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I. RESUMEN

La Insuficiencia Renal Cronica (IRC) es la pérdida gradual y progresiva de la
capacidad renal de excretar desechos nitrogenados, de concentrar la orina y
mantener la homeostasis del medio interno, causada por una lesion estructural
renal irreversible, presente durante un periodo de tiempo prolongado (Perl &
Bargman, 2009).

La siguiente investigacion es un estudio descriptivo transversal realizado en la
Fundacion Amor y en la Unidad de Hemodidlisis del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social (IGSS) de Retalhuleu cuyo objetivo general fue determinar la
frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRC).

En este estudio se incluyeron 45 pacientes con IRC, de los cuales 30 estaban
siendo tratados por hemodialisis y los 15 restantes fueron trasplantados, se utilizo
un instrumento de recoleccion de datos estandarizado, el cual se aplico a los
pacientes durante su ingreso a la consulta externa, adicionalmente se obtuvieron
las muestras sanguineas por flebotomia para determinar por métodos
colorimétricos los niveles de glucosa, acido urico, colesterol total, colesterol HDL y

triglicéridos como indicadores de alteraciones metabdlicas.

Se determind que: el sexo masculino presentd una mayor frecuencia de IRC
con respecto al sexo femenino. El rango de edad en el que mas se presentd la
IRC estuvo comprendido entre los 15 a los 24 afios. La hipertension arterial fue el
antecedente médico mas frecuentemente referido, seguido por diabetes mellitus y
litiasis renal, sin embargo el 48.9% de los pacientes refirid desconocer la causa
que origind la IRC. Para los pacientes trasplantados se verificd que tenian como

tratamiento inmunosupresor tacrélimus o ciclosporina.



La frecuencia total de alteraciones metabdlicas encontradas en la poblacion del
estudio fue de 24.4%, las alteraciones metabdlicas mas frecuentes fueron glucosa
y triglicéridos (6.7% respectivamente). La frecuencia de alteraciones metabdlicas
fue mayor en pacientes trasplantados (46.7%) que en pacientes sin trasplante
(13.3%). Se encontrd asociacion entre la presencia de alteraciones metabdlicas y
el estado de trasplante del paciente, sin embargo no se encontrd asociacion con

sexo, enfermedad de base para IRC y tratamiento inmunosupresor.

En conclusion, se determind una frecuencia de alteraciones metabdlicas de

24.4% en los pacientes con IRC.



II. INTRODUCCION

La IRC es la pérdida gradual y progresiva de la capacidad renal de excretar
desechos nitrogenados, de concentrar la orina y mantener la homeostasis del
medio interno, causada por una lesidon estructural renal irreversible, presente

durante un periodo de tiempo prolongado (Perl & Bargman, 2009).

El incremento de pacientes con IRC varia dependiendo de los paises, como
ejemplo 4.0% anual en Espaiia, 7.0% en Estados Unidos y 10.0% en Cuba. Estos
hallazgos confirman la importancia en clinica y en la salud publica para esta
enfermedad que disminuye enormemente la calidad de vida del paciente que la
sufre. Considerando la tendencia demografica, se ha proyectado que en el afo
2030, habra aproximadamente 2.2 millones de pacientes requiriendo trasplante a

nivel mundial (Saldafa, Garcia, Enamorado & Garcia, 2002).

En Guatemala varias instituciones privadas como Fundacion AMOR y publicas
como el Hospital General San Juan de Dios, el Hospital Roosevelt y el IGSS dedican
esfuerzos para realizar trasplantes renales que den una nueva esperanza de vida a
los pacientes. Durante 5 anos, hasta el afio 2013, el programa de trasplante de la
Fundacion AMOR ha realizado 75 trasplantes. Para evitar el rechazo del drgano
mencionado se utilizan terapias inmunosupresoras, como tacrélimus y ciclosporina,
sin embargo existen algunas alteraciones metabdlicas que pueden presentarse en
el paciente como efectos adversos de estas terapias inmunosupresoras como lo
son hiperglicemia (Bayes, 2009, p. 27; Cattran, Steiner & Wilson, 1999;
Chassaigne y Tapia, 1997; Diaz, 2008; Kanbay, Ackcay, Huddam, Arat, Ozdemir,
Haberal, et al, 2005; Kasiske & Umen, 2002).

En muchas ocasiones la hiperglucemia se pone de manifiesto de forma muy

precoz después del trasplante, lo que refleja la presencia de factores



relacionados con el trasplante (estrés quirdrgico, tratamiento inmunosupresor,
entre otros) y factores individuales previos (antecedentes familiares de diabetes
mellitus, edad, sexo masculino, enfermedad renal de base, como poliquistosis
renal, etc.) (Platt, 1992).

Actualmente, en Guatemala no existe ningln estudio que haya revisado la
presencia de alteraciones metabodlicas en pacientes con Insuficiencia Renal
Crénica. El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de dichas
alteraciones metabodlicas en estos pacientes. Para lo cual se realizaron
determinaciones séricas de glucosa, colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y
acido Urico. Los resultados indicaron la frecuencia de alteraciones que pueden
sufrir los pacientes, con el objeto de iniciar un tratamiento especifico y evitar

complicaciones posteriores.



III. ANTECEDENTES

A. Funciones del rinon

El rifdn tiene multiples funciones entre ellas: depuracién de metabolitos, de
desecho, mantenimiento de equilibrio acido-base, regulacion hidroelectrolitica,
funciones hormonales y metabdlicas como gluconeogénesis, renina Yy
eritropoyetina entre otros. El rindn juega un papel preeminente en la regulacion
del medio interno. Los productos de desecho son excretados por la orina. Asi
mismo, gran parte de medicamentos se metabolizan por via renal (Karumanchi &
Thadhani, 2010; Ribes, 2004).

La composicion del organismo ha de mantenerse constante dentro de estrechos
margenes en cuanto a volumen, osmolaridad, concentracion idnica y acidez de los
espacios extra e intracelulares, para lo cual el rindn ajusta el balance diario entre
los aportes y la eliminacién por la orina de agua, sodio, potasio, cloro, calcio,

magnesio, fosfato, carbonato y H* (Ribes, 2004).

La orina primaria es un ultrafiltrado del liquido extracelular, elaborada en el
glomérulo. Al dia se producen mas de 150 litros de orina primaria, de los que solo
se eliminan uno o dos litros como orina. El balance glomérulo-tubular asegura el
mantenimiento del medio interno, por mecanismos de reabsorcidon y secrecion
tubular selectivos (Perl & Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).

Del agua y solutos filtrados se reabsorbe la mayor parte, eliminandose por la
orina una porcién muy pequena de composicion adaptada a las necesidades. La
glucosa y aminoacidos filtrados siguen patrones similares. En el transporte tubular
intervienen proteinas transportadoras de membrana en los distintos segmentos del
tubulo, especificas para los distintos solutos. La regulacion del volumen

extracelular y de la excrecion de sodio depende de cuatro factores que se activan



seglin los cambios de volumen: el sistema simpatico, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRA), el péptido natriurético atrial (PNA) y la hormona
antidiurética (ADH) (Sharif & Borrows, 2013; Karumanchi & Thadhani, 2010; Ribes,
2004).

El rifidn sintetiza hormonas como la eritropoyetina (EPO), la renina o las
prostanglandinas (PGs). La EPO estimula la eritropoyesis como respuesta a la
hipoxia. La renina es una enzima que activa el angiotensindgeno a angiotensina I
(Ang I), la cual a su vez por accidén de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) cataliza el paso a angiotensina II (Ang II) con una potente accidn
vasoconstrictora. Ademas la Ang II estimula la secrecion de aldosterona por la
corteza suprarrenal, reabsorbiendo sodio en el tubulo distal. Las PGs se generan a
partir del acido araquidénico, dando lugar a prostanoides vasodilatadores como la
prostaciclina (PGI;) y la dinoprostona (PGE;) y vasoconstrictores como el
tromboxano A, (Sharif & Borrows, 2013; Karumanchi & Thadhani, 2010; Ribes,
2004).

El rifion participa en el metabolismo y eliminacion de algunas hormonas como
la insulina, glucagdn, cortisol, catecolaminas, somatotropina y prolactina. También
transforma la vitamina D inactiva en su metabolito activo o calcitriol (Sharif &
Borrows, 2013; Karumanchi & Thadhani, 2010; Ribes, 2004).

. Enfermedad renal cronica

Es un término que incluye todas aquellas condiciones en las que hay un dafo
en el rifidn, independiente de la causa basica que lo provoco, con el potencial para
la pérdida progresiva de la funcidén del rifidn o para desarrollar complicaciones

resultantes de la funcion renal disminuida (Ribes 2004).



El dafio del rindn es definido por la presencia de anormalidades en la orina
(microalbuminuria, proteinuria, hematuria); sangre (creatinina sérica elevada) o en
los estudios de imagenes, por un periodo mayor de tres meses (criterio de
cronicidad). La enfermedad renal crénica (ERC) no es un término sinénimo de IRC
(Chipi, 2006).

. Insuficiencia renal cronica

La IRC es una disminucion permanente, progresiva e irreversible de la funcion
del rindn, debido a la reduccion del nimero de nefronas por una ERC. Se expresa
por una disminucion de la velocidad de filtracién glomerular (VFG) por debajo de
60 mL/min (Chipi, 2006; Ribes, 2004).

Si la VFG es mayor o igual a 60 mL/min, el diagndstico de la IRC se establece
mediante evidencias de dafio renal, que puede estar definido por: Alteraciones
urinarias (albuminuria, micro-hematuria), anormalidades estructurales (por
ejemplo: imagenes renales anormales), enfermedad renal genética (rifiones
poliquisticos) y enfermedad renal probada histoldgicamente (Flores, Alvo, Borija,
Morales, Vega, et al, 2009).

Clasificacion de la insuficiencia renal cronica

La USNKF (Fundacién Nacional Renal de Estados Unidos por sus siglas en
inglés: United States National Kidney Foundation) propuso en 2002 una
clasificacion simple y facil de usar de la IRC, dividiéndola en cinco etapas (Anexo
1) de acuerdo a la VFG estimada con ecuaciones de prediccidn, la cual se conoce
como el indice K/DOQI (que significa iniciativa de calidad de hallazgos en la
enfermedad renal por sus siglas en inglés Kidney disease outcomes quality
initiative ) (National Kidney Foundation, 2002; Ribes, 2004).



La elaboraciéon de dicha clasificacion ha permitido la unificacion de criterios
para la definicion y clasificacion de la IRC, y de esta forma hacer una aproximacién
a la prevalencia de la misma en distintas poblaciones. Una clasificacion uniforme
independiente del tipo de tratamiento sustitutivo puede estimular la continuidad en
el seguimiento. La International Conference on the Care of the Kidney Transplant
Recipient no encontrd razon para excluir a los pacientes trasplantados de esta
clasificacidon, y en la actualidad se aplica de la misma manera a esta poblacion,
agregando el sufijo T a este sistema de clasificacion (Abbud, Addams, Abderd &
Cardella, 2007).

Esta clasificacién de la IRC se realiza mediante la cuantificacion del filtrado
glomerular. El método de referencia para calcular el filtrado glomerular es el
aclaramiento de inulina, sin embargo por su complejidad no puede realizarse en la
actividad clinica cotidiana. Esto ha llevado a la busqueda de otros marcadores que
permitan con mayor facilidad y de manera precisa calcular la relacién de la VFG.
Ampliamente se ha utilizado la orina de 24 horas, pero existen errores de
recoleccidn, por lo que se han creado otras formas para estimar la VFG a partir de
la concentracion plasmatica de creatinina y de otras variables analiticas,
demograficas y antropométricas. Las mas utilizadas son la férmula de Cockcroft-
Gault normalizada para 1,73 m? (CG) y la ecuacién desarrollada por Levey apartir
del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). La ecuacion de CG se
obtiene con cuatro parametros (concentracion sérica de creatinina, edad, peso y
sexo), y la MDRD abreviada con otros cuatro (concentracion sérica de creatinina,
edad, sexo y la diferenciacion de raza negra) (Hernandez, Torres, y Rodriguez,

2010; Teruel, Sabater, Galeano, Rivera, Merino, y otros, 2007).



2.

Factores de riesgo para padecer IRC

Estos factores estan, estan propuestos por la NKF y se dividen en factores de
susceptibilidad, iniciacion y progresién y se observan en el anexo 2 (National
Kidney Foundation, 2002).

Principales causas de la IRC

Las principales causas de la IRC son: la diabetes mellius como responsable del
30 al 40 % de los casos, la hipertension arterial causa del 20 al 30 %, causas
uroldgicas 10 al 15 %, glomerulopatias 7 % y causas congénitas 5 % (Flores y
otros, 2009; Lavilla, 2009).

Diagndstico

Para realizar el diagnostico debe tomarse en cuenta lo siguiente:

Antecedentes: Tales como enfermedad renal familiar, enfermedades sistémicas,
enfermedades renales previas y exposicion a tdxicos renales.

Sintomas: Los principales son hematuria, proteinuria, poliuria, nicturia y polidipsia.

Signos: Los mas frecuentes son hipertension arterial, edemas, palidez cutaneo-
mucosa, fondo de ojo patoldgico, presencia de rifiones palpables, malformaciones
y trastorno de desarrollo, principalmente en nifios y adolescentes (Flores y otros,
2009; National Kidney Foundation, 2002).

Los individuos que tengan uno o mas factores de riesgo y que presenten los
signos y sintomas antes descritos, deben ser sometidos a pruebas para evaluar el
dafio renal y estimar la VFG: Creatinina plasmatica, Cociente de
albumina/creatinina o proteina/creatinina en muestra de orina aislada (de

preferencia la primera orina de la mafana), examen de orina completo, imagen de
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los rifones, habitualmente ecografia y electrolitos plasmaticos (sodio, potasio,

cloro y bicarbonato) (Flores y otros, 2009).

Luego de realizar el diagndstico de IRC se debe evaluar para determinar:

Descripcion de IRC: Diagnostico (Tipo de nefropatia basal), funcion renal,
determinada mediante la clasificacion KDOQI (Anexo 1), y proteinuria,

complicaciones de la disminucién renal y riesgo de progresién de la enfermedad.

Presencia de enfermedad cardiovascular (ECV) clinica y factores de riesgo
cardiovasculares: Glicemia en ayunas, perfil lipidico, electrocardiograma, indice de

masa corporal, condiciones comérbidas.

Severidad de IRC, evaluada por nivel de funcién renal.

Complicaciones, relacionadas al nivel de funcion renal.

Riesgo de pérdida de la funcién renal (Chipi, 2006; Flores y otros, 2009; National
Kidney Foundation, 2002; Lavilla 2009).

. Mecanismos de progresion de la IRC

La mayoria de las nefropatias progresan lentamente hacia la pérdida definitiva
de la funcion renal, sin embargo, algunas enfermedades renales tienen una rapida
evolucion a la IRC terminal (Lavilla, 2009; Platt, 1992). Como se describe en el

anexo 1.

En 1982, se introdujo el concepto de que la naturaleza progresiva de la pérdida
funcional renal es el resultado de cambios hemodinamicos compensatorios a nivel
glomerular, fundamentalmente hipertensién e hiperfiltracion glomerular en las
nefronas remanentes, los cuales causan dafio en las nefronas. En 1986, se

destacd la importancia del dafio tubulointersticial asociado a la proteinuria,
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sugiriendo que las proteinas filtradas contribuyen a la progresion del dano renal
(Bertani, Cutillo, Zoja, & Remuzzi, 1986; Brenner, Meyer & Hostetter, 1982; Platt,
1992).

Los nefrologos han concordado en definir la progresion de las enfermedades
renales como la pérdida progresiva de la VFG a una velocidad mayor que la
fisioldgica, que corresponderia a 1 mL por afio, en adultos mayores de 40 afos.
Este deterioro se asocia a un reemplazo del tejido renal por tejido fibroso a
diferentes  niveles, involucrando una progresiva  glomeruloesclerosis,

nefroesclerosis y fibrosis tubulo-intersticial (Lavilla, 2009).

La pérdida nefronal, provoca respuestas adaptativas en las nefronas
remanentes que conllevan hipertensién e hiperfiltracién glomerular, paso de
proteinas al espacio urinario con proteinuria, activacion intrarrenal del SRA,
activacién tubular con compromiso tubulo-intersticial, transdiferenciacion de
células epiteliales tubulares a miofibroblastos y finalmente fibrosis del parénquima

renal con pérdida definitiva de la funcidon (National Kidney Foundation, 2002).

La glomeruloesclerosis puede evolucionar en etapas, con un dafio e inflamacién
endotelial inicial, seguido de proliferacion y activaciéon mesangial, y una etapa final
de esclerosis y fibrosis. Por otra parte, la fibrosis tibulo-intersticial juega un papel
clave en la progresion de la IRC y es asi como la severidad de los cambios tubulo-
intersticiales se correlacionan mejor con la pérdida de funcién renal que la

presencia de glomeruloesclerosis (Lavilla, 2009; Ribes, 2004).

Los factores mas importantes de dano tubulo-intersticial son la presencia y
magnitud de la proteinuria y la a lomerulares determinando una activacién tubular
de los factores de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB) y proteina activada 1 (AP-
1), los que participan en la transcripcion de genes proinflamatorios (MCP-1,

RANTES, osteopontina) y genes profibrogénicos (TGF-B, PDGF), conducentes a
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una reaccién inflamatoria y fibrosis del intersticio. El infiltrado inflamatorio
compuesto, fundamentalmente, de linfocitos CD4, CD8 y monocito/macréfagos
CD68, puede, ademas, participar en la génesis de la hipertension sensible a la sal y
en la retencidon hidrosalina. La generacion de colageno, elemento central en la
fibrosis renal, deriva en un porcentaje importante de la transdiferenciacion o
cambio fenotipico de las células epiteliales tubulares en células mesenquimaticas
miofibroblasticas, siendo el factor TGF-B8 el principal inductor de esta

transdiferenciacion (Lavilla, 2009).

La angiotensina II (Ag II) participa en los cambios hemodindmicos
glomerulares y en los cambios de permeabilidad de la barrera de filtracion
glomerular, contribuyendo a incrementar la proteinuria. Adicionalmente, se ha
involucrado directamente en la génesis del dafo tubulo-intersticial y en la fibrosis,
comportandose como una genuina citoquina pro-fibrotica y pro-inflamatoria. La
activacién intrarrenal del SRA parece desempefiar un rol fundamental en estos
procesos y ademas la proteinuria puede activar la generacion de Ag II intrarrenal,
perpetuando dicha activacion. También se ha observado que la Ag II puede
inducir activacién del factor de transcripcion kappa B (NF-kB) en células tubulares

renales y asi participar como citoquina pro-inflamatoria (Lavilla, 2009).

Hallazgos similares, con una marcada activacién intrarrenal del SRA, y neo-
induccién de ECA se ha observado en pacientes diabéticos macroalbuminuricos.
Conjuntamente en estos mismos pacientes también se observa activaciéon tubular
de NF-kB, sobreexpresion de citoquinas pro-inflamatorias (MCP-1, RANTES,
osteopontina) e infiltrado inflamatorio tUbulo-intersticial, confirmando que la
proteinuria y la activacion del SRA intrarrenal son los principales agentes
involucrados en el dafio tubulo-intersticial y por ende en la progresion de la
nefropatia diabética (Lavilla, 2009; Ribes, 2004).
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6. Alteraciones fisiopatoldgicas en la IRC

a)

b)

d)

A continuacion se enumeraran las principales alteraciones fisiopatoldgicas que

se encuentran en los pacientes con IRC:

Toxicidad urémica: Los niveles anormalmente elevados de diferentes sustancias
que pueden ser tdxicos al organismo como la urea, cuyos indices de eliminacion en
didlisis son marcadores de mortalidad. Existen otras 90 sustancias que se
reconocen como toxinas urémicas, como es el caso de guanidinas, homocisteina y

dimetilarginina asimétrica entre otros (Karumanchi & Thadhani, 2010).

Alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base: La disminucién severa
de la VFG unido al hipoaldosteronismo en la IRC es causa de acidosis metabdlica y
la disminucion de carbonatos es causa de acidosis hiperclorémica. En la IRC fase 5
(Anexo 1) la acidosis es mixta (Flores y otros, 2009; Perl & Bargman, 2009;
Karumanchi & Thadhani, 2010).

Nutricion: La desnutricidn caldrica-protéica, representada por un grupo de
sindromes, caracterizados por un desbalance de calorias y proteinas en el
organismo (marasmo y Kwashiorkor) y que afecta al 50% de los pacientes. Esto
se debe a que una ingesta elevada de proteinas se degrada a urea que se acumula
en el paciente con IRC razén por la cual su ingesta esta restringida en estos
pacientes (Flores y otros, 2009; Perl & Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani,
2010).

Anemia: En los pacientes con IRC se observa anemia normocitica, normocrémica
debida principalmente a la disminucidon de eritropoyetina (Flores y otros, 2009;
Perl & Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).
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Osteodistrofia renal: En el paciente con IRC puede aparecer enfermedad dsea de
remodelado alto que se debe a un aumento en la reabsorcidon y una anémala
formacion de la matriz osteoide y la enfermedad 6sea de remodelado bajo que se
debe a disminucién de osteoide y osteoblastos (Flores y otros, 2009; Perl &
Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).

Alteraciones cardiovasculares: Los eventos cardiovasculares son la principal causa
de morbimortalidad en los pacientes con IRC. La hipertension arterial (HTA) es a
su vez causa y consecuencia de IRC y aumenta a un 80 % al disminuir la VFG
(Flores y otros, 2009; Perl & Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).

Tratamiento

Al confirmar que una persona padece de IRC es indispensable su vigilancia
cuidadosa y regular. Debido a que la IRC es una enfermedad progresiva el
objetivo del tratamiento es minimizar la velocidad de dicha progresién e identificar
y corregir precozmente los factores de riesgo. El tratamiento del paciente con IRC

se realiza de la siguiente forma:

Control dietético:

Incluye: Restriccion en el consumo de sal, restriccion en la ingesta de proteinas,
generalmente 100 g de carne o pescado al dia. Complementando con
carbohidratos (pastas y legumbres), restriccion de alimentos ricos en fdsforo
(fundamentalmente productos lacteos, pan) y restriccion de alimentos ricos en

potasio (fundamentalmente frutas, verduras y frutos secos) (Flores y otros, 2009).

Farmacos:
Protectores de la funcidn renal, principalmente los que reduzcan el trabajo renal.

Los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina son los mas
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probados clinicamente, aunque su eficacia depende en gran parte de la causa de
la IRC (Karumanchi & Thadhani, 2010).

Correctores electroliticos:
Quelantes del fosforo con aporte o no de calcio, que procuran evitar la elevacion
de los niveles de fésforo procedente de la dieta y aportar calcio. Quelantes del

potasio utilizados en fases terminales de la IRC (Karumanchi & Thadhani, 2010).

Otros:

Vitamina D, administrada en comprimidos para evitar el aumento de la hormona
paratiroidea y favorecer la absorcion de calcio y la mineralizacién 6dsea.
Eritropoyetina para estimular la produccion de eritrocitos. Requiere el aporte de
hierro que se utilizard en la formacién de hemoglobina (Flores y otros, 2009; Perl
& Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).

Tratamiento de la Insuficiencia Renal Irreversible

En la actualidad la IRC irreversible se puede tratar de dos formas:

Dialisis

Esta basada en dos princicipios: difusion y ultrafiltracién. Aunque la difusion no
es una funcién propia del rifdn normal. La ultrafiltracion tiene una participacion
menos decisiva en la didlisis (Perl & Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani,
2010).

Una membrana delgada semipermeable separa particulas pequefias diluidas a
diferentes concentraciones en dos soluciones distintas para igualar finalmente su
concentracion.  La didlisis puede llevarse acabo utilizando un sistema de
membrana artificial en el que se emplea sangre extracorporal o con la membrana
peritoneal. El peritoneo es una membrana semipermeable natural (Karumanchi &
Thadhani, 2010).
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En éste, se retiran los elementos toxicos del torrente sanguineo cuando los
rinones han perdido su capacidad. Este sistema suele utilizarse en pacientes que
padecen de insuficiencia renal, pero también sirve para remover de manera mas
rapida las drogas o sustancias tdxicas en situaciones agudas (Iborra, Roca, Picd,
Masso & Lopez, 2008).

Cuando una persona ha perdido el 90% de la funcién renal, se le considera un
enfermo de insuficiencia renal cronica. Para este caso existen dos tipos de dialisis:

la hemodidlisis y la didlisis peritoneal (Iborra y otros, 2008).

Didlisis peritoneal:

En ella la eliminacidon de toxinas y liquido se realiza a través del peritoneo.
Requiere una cavidad peritoneal integra, que funcionara como membrana
semipermeable, con la implantacion de un catéter para introducir el liquido
dializante. Se considera que ésta es mejor para aplicar y para depurar moléculas
grandes. Se infunden soluciones especiales que contribuyen con la eliminacion de
toxinas, por un lapso de tiempo para luego drenarlas (Flores y otros, 2009; Perl &
Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).

Hemodialisis:
En ella la eliminacién de toxinas y liquido sobrante se realiza a través de un
filtro artificial. Requiere un sistema extracorpéreo con necesidad de acceso

vascular y se considera un método mas eficiente (Perl & Bargman, 2009).

En el proceso de hemodidlisis, la sangre del paciente se conduce entubada

III

desde el organismo hasta una maquina llamada “rifidn artificial” en la que pasa a
través de un filtro de limpieza (dializador), en el que se produce el intercambio
entre el liquido del dializador y la sangre, recogiendo las sustancias toxicas de la
sangre y aportando otras beneficiosas, y retorna de nuevo al cuerpo. A semejanza

de los rifiones sanos, la hemodialisis permite: Eliminar sustancias tdxicas, NaCl y
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agua en exceso del organismo, mantener nivel adecuado de ciertas sustancias
quimicas en la sangre y contribuye a controlar la presién sanguinea (Iborra y
otros, 2008).

. Trasplante renal:

Los pacientes con nefropatia en etapa terminal, que ya no presentan respuesta
a la didlisis o hemodidlisis, son catalogados como candidatos para trasplante renal.
Las contraindicaciones absolutas para este procedimiento son aquellas que
interfieren con la administracion segura de la anestesia o del tratamiento
inmunosupresor, como enfermedades cardiopulmonares debilitantes, cancer y
Ulcera péptica no tratada o infecciones. La valoracion inmunitaria en el periodo
preoperatorio incluye tipificacion sanguinea ABO, pruebas de histocompatibilidad
del paciente y del posible donador humano sobre antigenos leucocitarios humanos
(HLA, por sus siglas en inglés) y el grado de compatibilidad de haplotipo, estado
de presensibilizacion de los antigenos HLA y serologia viral (virus de hepatitis B y
C, virus de inmunodeficiencia humana, citomegalovirus y virus de Epstein-Barr)
(Crespo y Esforzado, 2005; Perl & Bargman, 2009; Martin y Errasti, 2006).

El transplante renal con éxito es en la actualidad y desde hace afios la terapia
de eleccidén para la mayoria de las causas de insuficiencia renal en la que esta
indicado. Mejora la calidad de vida al prescindir de la dependencia de la dialisis y
de las dietas rigurosas, aumenta la supervivencia de los pacientes y es el
tratamiento mas econdmico cuando se compara con la didlisis. Es un
procedimiento rutinario y su aplicabilidad viene limitada por la disponibilidad de
rifones en relacion con la demanda creciente de pacientes que lo precisan. Este
desequilibrio entre pacientes en lista de espera de TR (trasplante renal) y la
disponibilidad de rifones de cadaver se agranda cada afo. Por ello se utiliza cada
vez mas frecuentemente el transplante renal de donante vivo (Berthoux,
Abramowicz & Bradley, 2000; Martin y Errasti, 2006).
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El trasplante renal de donante vivo ofrece claras ventajas sobre el trasplante de
donante cadaver. Permite con frecuencia disminuir la morbilidad y la problematica
socio-laboral o familiar asociadas a la insuficiencia renal crdnica al tratarse de una
alternativa de tratamiento programable, que puede, por tanto, realizarse antes de
tener que iniciar el tratamiento sustitutivo con dialisis. El trasplante renal de
donante vivo ofrece unos resultados significativamente mejores que el de cadaver
con una mayor supervivencia del injerto y del paciente. Por todo ello, las Guias
Europeas de trasplante renal recomiendan la utilizacién de injertos renales de

donante vivo, siempre que sea posible (Berthoux, y otros, 2000).

Indicaciones para trasplante renal

Las enfermedades que con mayor frecuencia originan el envio de pacientes a
trasplante renal son: Diabetes mellitus con IRC, afeccidén renal hipertensiva y
glomerulonefritis (Karumanchi & Thadhani, 2010).

Estas tres causas constituyen cerca del 75 % de los pacientes aptos. Ninguna
causa de IRC se considera contraindicacion para trasplante renal (Perl & Bargman,
2009; Karumanchi & Thadhani, 2010; Martin y Errasti, 2006).

En la actualidad apenas existen causas de contraindicacion absoluta para el
trasplante renal y algunas otras contraindicaciones relativas, estas, al igual que las
indicaciones para el trasplante renal se ilustran en el anexo 3 (Martin y Errasti,
2006).

Trasplante de donador vivo

Todos los receptores y los posibles donadores de trasplante renal deben tener
pruebas completas para antigenos HLA-A, HLA-B y HLA-DR. La tipificacion familiar
por lo general establece la asignacion del genotipo o haplotipo (cromosémico) para

cada antigeno identificado. El valor de la compatibilidad de haplotipo (cero, uno o
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dos) se establece clinicamente. Un hermano compatible para un haplotipo y un
padre o hermano compatible para un haplotipo alcanzan una supervivencia del
injerto de 90% a un afo. Debido a los inmunosupresores utilizados luego de
realizar el trasplante renal, en los miembros de la familia sin compatibilidad de
ningun haplotipo se logra alcanzar una supervivencia del injerto de 90% a un afio
(Berthoux y otros, 2000; Crespo y Esforzado, 2005; Karumanchi & Thadhani,
2010).

Si hay mas de un posible donante vivo se valorarian las caracteristicas del
donante (edad, riesgo, diferencia de edad y de masa corporal entre donante y
receptor, y el grado de compatibilidad ABO y HLA). El donante sera sometido a un
protocolo de estudio o evaluacidn riguroso y por etapas sugerido por el programa
al que ingresa, empezando con los examenes generales y la prueba cruzada,
dejando para mas adelante las exploraciones mas sofisticadas como la
arteriografia, angio tomografia axial computarizada o angio resonancia magnética.
Es necesario esclarecer cuanto antes la posibilidad de una contraindicacion como
disminucién en el aclaramiento de creatinina, proteinuria y/o hematuria,
hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad y antecedentes de cancer, litiasis

o hepatitis para no continuar con los estudios.

En la actualidad, se usa de forma creciente la nefrectomia laparoscopica del
donante, porque ofrece ventajas respecto a la cirugia abierta en cuanto a que
disminuye el dolor postoperatorio, reduce la estancia hospitalaria y el tiempo de
recuperacion, asi como las secuelas fisicas a largo plazo. Los resultados de
supervivencia son en general excelentes y superiores a los diez afios en un 17 a 20
% a los procedentes de donante cadaver (Berthoux y otros, 2000; Martin y Errasti,
2006).
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e Valoracion del donador y el receptor:

La valoraciéon del donador vivo se enfoca en tres aspectos: comprobar que el
paciente no tiene ningun problema médico importante que agrave el riesgo de
cirugia, valorar los motivos, comprobar que la donacion sea altruista y precisar la
funcidn renal y anatomia de las arterias renales del donador (Crespo y Esforzado,
2005; Perl & Bargman, 2009; Karumanchi & Thadhani, 2010).

La valoracidn del receptor persigue tres objetivos: establecer el estado médico
total del paciente, recordando que el paciente debe afrontar una cirugia mayor y la
inmunosupresion potente en el futuro, resaltar los riesgos cardiovasculares del
receptor y su estado uroldgico y comprender los riesgos y beneficios de la cirugia
de trasplante. El médico debe conocer la afeccidon renal original para el
tratamiento de los pacientes después del trasplante (Karumanchi & Thadhani,
2010; Martin y Errasti, 2006).

Trasplante de donador cadaver

Si el receptor no dispone de la opcidon de un posible donante vivo sera incluido
en una lista de espera de trasplante cadaver y la seleccion se realizara
habitualmente atendiendo al grado de compatibilidad ABO y HLA. También se
valoraran otros aspectos como edad (preferencia de los ninos), diferencia de edad
o de indice de masa corporal entre donante y receptor, tiempo en lista de espera
de trasplante, grado de sensibilizacidn, si se trata de un primer trasplante renal o
de un segundo o un tercero, etc. Se informara también a los pacientes de la
opcion de recibir un injerto procedente de donante con criterios expandidos, de la

realizacion de un trasplante renal doble, etc.

Los resultados con donantes con ests caracteristicas son peores pero siempre
superiores a los de la didlisis crénica. Los factores que mas influyen en la

supervivencia del injerto son el grado de compatibilidad HLA (mejor en pacientes
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HLA idénticos seguido de los que comparten un haplotipo y finalmente en los que
no presentan compatibilidad alguna HLA), la isquemia fria y la funciéon renal
retardada del injerto, el tipo de inmunosupresion, la incidencia de rechazo agudo y
el efectuar el trasplante en situacion de predialisis (Berthoux y otros, 2000; Crespo
y Esforzado, 2005; Martin y Errasti, 2006).

Una vez seleccionado el receptor se efectuara la prueba cruzada y se llevara

acabo todo el protocolo de evaluacion prequirirgica (Martin y Errasti, 2006).

Admision para trasplante renal

El trasplante renal no es una cirugia electiva y el tiempo es un factor
importante. La valoracion del donador antes del trasplante debe ayudar a
prepararlo para el dia de la operacion real (Flores y otros, 2009; Sharif y Borrows,
2013; Karumanchi & Thadhani, 2010).

Al salir del quirdéfano el paciente afronta dos situaciones. Si el rifidn no trabaja
de inmediato, es necesario identificar la razén. Si el rifdn funciona, se inicia la
observacion cuidadosa para posible rechazo. En cualquiera de los dos casos, el
paciente debe iniciar un nuevo régimen inmunosupresor (Crespo y Esforzado,
2005; Sharif y Borrows, 2013; Karumanchi & Thadhani, 2010).

La falta de funcidon inmediata del aloinjerto puede deberse a obstrucciones,
trombosis vascular y compresion ureteral por hematoma. Estos pueden requerir el

regreso inmediato al quiréfano (Martin y Errasti, 2006).

Los aloinjertos que funcionan inmediatamente después de quitarse las pinzas
vasculares despiertan optimismo inmediato. Los rechazos agudos reversibles por
lo general ocurren en los primeros tres meses después del trasplante. Es
necesario evaluar la funcion renal del paciente diariamente y cuando el médico

observa algun deterioro, procede a diagnosticar la causa (Martin y Errasti, 2006).
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Desde la hospitalizacion los pacientes reciben inmunosupresores potentes para
evitar el rechazo del aloinjerto. Desde 1960 hasta inicios de 1980, los dos
farmacos utilizados eran azatioprina y prednisona (Flores y otros, 2009; Sharif y
Borrows, 2013; Karumanchi & Thadhani, 2010).

A partir de 1980 aparecieron nuevos farmacos inmunosupresores, los cuales se

clasifican segun su principal lugar de accién (Anexo 4) (Diaz, 2008).

Debido al interés del estudio se analizara a fondo Unicamente los

inmunosupresores anticalineurinicos ciclosporina y tacrélimus.

Inmunosupresores anticalcineurinicos

Los inmunosupresores anticalcineurinicos acttan inhibiendo la calcineurina, una
enzima dependiente del calcio estimulada por la calmodulina. La cual es
responsable de la activacion de la transcripcion de la interleucina-2 (IL-2), a su vez
responsable de la estimulacion del crecimiento y diferenciacion de los linfocitos T.

En terapia inmunosupresora es inhibida por la ciclosporina, y tacrélimus.

La calcineurina defosforila el factor nuclear del linfocito T activado, el
componente citoplasmatico NFATc (factor de transcripcién que entonces puede ir
al nucleo y activar los genes involucrados en la sintesis de IL-2). Cuando un
antigeno interacciona con un receptor de un linfocito T, como en el caso de un
organo trasplantado, hay un incremento del nivel citoplasmatico de calcio que
activa la calcineurina uniéndose a la subunidad reguladora y activando la unioén de

la calmodulina.

La calcineurina induce diferentes factores de transcripcion que son importantes

en la transcripcion de los genes IL-2. La IL-2 activa a los linfocitos T e induce la
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produccién de otras citoquinas (Bayes, 2009; Diaz, 2008; Kanbay y otros, 2005;
Saldafa y otros, 2005; Vicenti, Friman, Scheuermann, Rostaing, Jenssen, y otros,
2007).

El estudio DIRECT (Diabetes Incidence after Renal transplantantion: Neoral C2
monitoring versus tacrélimus) es un estudio multicéntrico, internacional,
aleatorizado, que tiene como objetivo principal comparar la incidencia de DMPT
segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en
inglés) en funcion del tipo de anticalcineurinico (ciclosporina o tacrélimus) en
trasplantados renales de novo. Los resultados del estudio ponen de manifiesto
que a los 6 meses del trasplante la incidencia de DMPT y glucemia basal alterada
es significativamente menor en los pacientes tratados con ciclosporina (26%
ciclosporina frente al 33,6% tacrélimus). El analisis a los 12 meses no encuentra
diferencias en la incidencia de DMPT entre los dos grupos (32,7% ciclosporina
frente al 39,4% tacrélimus). Durante todo el afio fue necesario un tratamiento
hipoglucemiante (insulina y/o tratamiento con antidiabéticos orales) mas intenso

en el grupo de tacrolimus (Vicenti y otros, 2007).

El efecto diabetogénico de tacrdlimus es dependiente de los niveles sanguineos
y de la dosis administrada. En un estudio multicéntrico realizado en 292
trasplantes renales de novo, se compara los pacientes tratados con la dosis
habitual de tacrdlimus frente a los tratados con dosis bajas. Para analizar la
funcion renal y la incidencia de DMPT, los resultados a 6 meses demuestran que la
seguridad y la eficacia en la preservacion de la funcion renal es la misma en los
dos grupos, pero existe una baja incidencia de DMPT en el grupo de pacientes

tratados con dosis reducidas de tacrdlimus (Bayes, 2009; Diaz, 2008).

A pesar de que no son concluyentes, varios estudios sugieren que la
formulacidn de tacrolimus de administracion Unica diaria es menos diabetogénica.

Es necesario realizar mas trabajos en los que el objetivo principal sea analizar la
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incidencia de alteraciones en el metabolismo de la glucosa (Bayes, 2009; Diaz,

2008; Silva, Yang, Abouljoud, Kuo, Wisemandle, Holman, y otros, 2007).

Ciclosporina A (CsA)

Es un inmunosupresor que se obtiene a partir del hongo Hypocladium inflatum
Gams 'y se introdujo como inmunosupresor a principio de la década de los 80. Fue
aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) en el afo 1983. Ha sido
ampliamente utilizada en el tratamiento del rechazo de trasplantes y enfermedad
injerto vs huésped. Posteriormente se introdujo como droga modificadora de la
evolucion de diferentes enfermedades reumatoldgicas (Diaz, 2008; Porta, Pérez,

Jiménez, Sancho y Pallardd, 1998; Saldafia y otros, 2002).

Mecanismo de accidn de la ciclosporina A: La CsA se une con alta afinidad a
una familia de proteinas citoplasmaticas presentes en la mayoria de las células,
conocida como ciclofilinas. El complejo heterodimérico droga-receptor consistente
en la molécula de CsA vy la ciclofilina, se une especifica y competitivamente a la
calcineurina (una fosfatasa dependiente de calcio y calmodulina) para inhibirla.
Este proceso impide la translocacion del factor de transcripcion NF-AT, lo que
conduce a una reduccién en la transcripcion de genes de citocinas muy
importantes en las etapas tempranas de la respuesta inmune (IL 2-4,GMCSF, TNF
alfa, IFN gamma) (Diaz, 2008; Porta y otros, 1998; Saldafa y otros, 2002).

Efectos adversos: Muchos de los efectos adversos de la CsA son dosis-
dependientes y se relacionan con el lugar donde las concentraciones de
calcineurina son mayores, asociandose a nefro y neurotoxicidad (Diaz, 2008; Porta
y otros, 1998; Saldafa y otros, 2002).

La CsA puede producir una nefropatia tubulo-intersticial aguda, que en algunos

casos conduce a IRA, caracterizandose por elevacion de la creatinina sérica,
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generalmente con diuresis conservada, o que hace perentoria la necesidad de
vigilar la funcidén renal. La nefrotoxicidad cronica se asocia a ciclosporinemia
elevada, que da lugar a un deterioro prolongado de la funcidn renal irreversible
(Diaz, 2008; Porta y otros, 1998; Saldana y otros, 2002).

Por otro lado, la toxicidad sobre el SNC puede ocasionar convulsiones tonico-
clonicas generalizadas. Se asocian también a ciclosporinemia elevada, siendo una
complicacién poco comun. Otros trastornos neuroldgicos que se presentan con
mayor frecuencia son: temblores, parestesias y cefalea, los que mejoran al reducir

la dosis (Porta y otros, 1998).

Otras complicaciones habituales son la HTA, hiperuricemia, hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hipertricosis, hiperplasia gingival, toxicidad hepatica y acidosis
metabdlica. La mayoria de ellas son leves y reversibles si se disminuye la dosis de
CsA (Diaz, 2008; Porta y otros, 1998; Saldafa y otros, 2002).

La HTA es una complicacidon frecuente y seria secundaria al aumento de la
produccién de tromboxano A2, con el consecuente aumento de la resistencia
vascular de la arteriola aferente desencadenada por la CsA. La disminucion de la
dosis facilita el control de la presién arterial (PA) (Diaz, 2008; Porta y otros, 1998;
Saldafia y otros, 2002).

Tacrdlimus:

Este farmaco fue descubierto en el afo 1984 y se conoce también con el
nombre de FK506. Corresponde a un macrolido que se obtiene de la fermentacion
del hongo Streptomyces tsukubaensis. La FDA aprueba su utilizacion en pacientes
con transplantes renales y hepaticos, asi como en la fase de induccion de los de
corazdn, pulmon y pancreas (Diaz, 2008; Porta y otros, 1998; Saldafa y otros,
2002).
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Mecanismo de accion: Es muy similar a la CsA, sin embargo, su estructura
quimica es distinta. Tacrélimus forma un complejo con una proteina
citoplasmatica, la proteina unidora de FK506-12 (FKBP12), inhibiendo finalmente a
la calcineurina (Bayes, 2009; Chassaigne y Tapia, 1997; Diaz, 2008).

Lo anterior origina el bloqueo de la desfosforilacion de NF-AT y su traslocacion
al nicleo y el bloqueo del factor de transcripcidon Jun. Ademas, al igual que la CsA,
inhibe la traslocacion al ndcleo de NF-kB, con las consecuencias descritas

previamente (Bayes, 2009; Chassaigne y Tapia, 1997; Diaz, 2008).

Efectos adversos: Los efectos toxicos relacionados con el tacrélimus son
similares a los asociados a la CsA, aunque con algunas particularidades. Los
efectos principales son la nefro/neurotoxicidad y la hiperglicemia (Bayes, 2009;
Chassaigne y Tapia, 1997; Davis, 1998; Diaz, 2008; Munoz, 2004).

La incidencia de insuficiencia renal aguda es parecida a la originada por CsA, ya
que tacrdlimus aumenta las resistencias vasculares, disminuyendo la filtracion
glomerular y el flujo renal. Los efectos a largo plazo sobre el rifidn no se conocen
bien, aunque se ha visto que este deterioro de la funcion renal mejora a lo largo
del tiempo sin interrumpir el tratamiento (Bayes, 2009; Chassaigne y Tapia, 1997;
Davis, 1998; Diaz, 2008).

La neurotoxicidad puede presentarse en formas graves, como mutismo
akinético, afasia de expresion, convulsiones, confusion, psicosis, encefalopatia,
ceguera cortical y coma; sin embargo, tiene una muy baja incidencia, aunque
mucho mayor que cuando se usa CsA. Otras formas mas leves son el temblor,
cefalea, trastornos del suefio, mareo y disestesias. La mayoria de estas

alteraciones revierten al reducir la dosis de tacrélimus (Bayes, 2009; Chassaigne y
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Tapia, 1997; Davis, 1998; Diaz, 2008; Yagmurdur, Sevmis, Emiroglu, Moray, Bilgin,
& Haberal, 2004).

La HTA, hipercolesterolemia, hiperuricemia, hirsutismo, hiperplasia gingival y la
ginecomastia son mucho menos frecuentes con tacrdlimus que con CsA. Sin
embargo, el Tacrolimus es mas diabetogénico, probablemente por originar
resistencia tisular a la insulina e inhibicion de la liberacion de la misma (Bayes,
2009; Chassaigne y Tapia, 1997; Davis, 1998; Diaz, 2008; Kanbay y otros, 2005;
Yagmurdur y otros, 2004).

Entre los efectos indeseables mas leves y habituales destacan los trastornos
gastrointestinales, tales como nauseas, diarrea y anorexia (Bayes, 2009;
Chassaigne y Tapia, 1997; Davis, 1998; Diaz, 2008).
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IV. JUSTIFICACION

La IRC es un problema de salud creciente en el mundo y Guatemala no es la
excepcidon. Los casos de IRC terminal se incrementan de 7 a 10 % cada afio.
Actualmente existe mas de un milldon de pacientes con didlisis y esta cifra se
duplicara en los proximos 10 afios. En Estados Unidos de Norteamérica, el nimero
de pacientes con IRC terminal, que requieren tratamiento sustitutivo renal
(trasplante renal), ha aumentado mas de tres veces en las Ultimas dos décadas,
llegando a una incidencia de 334 pacientes por millén de habitantes.
Considerando la tendencia demografica, se ha proyectado que en el afio 2030,

habra aproximadamente 2.2 millones de pacientes requiriendo trasplante.

Tomando en cuenta las cifras antes mencionadas, que brindan una idea de la
magnitud del problema, es inminente que exista la preocupacién por brindar una
mejor calidad de vida a los pacientes con IRC. Esta optima calidad de vida que el
paciente requiere y que la institucién que lo atiende esta obligada a propocionar,
esta ligada a encontrar métodos de control y/o prevencion en estadios tempranos

las alteraciones metabdlicas.

En lo antes expuesto, radica la importancia del presente estudio en determinar
la frecuencia de alteraciones metabdlicas por medio de la determinacion de
glucosa, acido urico, colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos y de esta

manera disminuir el riesgo del paciente a presentar alguna complicacion.
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V. OBJETIVOS

A. General

Determinar la frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con IRC.

B. Especificos

Identificar la alteracion metabdlica mas frecuente en pacientes con IRC.

. Asociar variables como sexo, enfermedad de base para el trasplante y terapia

inmunosupresora con la frecuencia de alteraciones metabdlicas.

Comparar la frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con IRC

trasplantados vy sin trasplante renal.



VI. HIPOTESIS

Por ser un estudio descriptivo, el presente estudio no tiene hipdtesis.

30
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VII. MATERIALES Y METODOS

A. Universo
Pacientes con IRC antes de trasplante que asisten a dialisis a Fundacion AMOR y
pacientes trasplantados que asisten a consulta externa de la misma fundacion y a

la unidad de hemodialisis del IGSS en Retalhuleu.

B. Muestra

El nimero de muestra que se utilizd para el estudio fue de 30 pacientes con
IRC sin trasplante y 15 pacientes trasplantados (intervalo de confianza del 95 %).
Tomando como criterios de inclusién: paciente mayor de 10 afos, que no haya
presentado hiperuricemia o hiperlipemia como enfermedad base para el trasplante
y supervivencia del trasplante mayor a 12 meses. Los criterios de inclusién para
los pacientes con IRC sin trasplante fueron: género, edad y tiempo de padecer la
enfermedad igual a la del paciente trasplantado (con la finalidad de comparar los

datos de los pacientes trasplantados con los datos de los pacientes sin trasplante).

C. Recursos Humanos
Tesista: Br. Claudia Elizabeth Vargas Vargas
Asesoras:  Licda. Karla Lange

Licda. Lucy Cottom

D. Recursos Materiales

1. Equipo

e Pipetas automaticas para volimenes de 20-100 pL y 100-1000 L.
e Refrigeradora

e  Espectrofotdmetro.

e Centrifuga.

e Incubadora.
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2. Reactivos

e  Agua destilada

e  Estandares para glucosa, acido Urico, colesterol total, colesterol HDL vy
triglicéridos marca Stanbio®.

e Controles de calidad para glucosa, acido Urico, colesterol total, colesterol
HDL vy triglicéridos marca Stanbio®.

o Reactivos para realizar las pruebas de glucosa, acido Urico, colesterol total,

colesterol HDL y triglicéridos marca Stanbio®.

3.  Materiales

e  Algodon

e  Alcohol

e Jeringa de 5 mL con aguja 21 x 1>
e  Puntas de pipeta 10-200 pl y de 100-1000 pl
e  Pipetas plasticas

e Viales de almacenamiento de 250 pl
e  Tubos de ensayo sin anticoagulante
e  Descartador de punzo cortantes

e  Computadora

e Impresora

e  Papel

E. Metodologia

Se extrajeron 5 ml de sangre por venopuncion en la vena Mediana Basilica,
previo consentimiento informado (Anexo 5) y con las condiciones especiales de
ayuno requeridas para los andlisis. Mediante centrifugacion se separo el suero y
se almacend en un vial de almacenamiento a -5°C. Se midié los valores de

glucosa, acido Urico, colesterol total, triglicéridos y colesterol HDL mediante
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métodos colorimétricos enzimaticos de las muestras de los pacientes sin trasplante

y los pacientes trasplantados.

A continuacion se lista la metodologia que se realizd para cada uno de los

analitos investigados:
1. Determinacién de glucosa (Stanbio®, procedimiento 1060)

La glucosa es oxidada en presencia de glucosa oxidasa (GOD). El peroxido de
hidrégeno formado, reacciona bajo la influencia de peroxidasa (POD) con fenol y
4-aminoantipirina para forma un complejo rojo-violeta de quinona. La intensidad
del color es proporcional a la concentracion de la glucosa.

Procedimiento

a. Se pipetearon los siguientes volimenes (mL) y se mezclaron

Reactivo Blanco Estandar Muestra Control
Reactivo 1.0 1.0 1.0 1.0
Estandar - 0.01 - -
Muestra - - 0.01 -
Control - - - 0.01

b. Se incubd a 37°C por 5 minutos.
c. Se leyd el estandar, control de calidad y la muestra contra RB a 500 nm antes

de 30 minutos.

2. Se determind de &cido Urico (Stanbio®, procedimiento No. 1045)

La uricasa actla sobre el acido Urico para formar perdxido de hidrégeno vy

alantoina. El H202 se mide cuantitativamente por su reaccidon con el acido 3.5-
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dicloro-2-hidroxibencensulfénico (DCHB), en presencia de peroxidasa y 4-amino
fenazona, para formar un complejo quinonaimina de color rojo violeta.
1. Acido Urico + H20 +  uricasa ~ H202 + CO2 + Alantoina
>
2. H202 + DCHB + aminofenazona peroxidasa ~ N-(4-antipinl) -3- cloro-5
—_

sulfato-p-benzoquinamonoemina + H20
Procedimiento

a. Se pipetearon los siguientes volimenes (mL) y se mezclaron

Reactivo Blanco Estandar Muestra Control
Reactivo 1.0 1.0 1.0 1.0
Estandar - 0.02 - -
Muestra - - 0.02 -
Control - - - 0.02

b. Se incubaron a 37°C por 5 minutos y se dejo enfriar a temperatura ambiente
por 15 minutos.
c. Se leyo el estandar, control de calidad y la muestra contra RB a 500 nm antes

de 30 minutos.

3. Determinacion de colesterol total (Stanbio®, procedimiento 1010)

La Colesterol estearasa (CE) hidroliza a los ésteres del colesterol para dar
colesterol libre y acidos grasos. El Colesterol libre producido mas el colesterol
preformado se oxidan en presencia de colesterol oxidasa (COx) para dar colesten
4-3 cetona y peroxido de hidrégeno. Un cromdgeno quinonaimina, con absorcion
maxima a 500 nm, se produce cuando el fenol se acopla oxidativamente con 4-
aminofenazona en presencia de peroxidasa (POD) en perdxido de hidrégeno. La
intensidad final del color rojo es proporconal a la concentracion total del colesterol.

El factor Aclarador Lipémico (LCF) es una mezcla de aditivos especialmente
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disefiados por Stanbio® integrados dentro del reactivo de colesterol para ayudar a

minimizar las interferencias debidas a la lipemia.

Procedimiento

a. Se pipetearon los siguientes volimenes (mL) y se mezclaron

Reactivo Blanco Estandar Muestra Control
Reactivo 1.0 1.0 1.0 1.0
Estandar - 0.01 - -
Muestra - - 0.01 -
Control - - - 0.01

b. Se incubaron todas las celdillas a 37°C por 5 minutos a temperatura ambiente.
c. Se leyé el estandar, control de calidad y la muestra contra RB a 500 nm antes
de 60 minutos.

4, Determinacién de Colesterol HDL (Stanbio®, procedimiento 599)

Procedimiento

a. Se pipetearon en las celdillas los siguientes volimenes (mL) y se mezclaron

Reactivo Blanco Estandar Muestra Control
Reactivo 1.0 1.0 1.0 1.0
Estandar - 0.025 - -
Muestra - - 0.025 -
(Sobrenadante)

Control - - - 0.025

b. Se incubaron todas las celdillas a 37°C por 5 minutos a temperatura ambiente.
c. Se leyeron el estandar, control de calidad y la muestra contra RB a 500 nm

antes de 60 minutos.
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5. Determinacion de triglicéridos (Stanbio®, procedimiento No. 2100)

El glicerol y los acidos grasos se forman en una primera etapa por la accion de
la lipasa sobre los triglicéridos. El glicerol mas adenosin-5-trifosfato (ATP) por la
accion de glicerol kinasa forma glicerol-1-fostato (G-1-P) y adenosin 5-difostato
(ADP). El G-1-P mas oxigeno, en presencia de gliceril fosfato oxidasa (GPO)
produce dishidroxeacetona fosfato (DAP) y perdxido de hidrogeno. El perdxido
reacciona con 4-aminoatipirina y 4-clorofenol bajo la influencia catalitica de la

peroxidasa (POD) para forma quinoneimina, compuesto coloreado que se medira.

Procedimiento

a. Se pipetearon en las celdillas los siguientes volimenes (mL) y se mezclaron

Reactivo Blanco Estandar Muestra Control
Reactivo 1.0 1.0 1.0 1.0
Estandar - 0.01 - -
Muestra - - 0.01 -
Control - - - 0.01

b. Se incubaron todas las celdillas a 37°C por 5 minutos a temperatura ambiente.
c. Se leyeron el estandar, control de calidad y la muestra contra RB a 500 nm

antes de 60 minutos.

F. Diseno del estudio

1. Muestra y disefio de muestreo

a) Calculo de muestra para paciente con IRC sin trasplante

Para un tamano poblacional de 150 (N=150), con un nivel de confianza de 95% vy

una frecuencia esperada de alteraciones metabdlicas del 5% en los pacientes
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estudiados y un error maximo de 1% se obtuvo un n=30 mediante la siguiente

ecuacion:
N = 150
n= N V?2 NC = 1.96 (Zose)
(N-1)A> +V? V % = (0.05 X 0.95)
NC A =0.01

b) Calculo de muestra para paciente con IRC trasplantado
Para un tamano poblacional de 75 (N=75), con un nivel de confianza de 95% y
una frecuencia esperada de alteraciones metabdlicas del 5% en los pacientes

estudiados y un error maximo de 1% se obtuvo un n=15 mediante la siguiente

ecuacion:
N =75
n= N V? NC = 1.96 (Zoso)
(N-1)A* + V2 V2 = (0.05 X 0.95)
NC A =0.01

Las muestras de los 30 pacientes con IRC sin trasplante se obtuvieron de los
pacientes que asisten a hemodidlisis tres veces por semana a la unidad de
hemodialisis del IGSS Retalhuleu y los 15 pacientes trasplantados que participaron
en el estudio se obtuvieron de los pacientes que asisten a la consulta externa de
Fundacion AMOR. La informacion inicial de los pacientes se obtuvo de las historias
clinicas. Se excluyeron los pacientes que no cumplieron con los criterios de

inclusion.

Los datos de los pacientes se recolectaron en una ficha epidemioldgica (Anexo
6y 7). Previo consentimiento informado se llend esta ficha epidemioldgica con los
pacientes que accedieron en el area de consulta externa, informandoles de las
condiciones especiales de ayuno de 14 horas para la toma de muestra. Posterior

a esto, la informacion obtenida de la ficha epidemioldgica se introdujo en una base
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de datos y se analizd mediante Epi Info, donde se plasmd las variantes de dicha
ficha (Anexo 6y 7).

Las variables a investigar fueron: sexo, enfermedad de base para la IRC y
tratamiento inmunosupresor (este Ultimo en los paciente trasplantados). Los
analitos a determinar fueron glucosa, acido Urico, colesterol total, colesterol HDL y
triglicéridos, en corte trasversal, con una sola medicion de cada paciente. El

disefio del muestreo se realiz6 por conveniencia.

Se determind mediante medidas de tendencia central y medidas de dispersion
los valores de referencia, los cuales estuvieron dados por el valor de la medida +/-
dos desviaciones estandar (2DE). Mediante la prueba exacta de Fisher se

compararon los datos obtenidos en las poblaciones.

2. Analisis de resultados

a) Se estim6 la frecuencia (prevalencia) de alteraciones metabdlicas de la
poblacion
Se estimd la frecuencia (prevalencia) de alteraciones metabdlicas de la poblacion

(con base en la muestra), con un intervalo de confianza del 95%.

b) Establecimiento de relacion de las variables con la presencia-ausencia de
alteraciones metabdlicas en los pacientes

Para establecer si las variables: sexo (Femenino o masculino), enfermedad de base
para el trasplante (hipertension arterial, diabete mellitus, litiasis renal o causa
desconocida), estado de trasplante (paciente trasplantado y sin trasplante) y
tratamiento inmunosupresor (tacrélimus o ciclosporina), tenian alguna asociacién
con el desarrollo de las alteraciones metabdlicas en los pacientes que asisten a la
consulta externa de la fundacién AMOR, se realizd una prueba exacta de Fisher

(dado que la muestra fue pequena).
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VIII. RESULTADOS

El presente estudio incluyé un total de 45 pacientes con insuficiencia renal
cronica, dentro de los cuales 30 pacientes (66.7%) se encontraban en hemodialisis
y 15 eran trasplantados (33.3%), que accedieron voluntariamente a participar, a
quienes se les determind los niveles de glucosa, acido Urico, colesterol total,
colesterol HDL vy triglicéridos, para determinar la frecuencia de alteraciones

metabdlicas en pacientes con IRC.

I. Aspectos generales de la poblacion

El 73.3% de los pacientes incluidos en el estudio corresponden al sexo
masculino. Ademas se observd que las edades oscilaron entre los 15 y los 84
anos, siendo el grupo etario mas frecuente el comprendido entre los 15 y los 24

afos (cuadro 1).

En cuanto a la enfermedad de base que predispuso al paciente a padecer de
insuficiencia renal cronica, se observd que del total de pacientes estudiados
(n=45) el 48.9% es de causa desconocida. El 28.9% tiene como enfermedad de
base hipertension arterial, el 15.6% diabetes mellitus y el 6.7% litiasis renal

(cuadro 1).

Referente al tratamiento inmunosupresor que estaban utilizando los pacientes
trasplantados (n=15), el 53.3% recibian ciclosporina y 46.7% recibian tacrolimus

(cuadro 1).
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Cuadro 1. Distribucidn de pacientes que participaron en el estudio (n=45)

Tipo de paciente

No
Variables Trasplantados
] ] trasplantados
sociodemograficas (n=15) Total
(n=30)
Frecuencia % Frecuencia %
sexo Femenino 3 6.7% 9 20.0% 26.7%
(n=45) Masculino 12 26.7% 21 46.7% 73.3%
15a24 10 22.2% 1 2.2% 24.4%
25a34 4 8.9% 2 4.4% 13.3%
grupo
35a44 0 3 6.7% 6.7%
etario
~ 45 a 54 0 8 17.8% 17.8%
(en aios)
55 a 64 1 2.2% 7 15.6% 17.8%
(n=45)
65a74 0 5 11.1% 11.1%
75a 84 0 4 8.9% 8.9%
Causa
) 15 33.3% 7 15.6% 48.9%
desconocida
enfermedad Diabetes
0 7 15.6% 15.6%
de base mellitus
(n=45) Hipertension
_ 0 13 28.9% 28.9%
arterial
Litiasis renal 0 3 6.6% 6.6%
tratamiento Ciclosporina 8 53.3%
inmuno- )
Tacrolimus 7
supresor 46.7%

Fuente de datos: Experimental.
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II. Frecuencia de alteraciones metabodlicas en las poblaciones

estudiadas

Se determind una frecuencia de alteraciones metabdlicas de 24.4% en el total
de la poblacion. La frecuencia de alteraciones metabdlicas mas frecuentes para la
poblacién del estudio fueron el aumento de niveles séricos de glucosa vy

triglicéridos con un valor de 6.7% respectivamente (cuadro 2).

En la poblacion no trasplantada la frecuencia de alteraciones metabdlicas fue
de 13.3%, siendo la mas frecuente la elevacion sérica de glucosa en 10.0% vy la
elevacion sérica de triglicéridos en 3.3%, ningln paciente de este grupo presentd
alteracion de los niveles séricos de triglicéridos, colesterol HDL, acido Urico y

colesterol total (cuadro 2).

En los pacientes trasplantados se mostrd una frecuencia de alteraciones
metabdlicas de 46.7%, siendo las mas frecuentes aumento en los niveles de acido
urico, colesterol total y triglicéridos (13.3% en cada caso), no se encontrd ningun
paciente con elevacion en los niveles séricos de glucosa para este grupo de

pacientes (cuadro 2).

En el 62.5% de los pacientes trasplantados medicados con ciclosporina como
tratamiento inmunosupresor, se observd el incremento de los niveles séricos de
acido Urico, colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos. Para los pacientes
medicados con tacrélimus el 28.6% mostraron incremento en los niveles séricos de

colesterol total y triglicéridos (cuadro 2).

En los pacientes trasplantados, dos pacientes mostraron mas de una alteracién
metabdlica, el primero de ellos presentd elevacion en los niveles de colesterol total
y triglicéridos y el segundo elevacidon en los niveles de acido Urico y triglicéridos.

Ningln paciente sin trasplante mostré mas de una alteracion metabdlica.
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Cuadro 2. Frecuencia de alteraciones metabdlicas (niveles séricos de HDL, Acido Urico, colesterol, triglicéridos y glucosa)

en pacientes con insuficiencia renal crénica trasplantados y no trasplantados (n=45)

Alteraciones

HDL-C Acido Urico Colesterol total ~ Triglicéridos Glucosa o
Estatus de trasplante metabolicas
Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal Total
30 0 30 0 30 0 29 1 27 3 4
No trasplantado (n=30)
100.0% 0.0% 100.0% 0.0% 100.0% 0.0% 96.7% 3.3% 90.0% 10.0% 13.3%
Ciclosporina 7 1 6 2 7 1 7 1 8 0 5
Trasplantado (n=8) 87.5% 12.5% 66.7% 33.3% 87.5% 12.5% 87.5% 12.5% 100.0% 0.0% 62.5%
(n=15) Tacrélimus 7 0 7 0 6 1 6 1 7 0 2
(n=7) 100.0% 0.0% 100.0% 0.0% 83.3% 16.7% 83.3% 16.7% 100.0% 0.0% 28.6%
14 1 13 2 13 2 13 2 15 0 7
Total
93.3% 6.7% 86.% 13.3% 86.7% 13.3% 86.7% 13.3% 100.0% 0.0% 46.7%
B 44 1 43 2 43 2 42 3 42 3 11
Total poblaciéon (n=45)
97.8% 2.2% 95.6% 4.4% 95.6% 4.4% 93.3% 6.7% 93.3% 6.7% 24.4%

Fuente de datos: Experimental.
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III. Relacion de las variables con la presencia-ausencia de alteraciones

metabdlicas en los pacientes

Al asociar las alteraciones metabdlicas estudiadas con el sexo en los pacientes,
mediante tablas de contingencia de 2x2, se observé un valor p de 0.239 (Con un
limite de aceptacién menor a 0.05) lo que indica que no hay asociacion entre el

sexo del paciente y la presencia de alteraciones metabdlicas (cuadro 3).

Con los resultados obtenidos en la poblacidon estudiada, se compar6
alteraciones metabdlicas y estado de trasplante mediante una tabla de
contingencia 2x2 y se obtuvo un valor p de 0.0256 (Con un limite de aceptacion

menor a 0.05), lo cual indica que hay asociacion entre ellos (cuadro 3).

Cuadro 3. Relacion entre alteraciones metabdlicas, sexo y estado de trasplante
en pacientes con insuficiencia renal cronica trasplantados y no trasplantados
(n=45)

Alteraciones metabolicas

Comparacion de variables . . Total
Presencia Ausencia

Femenino 1 11 12
Sexo Masculino 10 23 33
Total 11 34 45
Trasplantados 7 8 15

Estado de
No trasplantados 4 26 30

trasplante
Total 11 34 45

Fuente de datos: Experimental.
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Al realizar la relacion entre las alteraciones metabdlicas y el tratamiento
inmunosupresor que reciben los pacientes trasplantados mediante una tabla de
contingencia de 2x2, se obtuvo un valor p de 0.183 (Con un limite de aceptacion
menor a 0.05) que muestra que no hay asociacion entre el tratamiento
inmunosupresor que el paciente recibe y la presencia de alteraciones metabdlicas
(cuadro 4).

Cuadro 4. Asociacion entre alteraciones metabdlicas y tratamiento

inmunosupresor en pacientes trasplantados (n=15)

Tratamiento Alteraciones metabdlicas Total
inmunosupresor Presencia Ausencia
Tacrolimus 4 3 7
Ciclosporina 3 5 8
Total 7 8 15

Fuente de datos: Experimental.

Al asociar la enfermedad de base de los pacientes con las alteraciones
metabdlicas se utilizd una tabla de contingencia de 4X2 donde se obtuvo un valor
de p de 0.101 (con un limite de aceptacion menor a 0.05) que indica que no hay
asociacion entre la enfermedad de base y la presencia de alteraciones metabdlicas

(cuadro 5).



46

Cuadro 5. Asociacidon entre alteraciones metabdlicas y enfermedad de base en

pacientes con insuficiencia renal cronica no trasplantados (n=30)

Enfermedad Causa Diabetes Hipertension Litiasis Total
de base desconocida mellitus arterial renal
Presencia 9 1 1 0 11
Ausencia 13 6 12 3 34
Total 22 7 13 3 45

Fuente de datos: Experimental.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

La IRC es una disminucidon permanente, progresiva e irreversible de la funcidn
del rifidn, es un problema de salud creciente en el mundo. Los casos de IRC
terminal se incrementan de 7.0% a 10.0% cada ano, en Guatemala segun datos
publicados por UNAERC (Unidad de Atencién al Enfermo Renal Crénico), el
incremento de pacientes nuevos del ano 2009 al 2013 es de un 30.0%.
Actualmente existe mas de un milléon de pacientes en dialisis a nivel mundial y esta

cifra se duplicara en los proximos 10 afos.

Para la poblacion estudiada se observd que el 66.7% de los pacientes se
encontraba recibiendo hemodialisis y el 33.3% fueron pacientes trasplantados,
importante notar que muchos pacientes encontrados en didlisis no han aceptado a
ser trasplantados debido a los riesgos que el trasplante puede representar y a

creencias personales.

En el presente estudio se observd que la mayoria de los pacientes se encontro
en el rango de edad de los 15 a los 24 anos (24.4%), similar a los datos
encontrados por el estudio realizado por Flores (2002) donde también se mostrd
una mayor prevalencia de la enfermedad en la poblacién econdmicamente activa

comprendida en un rango de edades entre 18 y 38 anos.

Asi mismo al analizar el sexo, se observd que la mayoria fueron hombres
(73.4%), lo que concuerda con el estudio realizado por Ovando (1993) en
Guatemala sobre la epidemiologia de la IRC en el Hospital General de Enfermedad
Comun, IGSS, en el que evidencié una mayor frecuencia para el sexo masculino
con predominio de 3:1. Sin embargo, no se encontrd asociacion entre la presencia

de alteraciones metabdlicas estudiadas con el sexo de los pacientes, mediante
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tablas de contingencia de 2x2 (p de 0.239), esto es contrastante con lo encontrado
por Borroto (2002) en un estudio que corrobord que las alteraciones metabolicas

en pacientes trasplantados son mas frecuentes en el sexo masculino.

Se pudo comprobar que la hipertension arterial fue la enfermedad de base con
mas frecuencia en los pacientes con IRC, 28.9%, seguido por la diabetes mellitus
con un 15.6% vy la litiasis renal con un 6.7%. Estas enfermedades son prevenibles
y su deteccién y tratamiento precoz permitiria prevenir el desarrollo de la
enfermedad renal cronica. Lo anterior concuerda con los hallazgos descritos por
Flores, (2009) quien reportd en su estudio como principales antecedentes, en
pacientes IRC, la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo II, como los
factores de riesgo mas potentes y modificables de IRC. Si la hipertension y
diabetes son encontradas precozmente y su manejo es adecuado, se realiza
prevencion primaria de IRC, recalcando que la hipertension arterial es el factor de
riesgo modificable mas importante de morbimortalidad cardiovascular y renal. Por
otro lado el 48.9% de los pacientes desconocian la enfermedad de base que

predispuso a padecer de IRC.

De los pacientes trasplantados, la mayoria de ellos (53.7%) recibieron
tratamiento con ciclosporina y el restante 46.3% tacrélimus, este dato es
sumamente importante pues dentro de las alteraciones metabdlicas en pacientes
trasplantados la principal es la hiperglicemia, la cual puede estar asociada al
tratamiento con tacrdlimus, sin embargo en este estudio no se observé ningln
paciente postrasplante con elevaciéon de los niveles séricos de glucosa,
contrastando con la informacion de la mayoria de estudios, donde se menciona
que la diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es la complicacién mas frecuente y

precoz, que influye en la supervivencia del paciente y del injerto, ademas recordar
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que tacrélimus predispone al paciente a padecer DMPT (Bayes, 2009; Porrini,
Moreno, & Osuna, 2008).

La frecuencia de alteraciones metabdlicas en la poblacién estudiada fue de un
24.4%, la mayoria se observan en los pacientes con IRC trasplantados (46.7%),
mientras en los pacientes sin trasplante se encontré una frecuencia de 13.3%.

Las alteraciones mas frecuentes en los pacientes trasplantados fueron la elevacion
sérica de los niveles de acido Urico, triglicéridos y colesterol (13.3%
respectivamente). El porcentaje de niveles séricos elevados de acido Urico, se
encuentra ligado al uso de ciclosporina como tratamiento inmunosupresor, pues
segun estudios se ha observado que este incremento es uno de los principales

eventos adversos de ciclosporina.

Para la elevacién de niveles séricos colesterol total y triglicéridos, se
encontrd pacientes con dicha alteracion tanto en el grupo de ciclosporina como en
el de tacrélimus y este valor encontrado en la poblacidn del estudio se apega a los
valores encontrados en otros estudios, ya que hasta un 40.0% de los pacientes
desarrollan, después del trasplante renal, hiperlipidemia (hipercolesterolemia y/o
hipertrigliceridemia), y ésta constituye, sin duda, un conocido factor de riesgo
cardiovascular. Su origen es multifactorial, pero los factores inherentes al
trasplante renal, principalmente el tratamiento inmunosupresor (ciclosporina A y
esteroides), juegan un importante papel en su génesis (Chassaigne y Tapia,
1997; Davis, 1998; Diaz, 2008; Rodriguez, y otros, 1997).

Segun un estudio realizado por Guerrero (2008) la IRC conlleva una serie de
alteraciones metabdlicas derivadas de la participacion del rifidon en el metabolismo

intermedio o final de diversas sustancias y ademas contribuye a su eliminacion del
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organismo. Cuando el paciente inicia tratamiento con didlisis algunas de estas
alteraciones mejoran al disminuir el nivel de urea y otros productos nitrogenados.

Asi en los pacientes en didlisis se observan algunas de las alteraciones
metabdlicas, propias de la IRC avanzada, que ya se aprecian en la fase de
predialisis, como la dislipemias, y otras afadidas que son mas especificas, como la
diabetes mellitus y la obesidad, dichos hallazgos son importantes, pues en la
poblacién hemodializada del estudio se pudo observar que la frecuencia mas alta
de alteraciones metabdlicas se encontrd en elevacion de niveles séricos de glucosa
con un 10.0%, tal y como lo menciona Guerrero (2008), sin embargo, ningun
paciente presentd alteracion en los niveles séricos de colesterol HDL, acido Urico y
colesterol total en contraste con lo revisado también en dicho estudio, esto puede

deberse a que los pacientes en el estudio cuidan su alimentacion.

Las alteraciones metabdlicas encontradas mas frecuentemente en la
poblacion total del estudio fueron la hiperglicemia (encontrada Unicamente en
paciente sin trasplante) e hipertrigliceridemia (6.7% respectivamente), que se
apegan al perfil de los pacientes analizados, pues la IRC conlleva una serie de
alteraciones metabdlicas derivadas de la participacion del rifion en el metabolismo
intermedio o final de diversas sustancias, ademas, la alteracion lipidica mas
constante es la hipertrigliceridemia, que se produce por una disminucién de la
actividad del enzima lipoproteinlipasa y de la lipasa hepatica como lo menciona
Guerrero (2008).

En el estudio se establecid que hay asociacion entre el estado de trasplante
del paciente y la presencia de alteraciones metabdlicas, mediante tablas de
contingencia 2X2 (p de 0.0256), siendo mayor riesgo para padecer las alteraciones
el trasplante renal, esto se supone debido a la terapia inmunosupresora que los

pacientes llevan, también se debe tomar en cuenta que dichas alteraciones se
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ponen de manifiesto de forma muy precoz (entre los 3 y los 6 meses) después del
trasplante, lo que refleja que la presencia de factores relacionados con el
trasplante y factores individuales previos (antecedentes familiares de diabetes,
edad, sexo masculino, enfermedad renal de base, como poliquistosis renal, etc.)
(Bayes, 2009).

Al revisar la asociacidn entre alteraciones metabdlicas con el tratamiento
inmunosupresor que estan recibiendo los pacientes trasplantados, se realizd una
tabla de contingencia de 2x2 y se obtuvo un valor p de 0.183, mostrando que no
hay relacion entre el tratamiento inmunosupresor del paciente y la presencia de las
alteraciones. Este resultado es similar a lo encontrado segin un estudio realizado
por Hernandez (2010), en el cual anota que la inmunosupresion, acelera el
desarrollo de las alteraciones metabdlicas tras el trasplante renal. Concretamente,
tacrélimus y ciclosporina son farmacos que inducen la aparicion de dichas
alteraciones, por lo que no se observd mayor asociacion de alguno de ellos a la

presencia de alteraciones.

No se evidencid que la presencia de alteraciones metabdlicas esté asociada
a alguna de las enfermedades de base del paciente analizadas, incluyendo los
pacientes con causa desconocida; encontrando un valor p de 0.101. Este
resultado es similar a lo encontrado por Bayes (2009) y Hernandez (2010) quienes
no encontraron relacion entre las complicaciones metabdlicas de los pacientes y la

enfermedad de base que los predispuso a padecer la IRC.
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X. CONCLUSIONES

Se determind una frecuencia de alteraciones metabdlicas de 24.4% en los

pacientes con IRC.

Se identificO que las alteraciones metabdlicas mas frecuentes en la poblacién
total del estudio fueron la elevacion de los niveles séricos de glucosa y

triglicéridos, con una frecuencia de 6.7% respectivamente.

Se encontrd asociacidon entre la presencia de alteraciones metabdlicas y el
estado de trasplante del paciente, en cuanto al sexo, enfermedad de base y

tratamiento inmunosupresor, no se encontrd ninguna asociacion.

La frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes trasplantados (46.7%)

es mayor que la frecuencia en pacientes sin trasplante (13.3%).
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XI. RECOMENDACIONES

Realizar estudios comparativos en los cuales se tome en cuenta diferentes
centros de atencién al paciente renal crdénico, para poder observar el
comportamiento de las diferentes poblaciones, y realizar inferencias en

cuanto a las alteraciones metabdlicas.

Dar seguimiento clinico a los pacientes con alteraciones metabdlicas

encontrados durante el estudio.
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XIII. ANEXOS

Anexo 1 Clasificacion KDOQI de insuficiencia renal cronica (IRC)

Filtrado Glomerular

Estadio Descripcion (FG) (mL por Plan de Accidn
minuto por 1,73
m?)
Riesgo > 60 (con factores de  Screening, reduccion de los

incrementado  riesgo para insuficiencia factores de riesgo para

para IRC renal cronica) insuficiencia renal crénica

Diagndstico y tratamiento,
tratamiento de comorbilidades,

1 Dafio renal con >90 intervenciones para enlentecer la
FG normal o progresion de la enfermedad y
elevado reduccion de los factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular
2 Dafno renal con 60 a 89 Estimacion de la progresion de la
disminucién enfermedad
leve del FG
3 Disminucion 30a59 Evaluacion y tratamiento de las
moderada del complicaciones de la enfermedad
FG
4 Disminucion 15a 29 Preparacién para la terapia de
severa del FG reemplazo renal (didlisis,
trasplante)
5 Fallo renal < 15 (o didlisis) Terapia de reemplazo renal si la

uremia esta presente

*Fuente: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney

disease.
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Tipo Definicion

Ejemplos

Factores de Aumentan la susceptibilidad a

susceptibilidad dafio renal

-Mayor edad
-Historia familiar de

enfermedad renal

-Reduccion de masa renal

-Bajo peso de nacimiento

-Raza

Factores de iniciacion Inician directamente el dafio

-Diabetes
-Hipertension arterial
-Enfermedades
Autoinmunes
-Infecciones sistémicas
-Infecciones del tracto
urinario

-Calculos renales
-Obstruccién del tracto
urinario

-Toxicidad a drogas

Causan empeoramiento del
dafio renal y declinacién mas

Factores de progresion rapida de la funcién renal.

-Proteinuria

-Hipertension arterial

-Control pobre de glicemia

en diabetes mellitus

-Tabaquismo

*Fuente: National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney

disease.
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Anexo 3 Indicaciones y contraindicaciones para trasplante renal

Indicaciones

Contraindicaciones

absolutas

Contraindicaciones

realativas

Glomerulonefritis

Cancer reciente

Edad mayor a 75 anos

Pielonefritis Infeccidn aguda o crénica Drogadiccion o
alcoholismo
Enfermedades Expectativa de vida Cancer previo no

Hereditarias

menor a dos anos

controlado

Nefropatia aguda

irreversible

Alto riesgo de no

sobrevivir la cirugia

Malformacién grave del

tracto urinario

Uropatia obstructiva

Enfermedad psiquiatrica
grave, cronica y no

controlable

Incumplimiento

terapéutico reitarado

Nefropatia toxica

Nefropatia activa clinica o

seroldgica

Enfermedades sistémicas

Riesgo de recurrencia

Sindrome hemolitico-

urémico

Hepatitis B con replicacion

viral

Tumores

Comorbilidad severa extra

renal

Congénitas

Coagulopatia severa

Metabolopatias

Retraso mental severo

Trauma

Infecciéon VIH complicada

Fuente: Martin, P. Errasti, P. Transplante renal

. An. Sist. Sanit. Navar. 2006 Vol. 29, Suplemento 2.
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Anexo 4 Clasificacion de los inmunosupresores segun su principal lugar de accion

Lugar de accidn

Tipo de accion

Inmunosupresor

Procesamiento del antigeno Inhibidor Deoxispergualina

en la célula presentadora

Moléculas de adhesion Inhibidor de Castanospermina
glicosidasa I
Inhibidores de Ciclosporina

Componentes moleculares de  calcineurina Tacrélimus

la activacion intracelular Inhibidor de la Rapamicina
proteina TOR*

Factores de transcripcion y Inhibidor de NF-kB**  Corticosteroides

proteinas asociadas

Deoxispergualina

Inhibidor de IkB***

Corticosteroides

Sintesis de nucledtidos

Inhibidores de la

sintesis de purinas

Azatioprina
Micofenolato mofetil

Mizoribina

Inhibidores de la
sintesis de

pirimidinas

Leflunamida
Malonitrilamidas

Brequinar sodico

Fuente: Mecanismos de accion de Farmacos inmunosupresores (11).

*TOR: proteina diana de Rapamicina.

células B. ***IkB: Factor regulador de NF-kB.

**NF-kB: Factor nuclear de la cadena K en
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ANEXO 5 Consentimiento informado

“Frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes

con Insuficiencia Renal Cronica”

Identificacion: Este estudio es sobre la frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con
Insuficiencia Renal Cronica. Se le realizaran también algunas preguntas que ayudaran a determinar algunas
condiciones de riesgo para trasplante y para presentar dichas alteraciones.

Procedimiento: Durante el estudio usted serd entrevistado acerca de su edad, tiempo del trasplante,
enfermedad de base y terapia inmunosupresora que esta recibiendo (en caso del paciente trasplantado). La
entrevista se llevara a cabo en la clinica. La informacion recolectada sera confidencial. De acceder a participar
en el estudio se le extraera una muestra de sangre venosa la cual sera utilizada para la determinacion de los
niveles de glucosa, acido Urico, colesterol total, colesterol HDL vy triglicéridos.

Riesgos: No existe riesgo especifico relacionado con la participacion en este estudio que difieran de los
riesgos minimos asociados a la extraccion de sangre que se realizara a todos los participantes.

Beneficios: Su participacion ayudara a adquirir un mayor conocimiento del control y prevencion de las
alteraciones metabdlicas que pueden presentar los pacientes que viven con Insuficiencia Renal Crénica.

Confidencial: Su informacion serd mantenida en la confidencialidad de acuerdo a la practica médica
estandar. Su nombre no serd utilizado en ningln reporte o publicacion resultante de este estudio, Unicamente
se utilizaran los datos que se obtengan del presente estudio.

Consideraciones financieras: Su participacion en el estudio no representa ningin gasto para usted. No se
le dara compensacion directa por participar en el estudio.

Preguntas: Si usted tiene alguna pregunta o problema, por favor no dude en contactar a su médico.

Participacion voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte
de este estudio o salir de él en cualquier momento.

Consentimiento:

Yo reconozco que mi participacién en este estudio es voluntaria. Tengo la libertad de participar o salir del
estudio en cualquier momento.

Yo doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacion recolectada en el cuestionario.

Firma del participante: Nombre:
Firma del Investigador: Nombre:
Fecha:

Correo Electrdnico:
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ANEXO 6 FICHA EPIDEMIOLOGICA

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

Escuela de Quimica Bioldgica

Tesis; “Frecuencia de alteraciones metabdlicas en pacientes con Insuficiencia Renal

Crdnica”

1. Nombre del paciente:
Edad actual:
Sexo: F( ) M( )

Enfermedad de base (Enfermedad que condicioné la Insuficiencia Renal

Sl

Crénica):
a) Hipertension arterial (HTA).
b) Glomerulopatia (primaria o secundaria).
c) Nefritis tubulointersticial cronica (NTIC).
d) Rifiones poliquisticos (RPQ).

e) De causa desconocida.

AN AN AN AN /N M/
N N N N N N

f) Otra Especifique

5. Tiempo de evolucién de enfermedad:
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

Escuela de Quimica Bioldgica
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Tesis; “Frecuencia de alteraciones metabodlicas en pacientes con Insuficiencia Renal

Crdnica”

1. Nombre del paciente:

Edad actual:

Edad de trasplante (afios cumplidos):

Sl

Sexo: F( ) M( )
5. Enfermedad de base (Enfermedad que condiciond
Crénica):
a) Hipertension arterial (HTA).
b) Glomerulopatia (primaria o secundaria).
c) Nefritis tubulointersticial cronica (NTIC).
d) Rifiones poliquisticos (RPQ).

e) De causa desconocida.

AN AN AN AN N/
N N N N N N

f) Otra Especifique

6. Tiempo de evolucion de enfermedad:

la Insuficiencia Renal

7. Fecha de trasplante:

8. Tratamiento inmunosupresor utilizado:
a) Ciclosporina (
b) Tacrélimus (

c) Otro Especifique (
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