comité declaré que 50 nmol/L
es el nivel sérico de 25(0OH)D que cubre las necesi-
dades del 97.5% de la poblacion®.

No obstante, en la actualidad no existe consenso
internacional entre las sociedades cientificas respecto
a la categorizacion de los diferentes niveles de vitami-
na D, particularmente en el rango de suficiencia como
se reflejaen las Tablas 1y 2 y la Figura 1. La variabi-
lidad en los disefios y los métodos usados para deter-
minar estos valores es evidente en estudios previos, lo
cual ha incrementado la confusion actual en la inter-
pretacion de los valores reales de referenciat* S,

Tabla 1. Niveles séricos de vitamina D en adultos.

Niveles séricos 25(OH)D | nmo /L | ng/mL
Deficiencia <30 <12
Insuficiencia 30-50 dic-20
Suficiencia >50 >20
Toxicidad >150 >60

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2. Puntos de corte para niveles de deficiencia, in-
suficiencia, sificiencia y toxicidad reportados en guias
de practica clinica internacionales y locales.

Niveles $ricos 25(OH)D | nmo /L | ng/mL ‘
Deficiencia <50 <20
Insuficiencia 50-74.9 20-29,9
Suficiencia >75 >30
Toxicidad >374 >150

Fuente: Elaboracion propia.

Se debe tener en cuenta que los andlisis de la
evidencia mas reciente sugieren que los niveles de
referencia no son diagndsticos y solo establecen
rangos o estimaciones de riesgo donde valores en-
tre 10 ng/mL y 12 ng/mL son riesgo para raquitis-
mo, y entre 12,1 ng/mL y 20 ng/mL pueden ser
suficientes para la mayoria de la poblacién; sin em-
bargo, no hay manera de determinar quiénes en rea-
lidad necesitan recibir suplemento de vitamina D.
Asimismo, niveles >20 ng/mL sugieren suficiencia
y >30 ng/mL no aportan beneficios adicionales®. Aun
asi, este es el punto de corte establecido por algu-
nas guias, posiblemente sustentado en por estudio
de Chapuy et al.,*” donde se evidencié que la iPTH
sérica mantiene un nivel estable de meseta a 36 pg/
mL siempre que los valores séricos de 25 (OH)D
sean >78 nmol/L (31 ng/mL) y aumentan cuando el
valor sérico de 25(OH)D es inferior.
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Analisis de la evidencia mas reciente

El metaandlisis publicado por Bolland et al.,*®
aportd nueva evidencia acerca de que el suministro
de suplementos de vitamina D no previene fractu-
ras o caidas, ni tiene efectos clinicamente significa-
tivos en la densidad mineral 6sea, planteamientos
que derivan del anélisis de mas de 55.000 personas
vinculadas a experimentos clinicos aleatorizados. En
dicho estudio se presenta nueva evidencia gue con-
tradice los hallazgos previos acerca de los benefi-
cios del uso de la vitamina D112,

Bolland et al.,** tampoco encontraron diferencias
para los mismos desenlaces (incidencia de fracturas,
caidas y cambios en la densidad mineral 6sea) tras
prescribir dosis altas y bajas de vitamina D, por lo que
concluyen que existe poca justificacion para usar su-
plementos de este nutriente con el prop6sito de mante-
ner o mejorar la salud musculo-esquelética en la
poblacion general. A partir de esto, los autores plan-
tean que estas conclusiones deben ser incluidas en el
desarrollo y la actualizacién de las GPC. Similares re-
sultados acerca del efecto nulo en la prevencion de
caidas son reportados en otros articulos que evaltan el
papel de la vitamina D en adultos con sarcopenia®?,

LeFevre?® también afirma que no existe evidencia
0 pruebas suficientes de que el suministro de suple-
mentos de vitamina D prevenga la incidencia de en-
fermedades cardiovasculares, cancer o fracturas en
adultos. Manson et al®., lo ratifican al afirmar que el
suministro de esta vitamina no da lugar a una menor
incidencia de cancer invasivo o eventos cardiovascu-
lares en comparacion con laadministracion de placebo.

En agosto de 2018 Roth et al. publican un articu-
lo donde exponen gque en una poblacién de gestantes
con deficiencia prenatal de vitamina D y restriccidn
del crecimiento, la suplementacion materna con vi-
tamina D desde la mitad del embarazo hasta el na-
cimiento o hasta 6 meses después del parto no
mejord el crecimiento fetal o infantil?’.

Por otra parte, el consenso de Vasquez-Awad et
al?., recalca que la adecuada exposicién a la luz
solar es suficiente para mantener los niveles nor-
males de Vitamina D en menores de 50 afios.

£2500-5006

Indicaciones para solicitar niveles de
25(0OH)D

No existen recomendaciones recientes que orien-
ten la realizacion de pruebas de laboratorio para
medir de manera rutinaria los niveles de 25(OH)D
o0 el inicio de suministro de vitamina D, sin embargo
se sugiere iniciar este ultimo de acuerdo a la eva-
luacién integral y multidisciplinaria de riesgo y las
necesidades de las personas.

De acuerdo con las GPC, en virtud de la raciona-
lidad de la evidencia revisada y en el contexto de un
riguroso juicio clinico y una evaluacion integral de las
personas, se consideran los siguientes lineamientos
para solicitar pruebas de 25(OH)D:

Criterios primarios
e Raquitismo

La toma de pruebas de 25(OH)D se recomien-
da en nifios que padezcan esta enfermedad.

« Osteomalacia

Las toma de pruebas de 25(OH)D se recomienda
en adultos que padezcan esta enfermedad.

Criterios secundarios
» Osteoporosis?®-st

Las toma de pruebas de 25(OH)D se recomienda
en pacientes con 0steoporosis que estén en ries-
go de insuficiencia de vitamina D para mante-
ner niveles séricos entre 30 y 50 ng/mL. Ademas
en pacientes osteoporoticos esta prueba puede
ser una manifestacion de varias enfermedades
y en el 90% de los casos los resultados de labo-
ratorio normales de primer nivel descartan otros
trastornos secundarios a esta enfermedad.

Por otro lado, no se recomienda la medicién de
25(0OH)D en suero para el monitoreo continuo
del tratamiento de la osteoporosis cuando se usan
las dosis recomendadas de vitamina D (<4.000
Ul dia); ademas, las pruebas deben limitarse a
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casos donde existan dudas o haya presencia de
comorbilidades que aumenten el riesgo de
hipercalcemia severa; en estos casos la medi-
cion debe hacerse antes de completar 4 meses
de suplencia.

Hiperparatiroidismo primario®23

Hacer medicion de niveles de 25(0OH)D dentro
de la evaluacién clinica con el propdsito de que
la deficiencia o insuficiencia de vitamina D se
corrija manteniendo los niveles >50 nmol/L o
incluso >75 nmol/L (20-30 ng/mL).

Enfermedad mineral 6sea en enfermedad
renal cronica (ERC) y trasplante renal®®,

La medicidn de los niveles de 25(0OH)D esta in-
dicada en pacientes con ERC G3 a-G5D y ERC
G1T-G5T; asimismo se sugiere que el analisis de
las pruebas de 25(OH)D que se ordenan de for-
ma frecuente o repetidas en pequefios intervalos
de tiempo (<3 meses) se haga teniendo en cuen-
ta los valores de referencia y las intervenciones

terapéuticas descritas en las guias internaciona-

les de manejo*. La deficiencia de vitamina D se
debe corregir utilizando las estrategias de trata-
miento recomendadas para la poblacion general,
independiente de los niveles de la hormona
paratiroidea intacta'®.Se recomienda que la deci-
sion terapéutica se base en tendencias y no en
valores de laboratorio, para lo cual se deben to-
mar en cuenta todas las evaluaciones disponibles
sobre alteraciones del metabolismo dseo mineral.
En pacientes con ERC G4-G5 e hiperparati-
roidismo secundario progresivo y severo se con-
sidera razonable reservar el tratamiento con
calcitriol o0 analogos selectivos de la vitamina D.Es
necesario ser precavidos en la solicitud de nive-
les 25(0OH)D cuando el especialista en nefrologia
analice el riesgo integral y evalle las necesida-
des de las personas. Una vez alcanzados los ni-
veles, se sugiere control anual.

Sindromes con malabsorcign3e-38

Los sindromes de malabsorcidn intestinal (como
la enfermedad celiaca, la fibrosis quistica y la
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enfermedad de Crohn) impiden la absorcion de
vitamina D en la dieta, lo que lleva a biodispo-
nibilidad disminuida. En este contexto, la obesi-
dad (indice de masa corporal >30 kg/m?) se
asocia con niveles mas bajos de vitamina D y
existe incertidumbre respecto al mecanismo
fisiopatoldgico involucrado, pero se plantea que
podria estar asociado al incremento en el alma-
cenamiento de esta vitamina en el tejido adipo-
s0, lo que reduce su disponibilidad.

La insuficiencia hepética grave se asocia con
malabsorcion de grasa, condicién que también
disminuye la disponibilidad de la vitamina D y
requiere las mismas consideraciones al solicitar
e interpretar niveles de vitamina D.

En pacientes con antecedente de cirugia bariatrica
se recomienda realizar suplencia general, pues no
requieren evaluacion de niveles de vitamina D.

En pacientes con patologias que requieren
ingesta cronica de medicamentos que in-
terfieren en la absorcion y/o metabolismo
de la vitamina D¥®

Se sugiere la determinacién de niveles de
25(0OH)D en poblaciones con uso cronico de
medicamentos como una evaluacion integral de
riesgo y de necesidades centradas en las perso-
nas. En los casos que requieran suplencia de
vitamina D, se recomienda hacer controles cada
4-6 meses y anuales una vez lograda la meta.

Los medicamentos objeto de la recomendacion son:

- Antiepilépticos, especialmente carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina y valproato.

- Colestiramina, rifampicina y corticosteroides.

- Terapia antirretroviral altamente activa, la
cual puede destruir la vitamina D activando
el catabolismo de 25(OH)D y 1,25(OH)D.

Pediatria

En la actualidad no se disponen de recomen-
daciones recientes para la medicién sérica
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niveles de 25(0OH)D de manera rutinaria ni
existe consenso acerca de las indicaciones de
suplementar vitamina D en la poblacion
pediatrica general. Sin embargo, la Academia
Americana de Pediatria recomienda un con-
sumo minimo de 400 Ul/dia de vitamina D des-
de los primeros dias de vida y aconseja el
empleo de suplementos en los siguientes ca-
sos: nifios alimentados con leche materna, a
menos que vayan a ser destetados y vayan a
tomar al menos 1 litro al dia de una férmula
enriquecida con vitamina D; nifios que no ha-
yan sido amamantados, y nifios que consuman
menos de 1 litro al dia de formula enriquecida
con vitamina D.

Se recomienda la remisidn oportuna a endocri-
nologia pediatrica cuando se sospeche enferme-
dad dsea metabdlica, raquitismo, desnutricion o
factores de riesgo. Es importante recordar que
la osteoporosis no es una enfermedad de la vida
adulta y podria ser en parte un epifenémeno
asociado a la imposibilidad de llegar a un pico
de masa Gsea a los 21 afios de edad; por lo tan-
to, se requiere una evaluacion integral desde la
infancia para evitar su impacto deletéreo en la
salud 6sea de los adultos.

Recomendaciones finales de la U.S.
Preventive Services Task Force®

La U.S. Preventive Services Task Force conclu-
ye que la evidencia actual es insuficiente para eva-
luar el balance de los beneficios y los dafios de la
suplementacion diaria con dosis >400 Ul de vitami-
na D y >1.000 mg de calcio para la prevencion pri-
maria de fracturas en mujeres posmenopausicas y
hombres en general, contraria a lo que Papaioannou
et al*., y Jackson et al*., recomiendan para muje-
res menopadusicas canadienses.

Recomendaciones del Consenso de la So-
ciedad Americana de Geriatria sobre la
vitamina D**

Con el envejecimiento se disminuye la capacidad
del rifion para convertir la 25(OH)D en 1,25(0OH)D y
se incrementa de la actividad de CYP24A1, lo que

aumenta el catabolismo de la 1,25(OH)D. En este
sentido, los médicos clinicos deben revisar en adultos
mayores la ingesta de vitamina D proveniente de to-
das las fuentes (dieta, suplementos o luz solar) y dis-
cutir estrategias para lograr un aporte total de
vitamina D, que debe ser de 4.000 Ul para esta po-
blacion.

Las pruebas de laboratorio de rutina para con-
centraciones de suero de 25(OH)D no son necesa-
rias antes del inicio de la suplementacion ni para
determinar la seguridad o la eficacia cuando esta se
encuentre dentro de los limites recomendados.

Recomendaciones generales de suplencia
en el contexto de un analisis de riesgo cen-
trado en las personas

Se deben administrar suplementos de vitamina
D (entre 400 Ul/dia a 4.000 Ul/dia dependiendo del
andlisis individual) a las poblaciones con condicio-
nes consideradas de riesgo como: adultos mayores,
pacientes con sarcopenia, personas con baja o nin-
guna exposicion al sol, piel oscura y mala absor-
cion. La suplementacion debe hacerse teniendo en
cuenta los aportes de una dieta basada en verduras,
frutas, setas, granos enteros, leche, productos lac-
teos sin grasa, cereales, nueces, semillas, soya, pes-
cados, mariscos y huevos.

Es importante tener en cuenta que la adecuada
exposicion a la luz solar es suficiente para mantener
los niveles normales de vitamina D en menores de 50
afios?, por tanto los controles rutinarios de niveles
de 25(OH)D no son necesarios, ademas no existe
evidencia suficiente que sugiera su realizacion.

Conclusiones

No existe un consenso mundial sobre el nivel de
25(OH)D por debajo del cual se deba iniciar suple-
mento diario ni sobre el nivel de vitamina D que se
deba alcanzar (meta terapéutica). Por tanto, se hace
un llamado a la comunidad médica para utilizar de
manera critica y racional la medicion generalizada
y rutinaria de 25(OH)D, asi como la suplencia no
ajustada a evaluacién rigurosa de riesgo.
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A la luz de la evidencia actual, se sabe que la
administracion rutinaria y generalizada de suplemen-
tos de vitamina D en la poblacién sana no previene
fracturas, caidas, ni tiene efectos clinicamente sig-
nificativos en la densidad mineral 6sea ni en la dis-
minucion del riesgo de cancer, de enfermedad
cardiovascular o de enfermedad inmunoldgica en la
poblacién general.

Las pruebas de laboratorio para 25(OH)D tienen
un coeficiente de variacion amplio, lo cual limita la
precision en la medicion y sesga la interpretacion de
resultados. En este sentido, es importante tener claro
que los niveles de vitamina D reflejan el comporta-
miento bioldgico de un biomarcador en virtud de la
ingesta y la exposicion al sol; asi, los niveles bajos no
son indicadores de enfermedad sino que simplemen-
te corresponden a factores de riesgo dentro del con-
texto de la evaluacion integral de un individuo.

En poblaciones de riesgo por ausencia o limitada
exposicion al sol, piel oscura, sindrome de mala ab-
sorcién, obesidad o adultos mayores institucio-
nalizados podria ser racional la administracion de
suplementos de vitamina D en un rango de 400 a
2.000 Ul/dia.

No se recomienda la medicion rutinaria de nive-
les de 25(OH)D, pues no existe consenso interna-
cional respecto a los rangos de referencia; al
momento solo se sabe que niveles <10-12 ng/mL se
asocian con alto riesgo de raquitismo/osteomalacia
(5 % de la poblacién mundial). No obstante, hay
consenso en valores de deficiencia y exceso entre
la Academia Nacional de Medicina de los Estados
Unidos como se ha mncionado en varios parrafos
anteriores y algunas sociedades cientificas y GPC
internacionales, que consideran que niveles >20 ng/
mL son suficientes en el 97 % de la poblacion.

La mayor evidencia para indicar la administra-
cion de suplementos de vitamina D se encuentra para
enfermedades como el raquitismo, la osteomalacia,
la osteoporosis y el hipoparatiroidismo (H-PTH).

En pacientes con diagnostico de raquitismo/
osteomalacia, osteoporosis, hiper o hipoparatiroidismo,
sindromes de mala absorcion, sarcopenia y enferme-
dad 6sea metabolica se recomienda determinar los
niveles de 25(OH)D después de cumplir 4 meses de
terapia continua y realizar mediciones anuales una
vez logrados niveles adecuados.
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ANEexXos

Anexo 1. Valores de laboratorio relevantes en adultos y nifios*

Recomendaciones para adultos

Tabla 3. Criterios para deficiencia de vitamina D.

Unidades Sistema

Tabla 6. Rangos normales aproximados para valores
séricos en adultos”

Unidades en

el Sistema Factor de
Internacional | conversion
de unidades T

(S

Unidades

Medida .
convencionales

Unidades .
o . Internacional de
Criterio convencionales .
(ng/mL) unidades (SI)
(nmol/L)

Deficiencia <20 50
Normal >20 >50
Excesivo >50 >125

Fuente: Elaboracion propia Incluir.

Recomendaciones para pediatra

Tabla 4. Puntos de corte de vitamina D mas utilizados.

Calcio 45-53mgiL | b12-1.32 0,2495

ionizado mmol/L

Calcio total |8,7-10,1 mg/dL 2,17-2,52 0,2495
mmol/L

Fosforo 15 4 g gmgaL | %77-149 0,3229

inorganico mol/L

1,25(0H),D | 25-45 pg/mL 60-108 pmol/L | 2,4

Unidades Unidades Sistema
Criterio convencionales Internacional de
(ng/ml) unidades(SI) (nmol/L)
Deficiencia <20 <50
Insuficiente 20-29,9 50-74,9
Suficiente 30 >75

Fuente: Elaboracion propialncluir.

Tabla 5. Recomendaciones para pediatria.

* Los rangos normales difieren en varios laboratorios y estos
valores se proporcionan solo como una guia general.
+  Factor de conversion X unidades convencionales = unidades SI.

Tabla 7. Rangos normales aproximados para valores
séricos en nifios”

Unidades del
Unidades sistema Factor de
Medida convencionales internacional | conversion
de unidades T
(SI)
Calcio 4852 mgdL | 21912219495
ionizado mmol/L
Calcio total |9,0-10,5 mg/dL 2,25-2,63 0,2495
mmol/L
Fostoro |30 5 omgaL | 23162 |0 3209
inorganico mol/L
2 65-134
1,25(0H)2D! | 27-56 pg/mL oliL 2,4

Journal of
CIin_icaI Nature Reviews
nmol/L | ng/mL Endo;::gology Endocrinology®®
Metabolism®
>50 20 Suficiencia Suficiencia
30-50 dic-20 Insuficiencia Deficiencia
<30 12 Deficiencia Deficiencia severa

Fuente: Elaboracion propialncluir.

* Los rangos normales difieren en varios laboratorios y estos
valores se proporcionan solo como una guia general.
+  Factor de conversion X unidades convencionales = unidades SI.

Tabla 8. Equivalencias Utiles de diferentes unidades.

Medida | Unidades convencionales

Vitamina D 1ug=40Ul
Calcio 1 mmol = 40 mg
Fosforo 1 mmol = 30 mg
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Anexo 2. Recomendaciones para la interpretacion de niveles séricos de 25(0H)D*

25-30 nmol 50 nmol 75 nmol >100 nmol

— SACN: Paises Bajos
'
_xom Australia - Nueva Zelanda; Paiscs Nordicos y DACH
““ iedad de Endocrmologia: IOF: AGS
“CM0*VWD¥WWM'

1

10-12ngml 20 ngml 0ngml  >40 ng/ml

Figura 1. Representacion esquemitica de como diferentes agencias y paises interpetan los niveles sénicos de 25-hidroxivitamina D.
Codigo de colores:
Rojo: denota un estado de deficiencia severa. Esto tiene que sev corregido sin excepcion;
Naranja: denora un estado de deficiencia leve (preocupacion modesta), en la que la intervencion es deseable
Verde: denota un estado de siministro suficiente que no se beneficia de supl ion adicional
AAP American Academy of Pediatrics
AGS American Geriatrics Society
DACH Deutschiand (Germany), Austria and Confoederatio Helvetica (Switzerland)
IOF Internarional Osteoporosis Foundation
I0OM Institute of Medicine
SACN Scientific Advisory Commirtee on Nurrition
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