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Introduccién; La  dermatomiositis  juvenil (DMJ) es una enfermedad
multisistémica de baja incidencia. La frecuencia y tipo de compromiso renal en
pediatria son poco conocidos.

Objetivos: Comparar la tasa de filtracion glomerular (TFG) estimada por
creatinina sérica y por cistatina C para la valoracion de la funcién renal (FR) en
pacientes con DMJ.

Materiales y métodos: Estudio de concordancia diagnostica. Se incluyeron
pacientes con diagnostico de DMJ evaluados en un Gnico centro entre mayo de
2006 y mayo de 2011. Se realizo andlisis de frecuencia y concordancia entre la
TFG por creatinina sérica y cistatina C. El acuerdo entre las pruebas se realiz6
por medio del indice Kappa.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes con DMJ. Ningun paciente tenia TFG por
férmula de Schwartz por debajo de los valores esperados, pero si se encontraron
en ese rango 19.04% por NBy 23.80% por CYSEQ.

Se encontr6 una correlacion casi perfecta entre la FR estimada por cistatina C por
formulas de NB y CYSEQ (kappa de 0,825), y una ausencia de concordancia
entre las formulas de Schwartz tanto con la de NB (kappa de -0,098) como con la
de CYSEQ (kappa de -0,0794).

Conclusiones: En pacientes con DMJ, el célculo de la TFG por creatinina sérica
no es Util para la valoracion de la FR porque subestima la presencia de falla renal
y sobreestima la hiperfiltracion glomerular.

Palabras clave: Dermatomiositis juvenil, creatinina sérica, cistatina C, tasa de
filtracion glomerular.



Utilidad de la creatinina sérica en la evaluacion de la funciéon renal en Adriana Isabel Meza M.

dermatomiositis juvenil en una poblacién colombiana.

Introduction: Juvenile Dermatomyositis (JDM) is a multisystemic disease with a
low incidence. The frequency and type of renal involvement in children are not
widely known.

Obijetives: To compare the glomerular filtration rate (GFR) estimated by serum
creatinine and cystatin C for the evaluation of the Renal Function (RF) in patients
with JDM.

Materials and methods: Diagnostic concordance study. Patients with a diagnosis
of JDM evaluated in a single center between may 2006 and may 2011 were
included. A frequency and concordance between serum creatinin and cystatin C
analysis was performed. The agreement between tests was performed using the
Kappa index.
Results: 21 patients with JDM were included. None of the patients had a lower
than expected GFR measured using the Schwartz formula, but a 19.04% by NB
and 23.80% by CYSEQ were found in that range.
An almost perfect correlation between the estimated RF by cystatin C with the
NB and CYSEQ formulas (kappa of 0,825) was found, and an poor correlation
between the Schwartz formula, both the NB (kappa of -0,098) and the CYSEQ
(kappa of -0,0794).
Conclusions: in patients with JDM, the calculation of the GFR using serum
creatinin is not useful for the evaluation of the RF since it subestimates the
presence of renal failure and overestimates the glomerular hyperfiltration.
Keywords: Juvenile Dermatomyositis, serum creatinin, cystatin C, Glomerular
Filtration Rate.

11



Utilidad de la creatinina sérica en la evaluacion de la funciéon renal en Adriana Isabel Meza M.

dermatomiositis juvenil en una poblacién colombiana.

Introduccion

La dermatomiositis juvenil es una enfermedad multisistémica de baja incidencia.! La frecuencia y
tipo de compromiso renal en los pacientes con dermatomiositis juvenil en la edad pediatrica son
poco conocidos®. En un estudio en nuestro medio se documenté compromiso renal al momento del

diagnostico en el 90% (9/10) de los pacientes dado por hiperfiltracion glomerular.?

Para la valoracion de la funcion renal, habitualmente se utiliza la tasa de filtracion glomerular
estimada por creatinina sérica, sin embargo, ésta prueba depende de la masa muscular del paciente,’

lo que haria pensar que su utilidad podria estar limitada en pacientes con dermatomiositis juvenil.

Por lo anterior, es importante conocer la experiencia real de la utilidad de la creatinina sérica en

la valoracion de la funcidn renal en pacientes con dermatomiositis juvenil.

Este proyecto de investigacion puede tener como limitacién anticipada el relativo bajo nimero de
pacientes, aunque se puede considerar que relne una muestra comparable a las series
internacionales descritas." * Es importante tener en cuenta que este trabajo puede ser también el
punto de partida para la realizacion de otros estudios acerca de la funcion renal y su compromiso en

dermatomiositis juvenil y en otras patologias musculares.
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Marco Tedrico

Dermatomiositis Juvenil

La dermatomiositis juvenil es una miopatia inflamatoria de etiologia autoinmune de baja
frecuencia, que potencialmente amenaza la vida. Es una enfermedad multisistémica caracterizada
por inflamacion del muasculo y la piel, con presencia de vasculitis como alteracion

anatomopatoldgica subyacente.’

Es la miopatia inflamatoria méas comun, pues representa el 85% de las miopatias inflamatorias.*

En un estudio en la ciudad de Medellin — Colombia, acerca de la distribucion de las enfermedades
reumatoldgicas en la consulta externa de un servicio de reumatologia pediatrica, se encontré que la

dermatomiositis representaba el 1.7% de las enfermedades reumaticas.®

En el registro nacional de dermatomiositis juvenil en el Reino Unido e Irlanda, se encontraron
181 casos en 5 afios en 9 centros de reumatologia, considerando ésta la serie mas grande reportada

en Europa.’
En América Latina se han publicado varias series, la primera en México con 102 pacientes en un
periodo de 22 afios, otra en Brasil con 35 pacientes en 11 afios de evaluacién y en Venezuela una

serie con 27 pacientes. Recientemente se public6 un estudio que compara las caracteristicas clinicas

13
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y demograficas de los pacientes con dermatomiositis juvenil en Europa y América Latina sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas entre estas poblaciones.®

La incidencia aproximada de la dermatomiositis juvenil es de 2 a 3 por 1.000.000 nifios por afio,

con algunas diferencias entre poblaciones.*

La edad promedio de presentacion es de 7 afios, con un rango entre 4 a 10 afios. En una serie de
pacientes de la ciudad de Cali (Colombia)®, se reporté un promedio de edad al diagnéstico de 6.5
afios (2 a 14 afios) y en una serie similar en Medellin (Colombia)'®, se encontré una presentacion

mas tardia con promedio de edad de 10.25 afios (3-16).

En cuanto a la distribucién por sexo, es mas frecuente en el sexo femenino con una relacién 5:1.2

Las dos series colombianas reportan 60% de pacientes de sexo femenino.**°

La etiologia de esta enfermedad es desconocida, las hipotesis mas aceptadas involucran un evento
disparador ambiental (infecciones por Coxsackie virus, Influenza virus, Parvovirus, Hepatitis B,
Toxoplasma, Borrelia, Leishmania, Streptococcus spp), sin encontrar elementos que establezcan
causalidad.! Ademas, se describe una disfuncién del sistema inmunolégico tanto en células B como
en células T y una produccién anormal de complejos inmunes.** También se han sefialado genes de
susceptibilidad dentro de los que estan HLA DR3, B8 y DQA1*0501" En resumen, se requiere un
sujeto geneticamente predispuesto, un evento disparador y una disfuncién inmunoldgica, para el

desarrollo de la enfermedad.
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La caracteristicas clinicas son la clave del diagnostico.! El compromiso en piel es el signo
cardinal en el diagndstico de la enfermedad, se presenta hasta en el 90% de los pacientes al
momento del diagnostico. Se caracteriza por: eritema en heliotropo que puede ir acompafiado de
edema periorbitario (83%), péapulas de Gottron cuya localizacion habitual es en las superficies
extensoras de las articulaciones metacarpofalangicas, codos y rodillas (91%), fotosensibilidad y
eritema malar (42%), alteraciones periungueales con cambios en la capilaroscopia (80%)*. Otras
manifestaciones incluyen telangiectasias verticales, Ulceras cuténeas, lipodistrofia, fendmeno de

Raynaud y calcinosis.?

El compromiso muscular se caracteriza por debilidad muscular simétrica de predominio
proximal, sin embargo, hasta 10% de los pacientes pueden presentar debilidad muscular proximal y
distal. ® La debilidad puede ir acompafiada de dolor muscular, con dolor a la palpacion y edema
indurado. En algunos pacientes puede haber compromiso de la musculatura faringea, hipofaringea

y velo del paladar.’

Ademas del compromiso en piel y musculo, se describe compromiso de otros 6rganos, entre
ellos, articulaciones, ojos (retinitis), tracto gastrointestinal (dolor abdominal, hematemesis, melenas
y perforacion intestinal), tracto respiratorio (neumonia hipostatica y por aspiracion y neumonitis
intersticial), sistema cardiovascular (defectos de conduccion, pericarditis y miocarditis), trastornos
de conducta y aprendizaje." Dentro del compromiso sistémico se ha descrito el compromiso renal,

que se describira con mayor detalle posteriormente.
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En los hallazgos de laboratorio puede encontrarse leucocitosis con linfopenia, elevacion de
reactantes de fase aguda (eritrosedimentacion, proteina C reactiva) y hasta en el 50% de los
pacientes, elevacion de enzimas musculares (creatinfosfoquinasa (CPK), lactato deshidrogenasa
(LDH), alaninoaminotransferasa (TGP), aspartatoaminotransferasa (TGO) y aldolasa), como
expresion de la lesion muscular.*® Pueden encontrarse anticuerpos antinucleares (ANAs) positivos

hasta en 20% de los casos.

Para el diagndstico se utilizan los criterios descritos por Bohan y Peter que son:
1. Debilidad muscular proximal simétrica.

2. Elevacion de enzimas musculares.

3. Cambios electromiogréficos tipicos de miositis.

4. Exantema tipico.

5. Biopsia muscular que muestre miositis inflamatoria.

Se requiere el compromiso en piel y dos de los anteriores criterios.

Para la evaluacion de la actividad de la enfermedad no hay criterios estandarizados, aunque
existen 2 propuestas: una por PRINTO (Paediatric Rheumatology International Trials Organization)
y otra por IMACS (International Myosistis Assessment and Clinical), ambos incluyen la evaluacion
de la calidad global de vida del paciente, la fuerza muscular y la funcion fisica. La escala propuesta

por IMACS incluye también los resultados de laboratorio (GPT, GOT, LDH, aldolasa, CPK total).*

16
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Para considerar mejoria de la actividad de la enfermedad, debe haber una mejoria minimo del
20% en las variables, sin empeoramiento de mas del 20% en una de las variables que no puede ser

la escala muscular CMAS (Childhood Myositis Assesment Scale).™

Dentro de las escalas de evaluacion de fuerza muscular se encuentran: la evaluacion manual
muscular (MMT: Manual Muscle Testing) y la escala de evaluacién de miositis en la nifiez (CMAS:
Childhood Myositis Assesment Scale). En ésta Gltima se evallan actividades que involucran
diferentes grupos musculares (elevacion de la cabeza, elevacion de la pierna, duracion de la
elevacion de la pierna, cambio de posicién de supino a prono y de supino a sedente, elevacion de
brazos, duracion de la elevacion de brazos, sentarse en el piso, levantarse del piso, levantarse de la

silla, subir escaleras, recoger objetos).™

En relacion con el tratamiento, ha habido importantes avances que han mejorado el prondstico de
éstos pacientes. Los esteroides siguen siendo el pilar fundamental del tratamiento especialmente en
la fase aguda, con una disminucién en la morbilidad y mortalidad desde su uso.> Asociados a los
esteroides se utilizan inmunosupresores como metotrexate, azatioprina, mencionados, pero se utiliza

en algunas situaciones especiales.™

Ademas del manejo inmunosupresor, son importantes otras medidas complementarias como

evitar la exposicion al sol, la suplencia de calcio y vitamina D, la rehabilitacion fisica y el apoyo

psicolégico.t
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El prondstico de la enfermedad se relaciona con el momento del diagnostico y de las
intervenciones que se realicen. Antes del uso de esteroides, la mortalidad se estimaba en un 33%,
pero actualmente en Norte América® se estima en 1.5%. En el registro nacional de dermatomiositis
juvenil del Reino Unido e Irlanda se reportd una mortalidad de 1 muerte por cada 465 pacientes

afio.” No disponemos de datos latinoamericanos de mortalidad.

Se consideran factores de mal pronostico, la presencia de vasculitis cutdnea grave, alteraciones en

el lecho ungueal, compromiso faringeo y minima respuesta al tratamiento con corticoides.*

Evaluacién de la funcion renal en nifios

La valoracién de la funcién renal en nifios puede realizarse por diferentes métodos.® La tasa de
filtracion glomerular puede ser valorada por el aclaramiento de diferentes sustancias, siendo la
ideal aquella que se filtre libremente a través de los capilares glomerulares y no tenga sintesis,

312 ge han utilizado diferentes sustancias con éste fin,

metabolismo ni transporte a nivel renal.
como la inulina y el iohexol, que no han sido Utiles en la préctica clinica, principalmente por costos

y disponibilidad.?

Desde el punto de vista préactico, se utiliza el calculo de la tasa de filtracion glomerular estimada
por creatinina sérica, con buena disponibilidad y costos, pero con grandes limitaciones como su
poca correlacion en pacientes con patologias oncoldgicas, amputaciones, compromiso nutricional

severo, enfermedades musculares, entre otras. Ademas, es de anotar, que los valores de creatinina

18
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sérica presentan elevacion tardia y lenta con respecto al dafio renal, por lo cual no puede

considerarse un marcador temprano confiable de alteracién de la funcién renal.®

Por lo anterior, se ha planteado la utilizacion de la cistatina C para la evaluacion de la funcion
renal. Esta es una proteina inhibidora de la proteasa de la cisteina no glicosilada, que se produce a
una tasa relativamente constante y se filtra libremente en el rifidn, independiente de la edad, el

género, la composicién corporal, la masa muscular y las condiciones inflamatorias coexistentes.*®

Diferentes estudios han encontrado una correlacion adecuada de la tasa de filtracion glomerular
estimada por cistatina C con la estimada mediante procedimientos de medicina nuclear, entre

otros. 3

No hay consenso sobre la mejor ecuacion para el célculo de la tasa de filtracion glomerular por
cistatina C, en cuanto a exactitud y precisién. Los estudios de validacion de cada férmula, tienen un
patron de referencia diferente. En el caso de la ecuacion de Filler y Lepage, se utiliz6 &cido
dietilentriaminopentacético marcado con tecnecio 99(**Tc-DTPA), en la ecuacion de Zapitelli se

usa lothalamato, y en la de New Bokeq, se utiliza inulina.™*

Respecto a la sensibilidad y especificidad de cada una de las ecuaciones, éstas dependen de los

puntos de corte de la tasa de filtracién glomerular que se analicen, como se observa en la tabla 1.
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Adriana Isabel Meza M.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de las ecuaciones para la estimacion de la tasa de filtracion

glomerular por cistatina C segln el punto de corte de la tasa de filtracion glomerular.

Ecuacion Parédmetro segun punto de corte de tasa de filtracion glomerular
Tasa de filtracion glomerular menor de | Tasa de filtracion glomerular mayor de
90 ml/min. 135 ml/min.
Sensibilidad | Especificidad (%) Sensibilidad | Especificidad (%)
(%) (%)
Filler y | 89.19 95.78 48.1 86.34
Lepage (79.8295.2) | (91.5a98.3) (36.7a59.6) | (80a91.2)
Zapitelli 98.65 81.33 17.72 95.65
(92.7 a | (74.6 286.9) (10227.9) |(91.2298.2)
100.0)
New Bokeq | 94 67 97.47 60.87
(91.2299.7) | (52.9268.5)

Se han encontrado algunos factores que pueden alterar los niveles de cistatina C** *°, tales como

enfermedad tiroidea, tabaquismo, disfuncion hepatica, diabetes mellitus con cetonuria y uso de

esteroides. En cuanto al uso de esteroides, no hay claridad con respecto al tipo, dosis, via de

administracién y tiempo de utilizacion que puedan considerarse que alteren de manera significativa
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la cistatina C, como para desaconsejar su uso para la evaluacion de la funcién renal. Se requieren

mayores estudios a este respecto.

Como factores limitantes para la utilizacion de la cistatina C se encuentran en nuestro medio, la
baja disponibilidad, el alto costo y el no encontrarse cubierta por el plan obligatorio de salud del

pais en este momento.

Existe también la posibilidad de realizar una estimacién de la tasa de filtracién glomerular por
medicina nuclear, a través de la utilizacion de radiois6topos.®> Entre los méas utilizados, se
encuentran el *Tc-DTPA, EDTA marcado con cromo 51 (**Cr-EDTA), el lothalamato marcado

con yodo 131y 125 (**!I-lothalamato y **I-lothalamato), entre otros.

La evaluacion de la tasa de filtracion glomerular por radioisotopos es confiable, pero tiene
limitaciones para su uso, dadas principalmente por su disponibilidad, la necesidad de infraestructura
y equipos especializados, necesidad de aplicacion intravenosa del radiotrazador y relativo alto
costo, lo que hace que se reserven para confirmacion de funcion renal en casos especificos, o en

estudios de investigacion.

Un estudio realizado en Bogota (Colombia)™®, con el objeto de determinar la eficacia diagnéstica
de la creatinina sérica y la cistatina C para el calculo de la tasa de filtracion glomerular en nifios,
tomando como patrén de referencia el aclaramiento del *Tc-DTPA, encuentra diferencias en la

sensibilidad y especificidad de la tasa de filtracion glomerular por cistatina C, segun el punto de
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corte que se analice. Concluyendo que dicha prueba de laboratorio puede ser til para la valoracion

de la funcién renal en nifos.

En cuanto a la estimacion de la tasa de filtracion glomerular en pacientes con dermatomiositis
juvenil, no se encuentran en la literatura sugerencias especificas acerca del mejor método a utilizar.
Algunos estudios’” muestran hallazgos de elevacion de la relacion entre la creatinina sérica y la
creatinina urinaria como reflejo de la actividad de la enfermedad, lo cual podria suponer elevacion
de la creatinina sérica sin alteracion de la funcion renal, sélo por miositis relacionada con la

enfermedad de base.

En la literatura cientifica, se encuentra la recomendacion de utilizar pruebas como la cistatina C o
estudios con radioisdtopos en lugar de la creatinina sérica, para la evaluacion de la funcién renal en

pacientes con patologias musculares como las distrofias musculares.® *°

En las diferentes revisiones de dermatomiositis juvenil, refieren una baja frecuencia de
compromiso renal en nifios.” ** En adultos, se ha descrito mayor compromiso renal que en nifios,
dado por necrosis tubular aguda con insuficiencia renal aguda y alteraciones glomerulares,

incluyendo el sindrome nefrético.* 8

En un estudio reciente, se encontraron alteraciones renales como proteinuria e hiperfiltracion
glomerular en este grupo de pacientes®, pero en la discusién se plantea el calculo de la tasa de

filtracion glomerular estimada por creatinina sérica, con la posible limitacion de su utilizacion en

pacientes con patologias musculares como ésta.> 1
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Problema

La dermatomiositis juvenil es una enfermedad multisistémica de causa desconocida caracterizada
por inflamacién a nivel muscular y de piel.! Existen pocos estudios que hagan referencia al

compromiso renal en nifios con dermatomiositis juvenil. *

Se ha sugerido que puede existir una mayor frecuencia de alteraciones renales en este grupo de
pacientes, pero se han encontrado dificultades para la valoracion de la funcion renal en ellos, dadas
las limitaciones que puede presentar la creatinina sérica con este fin, en pacientes con alteraciones

musculares.®
Por lo anterior, es importante determinar si la creatinina sérica es confiable y adecuada para la
valoracion de la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil con evidencia de

compromiso muscular, especialmente en paises como Colombia donde no se puede realizar de

rutina la evaluacion de funcidn renal por cistatina C.

Formulacion de la pregunta de investigacion

¢Es la creatinina sérica un paraclinico apropiado para la valoracion de la funcion renal en

pacientes con dermatomiositis juvenil?
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Justificacion

La dermatomiositis juvenil' es una enfermedad multisistémica de etiologia desconocida
caracterizada por inflamacion no supurativa del musculo estriado y piel, con presencia de vasculitis
como alteracion anatomopatoldgica subyacente y que cursa con debilidad muscular simétrica,

fotosensibilidad, eritema en heliotropo, papulas de Gottron y aparicion tardia de calcinosis.

La frecuencia, caracterizacion y severidad del compromiso de la funcion renal en pacientes con
dermatomiositis juvenil son poco conocidas.' Para la evaluacién de la funcién renal, se pueden
utilizar diferentes ayudas diagnosticas, imagenoldgicas como el renograma con filtracion
glomerular, y de laboratorio, siendo la més utilizada la creatinina sérica. Esta Ultima tiene como
ventajas su disponibilidad aun en centros de primer nivel, que es minimamente invasiva y su bajo
costo. Entre las limitaciones de la creatinina sérica para la evaluacion de la funcion renal, esta la

alteracion que se puede presentar en relacién con la masa muscular de las personas.> %

Otra prueba de laboratorio para la evaluacion de funcion renal es la cistatina C, que tiene como
ventajas que sus resultados no son alterados por la masa muscular pero no se encuentra disponible

en la mayoria de los centros y tiene alto costo, lo que dificulta su utilizacion.™

Es necesario definir, si la creatinina sérica es apropiada para la valoracion de la funcién renal en
pacientes con dermatomiositis juvenil que presenten alteracion muscular, frente a otros estudios

como la cistatina C, que por sus caracteristicas no presentan esta restriccion.
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Todo lo anterior, con el fin de realizar un diagnostico temprano, que permita un manejo precoz y
adecuado de las alteraciones en la funcion renal, con el objetivo de preservarla a largo plazo en este

grupo especifico de pacientes.

Este proyecto puede ser el punto de partida de otras investigaciones, como el estudio de otras

alteraciones de la funcidn renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, o de las limitaciones o

utilidad real de la creatinina sérica en pacientes con compromiso muscular de otras etiologias.
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Objetivos

Objetivo general

Comparar la tasa de filtracion glomerular estimada por creatinina sérica y por cistatina C para la

valoracion de la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil

Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con

dermatomiositis juvenil.

2. Evaluar la masa muscular en pacientes con dermatomiositis juvenil.

3. Evaluar la presencia de actividad de la enfermedad en pacientes con dermatomiositis
juvenil,

4. Evaluar la relacion entre la presencia de sarcopenia con respecto al tiempo de

evolucion de la enfermedad.

5. Evaluar la relacion entre la presencia de sarcopenia con respecto al estado de la
enfermedad.
6. Evaluar la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil por tasa de

filtracion glomerular calculada por cistatina C y por creatinina sérica.

7. Evaluar la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, segun la presencia
0 ausencia de sarcopenia y presencia o0 ausencia de actividad de la enfermedad por medio del
uso de cistatina C.
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8. Evaluar la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, segun la presencia
0 ausencia de sarcopenia y presencia o ausencia de actividad de la enfermedad por medio del
uso de creatinina sérica.

9. Establecer la concordancia entre cistatina C y creatinina sérica, para la evaluacion de
la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, segin la presencia o ausencia de
sarcopenia.

10. Establecer la concordancia entre cistatina C y creatinina sérica, para la evaluacion de
la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, segin la presencia o ausencia de

actividad de la enfermedad.
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Propdsitos

Este proyecto se realiz6 con el fin de describir la experiencia de la utilidad de la creatinina sérica
para el diagnostico de alteracion en la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil y su

concordancia con la cistatina C en ésta poblacion de pacientes.

Este proyecto al ser descriptivo podria tomarse como un punto de partida para estudios futuros
multicéntricos en aras de evaluar la funcion renal de estos pacientes y asi lograr intervenciones

tempranas que permitan preservar la funcion renal a largo plazo, en este grupo de nifios.

Con éste proyecto queremos empezar a llenar un vacio en el conocimiento acerca de la

evaluacion de la funcién renal en pacientes con patologia muscular, generando inquietudes acerca

del mejor enfoque diagnostico en esta poblacion.
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Aspectos Metodoldgicos

Tipo de estudio:

Estudio de concordancia diagndstica.

Poblacion de referencia:

Pacientes pediatricos (0-18 afios) con dermatomiositis juvenil.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndéstico confirmado de dermatomiositis juvenil, realizado por un reumatologo

pediatra, de acuerdo a los criterios de Bohan — Peter.

Criterios de exclusion:

e  Pacientes con malformaciones conocidas de las vias urinarias.

e Paciente con falla renal aguda o cronica de etiologia conocida que no se relacione con su

enfermedad de base.
e Pacientes con enfermedad hepatica conocida.

° Pacientes con enfermedad tiroidea conocida.
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e  Pacientes que no deseen participar en el proyecto de investigacion, o cuyos padres o tutores

legales no lo autoricen.

Poblacidn en estudio y muestra:

Pacientes con diagnéstico confirmado de dermatomiositis juvenil evaluados en la consulta

externa del servicio de reumatologia pediatrica de la I.P.S Riesgo de fractura S.A. — CAYRE, en el

periodo comprendido entre mayo de 2006 y mayo de 2011.

Variables: Tabla 2.

Tabla 2. Matriz de Variables.

Definicion Definicion

Nombre Escala de medicion
conceptual operacional

Sexo Condicién organica | Sexo fenotipico Femenino | Cualitativa nominal,
masculina o femenina 0 Masculino dic6toma

Edad al | Tiempo transcurrido entre el | Edad en afios cumplidos al | Cuantitativa de

momento de la | nacimiento del nifio y la | momento de la evaluacion | razén, discreta

evaluacion realizacion de la evaluacion

Talla Longitud corporal Talla en centimetros al | Cuantitativa de

momento de la evaluacion

razon, continua
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Procedencia Departamento de Colombia | Departamento Cualitativa nominal,

en donde reside el paciente al

momento de la evaluacion

Bogota o resto del pais

dicotoma

Tiempo de

evolucion de

la enfermedad.

Tiempo transcurrido entre el
diagnostico de DMJ y la

realizacién de la evaluacion

Tiempo en meses desde el
diagnostico de DMJ hasta

la evaluacion

Cuantitativa de

razon, continua

Estado de Ia

enfermedad

Presencia de actividad de la

DMJ determinada por

reumatologo pediatra,
evaluado en un tiempo no

superior a treinta dias previos

al momento de la evaluacion.

Actividad o remision de la
DMJ en el momento de la
evaluacion por el

reumatélogo pediatra

Cualitativa nominal,

dicétoma

Medicamentos

Farmacos recibidos por el
paciente para el tratamiento
de la dermatomiositis juvenil

al momento de la evaluacién

Medicamentos recibidos:

Sin medicamentos,

monoterapia con
esteroides,
inmunosupresores no
esteroides, esteroides
asociado a
inmunosupresores

Cualitativa nominal.
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Masa Corporal | Cantidad de masa muscular | masa corporal — magra | Cuantitativa de
Magra magra del paciente medida en gramos | razon, continua
momento de la evaluacion osteodensitometria por

absorciéon de rayo dual

(DEXA)
Sarcopenia Masa corporal magra baja | Z score de masa corporal | Cualitativa nominal,

para la talla, edad y sexo magra mayor a menos 2 | dicétoma

desviaciones estandar

segun tablas de referencia

de composicion corporal

por DEXA del estudio

nacional de salud vy

nutricién (National Health

and  NutritionSurvey -

NHANES)*

Presencia de sarcopenia

Ausencia sarcopenia
Creatinina Cantidad de creatinina | Valor de creatinina sérica | Cuantitativa de
sérica encontrada en suero en mg/dl razon, continua
Tasa de | Cantidad de filtrado | Tasa de filtracion estimada | Cuantitativa de
filtracion glomerular por unidad de | segln férmula de | razon, continua
glomerular tiempo por creatinina sérica Schwartz expresada en
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(TGF) por ml/min.
creatinina TFG=
sérica (TallaxK)/Creatinina
sérica.
K=0,33 para RN vy
lactantes prematuros.
0,45 para RN a término y
lactantes hasta el primer
afio de vida.
0,55 para nifios entre 1 y
13 afios, y para nifas
mayores de 13 afios
0,70 para adolescentes de
sexo masculino.
Cistatina C Cantidad de cistatina C | Valor de cistatina C en | Cuantitativa de
encontrada en suero mg/L razén, continua
Tasa de | Cantidad de filtrado | TFG = 75,94 x Cistatina C | Cuantitativa de
filtracion glomerular por unidad de | % razon, continua
glomerular tiempo por cistatina C Medida en ml/min.
(TFG) por
cistatina  C:
Zappitelli
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(CYSEQ)

Tasa de | Cantidad de filtrado | TFG = 78,77/Cistatina C + | Cuantitativa de
filtracion glomerular por unidad de | 1,84 razdn, continua
glomerular tiempo por cistatina C Medida en ml/min.

(TFG) por

cistatina C:
New  Bokeq

(NB)

Funcion renal
por creatinina

sérica

Tasa de filtracion glomerular

para la edad, sexo, y talla

Tasa de filtracion
glomerular estimada por
formula de Schwartz:
Normal: 90 a
120ml/min/1,73mz2.

Por encima de lo normal
mayor de 120
ml/min/1,73m2.

Falla Renal: menor de 90

ml/min/1,73m2.

Cualitativa ordinal

Funciéon renal

por cistatina C

Tasa de filtracion glomerular

Tasa de filtracion
glomerular estimada por
formula de Zapitelli, New

Bokeq:

Cualitativa ordinal
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Normal: 90 a
120ml/min/1,73m2.

Por encima de lo normal
mayor de 120
ml/min/1,73m2.

Falla Renal: menor de 90

ml/min/1,73m2.

Técnica de recoleccién de la informacion:

Se revisaron las historias clinicas para recoleccion de datos de variables demograficas (edad, sexo

y lugar de procedencia), y variables clinicas (peso, talla, tiempo de evolucion de la enfermedad,

estado de la enfermedad, medicamentos recibidos al momento de la evaluacion).

Se realizé registro manual de los datos antropomeétricos, y de los resultados de los paraclinicos.

Toda la informacion se registrd en el instrumento de recoleccion de datos creado para este fin.

Ver anexo 1.
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Materiales y Métodos

Se tuvieron en cuenta todos los pacientes con diagndstico de dermatomiositis juvenil atendidos en
la consulta de reumatologia de la I.P.S. Riesgo de Fractura S.A. - CAYRE, entre el 01 de mayo de
2006 y el 01 de mayo de 2011. Se revisaron los registros de consulta de reumatologia pediatrica de
ésta institucion, al igual que su base de datos, con criterio de basqueda el diagnostico de

dermatomiositis juvenil, cddigo CIE 10 (M330) entre las fechas anotadas.

De estos registros se extrajeron los nimeros de historias clinicas de los pacientes con diagnéstico
de dermatomiositis juvenil. Estas historias clinicas se revisaron para confirmar el diagnostico de
dermatomiositis juvenil, y determinar el cumplimiento de criterios de inclusién al estudio. De igual

manera, de estas historias clinicas se extrajeron los datos de nombre de los padres y teléfonos.

Se realiz6 contacto telefénico con los padres de cada uno de los pacientes encontrados, con el fin
de explicar los fines y metodologia de este estudio, se ofrecieron citas en dos fechas diferentes

segun la disponibilidad de los pacientes, para ampliar la informacién y definir su ingreso al estudio.

Todos los pacientes contactados asistieron en la misma fecha, en la cual se realiz6 explicacién
individual completa de los objetivos, metodologia y riesgos de este estudio, se realizé firma del

consentimiento informado (anexo 2), y firma del asentimiento informado (anexo 3).
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De los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién al estudio, se revisaron directamente

las historias clinicas para recoleccion de datos de variables clinicas y demogréficas.

En los pacientes en los que no habia datos acerca del estado de la enfermedad en el mes previo a
la evaluacion, se realizd valoracion por el reumatélogo pediatra el mismo dia de la realizacion de

los paraclinicos e imagenes para la evaluacion del estado de la enfermedad.

Se realiz6 medicion de talla, utilizando un tallimetro calibrado de acuerdo a las instrucciones del

fabricante. Todas las mediciones fueron realizadas por el mismo investigador en el mismo equipo.

Se realizé medicién de peso, utilizando una bascula calibrada de acuerdo a las instrucciones del

fabricante. Todas las mediciones fueron realizadas por el mismo investigador en el mismo equipo.

Se realiz6 toma de muestra de sangre venosa para evaluacion de creatinina sérica y cistatina C, en
ayunas, previo a la toma de la osteodensitometria, en el laboratorio de la I.P.S. Riesgo de Fractura
S.A. — CAYRE. Las muestras fueron procesadas y analizadas por el laboratorio de la I.P.S. Riesgo

de Fractura S.A. - CAYRE.

Se realizé osteodensitometria con absorcion de rayo dual (DEXA)de acuerdo al protocolo de la

I.P.S. Riesgo de Fractura S.A. — CAYRE, en equipo Lunar de General Electric.

Todos los datos se registraron en los instrumentos de recoleccion de datos y en los anexos

especialmente creados con este fin.
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Se realizé calculo del Z score de masa corporal magra con las formulas para composicion

corporal del NHANES, para determinar la presencia o ausencia de sarcopenia.'®

Se realizd célculo de la tasa de filtracion glomerular por férmula de Schwartz por creatinina

sérica, y por formulas de Zapitelli (CYSEQ) y New Bokeq (NB) por cistatina C, para

determinacion de funcion renal por cada una de ellas.
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Aspectos estadisticos y plan de analisis.

Las variables cualitativas (sexo, estado de la enfermedad, presencia de sarcopenia, y funcion

renal), se analizaron en frecuencias y porcentajes.

Las variables cuantitativas (edad, talla, tiempo de evolucion de la enfermedad, creatinina sérica,
cistatina C y tasa de filtracion glomerular) se analizaron con promedios, desviaciones estandar, y

medianas.

Se comparo la concordancia entre la tasa de filtracion glomerular por creatinina sérica y cistatina
C. El acuerdo entre las pruebas se realizd calculando el indice Kappa, el cual elimina la
concordancia interobservador debida al azar. Los pardmetros de interpretacion utilizados para éste

indice fueron los siguientes (Landis y Koch):
Concordancia mala: 0.2-0.4
Concordancia moderada: 0.4-0.6
Concordancia sustancial: 0.6-0.8

Concordancia casi perfecta: 0.8- 1.0

Todos los analisis fueron realizados en el paquete estadistico STATA 9.0.
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Aspectos Eticos

El protocolo de investigacion fue aprobado previamente por el Comité de ética de la I.P.S. Riesgo

de Fractura S.A. -CAYRE.

La recoleccion de datos se realizo por los investigadores por revision directa de la historia clinica,
manteniendo la privacidad y confidencialidad de la misma, asignando a cada cuestionario un

namero para su identificacion.

El presente estudio no realizd ninguna intervencion que representara riesgo para los sujetos de

investigacion, al consistir en medicion de talla, toma de osteodensitometria y de muestras de sangre.

Los sujetos de investigacion no recibieron ningin medicamento ni sustancia por el grupo de

investigacion durante la realizacion del presente estudio.

Previamente se solicité consentimiento informado a los padres para el ingreso al estudio (anexo

2) y asentimiento informado a los pacientes (anexo 3).

La realizacion de los estudios paraclinicos y de imagenes fueron financiados por la I.P.S. Riesgo

de Fractura S.A. -CAYRE.

Los investigadores no recibieron ninguna remuneracion economica derivada de este estudio.
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En los pacientes en los cuales se encontrd alguna alteracion en la funcién renal, se realizo
remision médica por los investigadores al nefrélogo pediatra de la entidad promotora de salud

(E.P.S.) correspondiente.

Este estudio se clasificd segun el articulo 11 de la resolucion 008430 del 04 de octubre de 1993
en investigacion con riesgo minimo. Definida de acuerdo a esta ley como se describe a
continuacion: “Investigacion de riesgo minimo, Son estudios prospectivos que emplean el registro
de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes fisicos o sicolégicos de
diagndstico o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
electrocardiogramas, pruebas de agudeza auditiva, termografias, coleccion de excretas y secreciones
externas, obtencion de placenta durante el parto, recoleccién de liquido amniotico al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos profilacticos no invasores, corte
de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccién de sangre por puncién venosa en adultos en
buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen méaximo de 450
ml en dos meses excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas
sicoldgicas a grupos o individuos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion
con medicamentos de uso comudn, amplio margen terapéutico y registrados en este Ministerio o su
autoridad delegada, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que

no sean los medicamentos que se definen en el articulo 55 de esta resolucion.”

El presente proyecto se ajustod a los principios contenidos en la Declaracion “Helsinki V” de la

Asociacion Médica Mundial.
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Ver figura 1.

Organigrama

Adriana Isabel Meza M.

Figura 1. Organigrama del proyecto de investigacion.
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Cronograma
Ver tabla 3.
Tabla 3. Cronograma de actividades del proyecto de investigacion.
Afo
Actividad 2010 Afio 2011
Mes Mes

11112|1|2(3|4|5/6(7|8|9(10|11|12

Seleccion del tema de investigacion

Disefio de la pregunta de investigacion

Revision de la literatura

Elaboracién del proyecto

Revision por epidemiologia

Revisidon comité de ética

Elaboracién de la base de datos

Recolecciéon de datos

Tabulacion de datos

Analisis estadistico

Elaboracién del documento final
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Presentacion del documento final

44



Utilidad de la creatinina sérica en la evaluacion de la funciéon renal en

dermatomiositis juvenil en una poblacién colombiana.

Tablas 4, 5y 6.

Presupuesto

Adriana Isabel Meza M.

Tabla 4. Presupuesto del proyecto de investigacion: Recurso humano.

Valor
Recurso humano | Cargo Horas Valor total | Total
unitario
Adriana I. Meza Autora 100 80.000 8.000.000
Nefrologa pediatra
Zilac Espitaletta 80 150.000 12.000.000
Asesora tematica
Reumatdloga pediatra
Pilar Guarnizo 80 150.000 12.000.000 | 32.000.000
Asesora tematica

Tabla 5.

Presupuesto del proyecto de investigacion: Materiales y equipos.

Materiales y equipos Numero | Valor unitario Valor total Total
Busqueda internet 1 50.000 50.000
Formularios de recoleccion 25 500 12.500
Fotocopias anexos 100 500 50.000
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Papeleria varios 1 100.000 100.000
Osteodensitometria DXA 21 100.000 2.100.000

Creatinina sérica 21 10.000 210.000

Cistatina C 21 340.000 7.140.000

Impresion y encuadernacion | 1 100.000 100.000 9.762.500

Tabla 6. Presupuesto del proyecto de investigacion: Total.

Detalle Valor Total
Recurso humano 32.000.000
Materiales y equipos 9.762.500

41.762.500
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Fuentes de financiacion de la investigacion

Tabla 7.

Tabla 7. Fuentes de financiacién del proyecto de investigacion.
item Universidad I.LP.S Riesgo de | Autora Total

El Bosque Fractura S.A. -
CAYRE.

Recurso humano 32.000.000
Adriana I. Meza M. 8.000.000
Zilac Espitaletta V. 12.000.000
Pilar Guarnizo Z. 12.000.000
Materiales y equipos 9.762.500
Busqueda internet 50.000
Formularios de 12.500
recoleccion
Fotocopias anexos 50.000
Papeleria varios 100.000
Osteodensitometria DXA 2.100.000
Creatinina sérica 210.000
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Adriana Isabel Meza M.

Cistatina C 7.140.000

Impresion 100.000

encuadernacion

Total 24.000.000 9.450.000 8.312.500 41.762.500

48




Utilidad de la creatinina sérica en la evaluacion de la funciéon renal en Adriana Isabel Meza M.

dermatomiositis juvenil en una poblacién colombiana.

Resultados

Mediante un estudio un estudio de corte transversal se recopilaron 26 historias clinicas de

pacientes con diagndstico confirmado de dermatomiositis juvenil segun los criterios de Bohan y

Peter, evaluados en la consulta externa del servicio de reumatologia pediatrica de la I.P.S Riesgo de

fractura S.A. — CAYRE, entre mayo de 2006 y mayo de 2011.

Todos los pacientes cumplian con los criterios de inclusién. De éstos, una paciente vivia fuera

del pais, por lo cual no pudo participar en el proyecto de investigacion, dos pacientes no pudieron

ser contactados y dos pacientes se excluyeron del estudio, porque sus padres no aceptaron participar

en el mismo.

En total, se incluyeron 21 pacientes en el proyecto de investigacion.

Andlisis univariado:

Caracteristicas demograficas: Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTA

JE

Edad (media,D.E) 10,8 (4,2)
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Edad por grupos

Menor o igual a 10 afios 10 47,6
Mayor de 10 afios 11 52,4
Sexo

Masculino 6 28,6
Femenino 15 71,4

Procedencia
Bogota 16 76,2

Resto del pais 5 23,8

Medicamentos

Sin medicamento 5 23,8
Esteroides 1 4,8
Inmunosupresores 6 28,6
Esteroides + inmunosupresor 9 42,9
Evolucion

Menor o igual a 12 meses 4 19,0
De 12 a 24 meses 3 14,3
De 25 a 48 meses 8 38,1
Mayor de 48 meses 6 28,6
Estado

Remision 11 52,4
Activo 10 47,6
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Talla (Media, D.E) 136,5 (21,0)

Talla baja

No 10 47,6
Si 11 52,4
Sarcopenia

No 10 47,6
Si 11 52,4

De los 21 pacientes que se incluyeron en el estudio, 15 eran de sexo femenino (71.4%) y 6 de

sexo masculino (28.6%). Figura 1.

Figura 2. Distribucion de los pacientes por sexo.

B Femenino

B Masculino

Se encontré un promedio de edad al momento de la evaluacion de 10.8 afios, con un rango entre 3

y 18 afios y una desviacion estandar (DE) de 4.2
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El 76,2% (16) de los pacientes procedian de Bogotay 23,8% (5) del resto del pais. Figura 3.

Figura 3. Procedencia de los pacientes.

H Bogotd

M Resto del pais

Caracteristicas clinicas: Tabla 8.

El promedio de edad al momento del diagnostico de dermatomiositis juvenil fue de 7.5 afios, con

un rango entre 2 y 14 afos. Figura 4.

Figura 4. Distribucién de los pacientes por edad al momento del diagndstico de dermatomiositis

juvenil.
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frecuencia
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El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad al momento de la evaluacion fue de 39 meses
(7 a 156 meses), con una DE de 34,1. La mayoria de los pacientes (38,1%) tenian entre 24 a 48
meses de evolucion de la enfermedad al momento de la evaluacion, 28,6% tenian mas de 48 meses

y el resto (33,3%) tenian menos de de 24 meses. Figura 5.

Figura 5. Distribucién de los pacientes segun el tiempo de evolucion de la enfermedad al

momento de la evaluacion.

B Menos de 24
meses

W Entre 24y 48
meses

™ Mas de 48 meses
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En cuanto al estado de la enfermedad al momento de la evaluacion, el 52.4% (11) de los

pacientes se encontraban en remision y el 47.6% (10) tenian enfermedad activa. Figura 6.

Figura 6. Distribucion de los pacientes segun el estado de la enfermedad al momento de la

evaluacion.

B Enfermedad en Remisidn

B Enfermedad Activa

Al momento de la evaluacion la mayoria de los pacientes 42.9% (9) se encontraban en
tratamiento con esteroides combinados con algln otro tipo de inmunosupresor, 28.6% (6) con
inmunosupresores diferentes a esteroides, 23.8% (5) sin medicacion y 4.8% (1) con esteroides

Unicamente. Figura 7.

Figura 7. Tratamiento de los pacientes al momento de la evaluacion.

54



Utilidad de la creatinina sérica en la evaluacion de la funciéon renal en Adriana Isabel Meza M.

dermatomiositis juvenil en una poblacién colombiana.

M Esteroides mas un
inmunosupresor

B Inmunosupresor diferente
a esteroides

= Monoterapia con
esteroides

M Sin medicacién

Composicién corporal:

Cerca de la mitad de los pacientes (52.4%) tenian talla baja (talla por debajo del percentil 10 para
la edad y sexo).

Ninguno de los pacientes tenia peso bajo ni sobrepeso para la edad y sexo.

Con respecto a la masa corporal magra al momento de la evaluacion, el 52.4% (11) de los
pacientes tenian sarcopenia (Z score mayor de -2 desviaciones estandar para la talla, edad y sexo).

Figura 8.
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Figura 8. Distribucion de los pacientes segiin la masa corporal magra al momento de la

evaluacion.
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El promedio de Z score para los pacientes con sarcopenia fue de -2.54 (-2 a -4.32). Figura 9.

Figura 9. Distribucién de los pacientes segun el Z score de masa corporal magra.
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Evaluacion de funcion renal: Tabla 9. Figura 10.

Tabla 9. Funcion renal estimada por creatinina sérica y por cistatina C por formulas de NB y

CYSEQ.
Funcién renal Normal Alta Baja
Creatinina 8 13 0
Cistatina C ecuacion NB 17 0 4
Cistatina C ecuacién CYSEQ 15 1 5

Figura 10. Evaluacién de la funcion renal por creatinina sérica y por cistatina C por formulas de

NBy CYSEQ.
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Creatinina sérica:
La tasa de filtracion glomerular estimada por creatinina sérica promedio fue de 164 ml/min (101.1 a

203.5 ml/min).

El 38% (8) de los pacientes tenia tasa de filtracion glomerular estimada por formula de Schwartz
dentro de los limites normales para edad, talla y sexo. En el 62% restante, (13) se encontro la tasa de
filtracion glomerular estimada por encima del rango esperado para edad, talla y sexo. Ningun paciente
tenia tasa de filtracion estimada por formula de Schwartz por debajo del rango esperado para edad,

talla y sexo.

Cistatina C:

El valor promedio de cistatina C fue de 0.81 mg/L (0.67 a 1.07 mg/L).

La tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina C promedio fue de 100.44 ml/min por formula

de NB, (75.42 a 119.4 ml/min), y 99.03 ml/min por ecuacion CYSEQ (70.1 a 121.5 ml/min).

Se encontro tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina C dentro de limites normales en

80.9% (17) de los pacientes por formula de NB y 71.42% (15) por CYSEQ

Se encontro tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina C con valores por encima de lo

normal en 4.76% (1) de los pacientes por CYSEQ y en 0% (0) por férmula de NB
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Se encontro tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina C con valores por debajo de lo

normal en 19.04% (4) de los pacientes por formula de NB y 23.80% (5) por CYSEQ.

Andlisis bivariado

Composicion corporal:
Al evaluar la relacién entre talla y la masa corporal se encontr6 que el 63.7% (7) de los pacientes

con talla baja, tenian sarcopenia.

No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la presencia de sarcopenia y el

tiempo de evolucion de la enfermedad (p=0.581).

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de sarcopenia y el

estado de la enfermedad (p=0,505)

Funcion renal:

Se realizo andlisis estratificado de la funcion renal estimada por creatinina sérica y por cistatina C
(formulas NB y CYSEQ) en los pacientes de acuerdo a su masa corporal magra (presencia o
ausencia de sarcopenia), sin poderse tener en cuenta ya que no se encontraron pacientes con

hiperfiltracion glomerular por formula de NB, ni pacientes con falla renal por formula de Schwartz.
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La situacion anterior es aplicable al andlisis estratificado para funcion renal y estado de la
enfermedad (presencia o ausencia de actividad de la enfermedad)

Teniendo en cuenta esta limitacion, es llamativo que de los pacientes con sarcopenia, el 81.8%
(9/11) tenian hiperfiltracion glomerular estimada por formula de Schwartz, mientras que de los
pacientes con masa corporal magra normal (con ausencia de sarcopenia) solo el 40.0% (4/10)

presentaban dicha alteracion.

También es de anotar, que de los pacientes con actividad de la enfermedad, el 80% (8/10) tenian
hiperfiltracion glomerular estimada por formula de Schwartz, mientras que de los pacientes con

remision de la enfermedad solo el 45.5% (5/11) presentaban este hallazgo.

No se encontraron pacientes en falla renal por tasa de filtracion glomerular estimada por formula

de Schwartz. Tabla 10.

Tabla 10. Evaluacion de la funcién renal estimada por creatinina sérica y su relacion con el estado

de la enfermedad y la masa corporal magra de los pacientes.

CARACTERISTICA Funcion renal por creatinina sérica
Normal Alta
n % n %

ESTADO DE LA ENFERMEDAD

Remision 6 54,5 5 455
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activa 2 20,0 8 80,0
SARCOPENIA

No 6 60,0 4 40,0
Si 2 18,2 9 81,8

En cuanto a los pacientes con falla renal por tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina
C, se observo un porcentaje similar de pacientes en los grupos con presencia y ausencia de
sarcopenia, tanto por formula de NB como por férmula de CYSEQ (18.2% (2/11), 20% (2/10) —

27.3% (3/11), 20% (2/10) respectivamente).

Respecto a los pacientes con falla renal por tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina C,
también se encontr6 un nimero semejante de pacientes en los grupos con enfermedad activa o en
remision, tanto por férmula de NB como por formula de CYSEQ (20% (2/10), 18.2% (2/111) —

20%% (2/10), 27.3% (3/11) respectivamente). Tablas 11y 12.

Tabla 11. Evaluacion de la funcion renal estimada por cistatina C por formula de NB y su relacion

con el estado de la enfermedad y la masa corporal magra de los pacientes.

CARACTERISTICA Funcion renal por cistatina C férmula de NB
Normal Alta Baja
n % n % n %

ESTADO DE LA ENFERMEDAD
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Remision 9 81,8 0 0 2 18,2
activa 8 80,0 0 0 2 20
SARCOPENIA

No 8 80 0 0 2 20
Si 9 81,8 0 0 2 18,2

Tabla 12. Evaluacion de la funcion renal estimada por cistatina C por férmula de CYSEQ y su

relacion con el estado de la enfermedad y la masa corporal magra de los pacientes.

CARACTERISTICA Funcion renal por cistatina C formula de CYSEQ

Normal Alta Baja

n % n % n %
ESTADO DE LA ENFERMEDAD
Remision 7 70 1 10 2 20
activa 8 72,8 0 0 3 27,2
SARCOPENIA
No 7 63,7 1 9,1 3 27,2
Si 8 72.8 0 0 2 20
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Andlisis de concordancia:

En primer lugar se analizd la concordancia entre la funcion renal estimada por cistatina C por
formulas de NB y CYSEQ encontrandose un indice kappa de 0,825 (p 0,0001), lo que sugiere una

concordancia casi perfecta entre las dos pruebas.

En segundo lugar se analiz6 la concordancia entre la funcion renal estimada por formula de
Schwartz y por férmula de NB obteniéndose un indice kappa de -0,098 (p 0,585), por lo cual puede
considerarse que no hay acuerdo entre las dos pruebas. Un hallazgo similar se encontré al analizar
la concordancia entre la funcion renal estimada por formula de Schwartz y por formula de CYESQ,

con un indice kappa de -0,0794 (p 0,0669).

Andlisis de correlacion:

Se realizo anélisis de correlacion entre la tasa de filtracion glomerular estimada por cistatina C
por las formulas de NB y CYSEQ encontrandose un coeficiente de correlacion de 1, indicando una

correlacion positiva perfecta entre éstos dos métodos.

Se realiz6 andlisis de correlacion entre la tasa de filtracion glomerular estimada por formula de
Schwartz y por cistatina C por formula de NB, encontrandose un coeficiente de correlacion de

0.50, indicando una correlacién positiva débil entre éstas dos pruebas.
63



Utilidad de la creatinina sérica en la evaluacion de la funciéon renal en Adriana Isabel Meza M.

dermatomiositis juvenil en una poblacién colombiana.

Se realiz6 andlisis de correlacion entre la tasa de filtracion glomerular estimada por formula de
Schwartz y por cistatina C por férmula de CYSEQ, encontrandose un coeficiente de correlacion de

0,50, indicando una correlacion positiva débil entre éstas dos pruebas
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Discusidén

La dermatomiositis juvenil es una enfermedad de baja incidencia en pediatria sin embargo tiene
una morbilidad importante al ser una enfermedad multisistémica.

L 18 Espinosa y colaboradores® reportaron en

El compromiso renal ha sido poco estudiado.
pacientes mexicanos con dermatomiositis juvenil, un compromiso renal del 15,8%, dado por

hematuria, proteinuria y elevacion de azoados, éste ultimo en el 0,1% de los pacientes.

En una serie de pacientes Colombianos con dermatomiositis juvenil?, se encontré alteracion de la
funcion renal en el 90% de los pacientes, con una tasa de filtracion glomerular estimada por férmula
de Schwartz por creatinina sérica por encima de lo esperado para la edad, sexo y talla en el 100% de

los pacientes.

Teniendo en cuenta los datos anteriores y el planteamiento de que éstas alteraciones podrian estar
relacionadas con el compromiso muscular en éstos pacientes al haber evaluado la tasa de filtracion
glomerular utilizando la creatinina sérica, consideramos necesario realizar una comparacion de la
funcion renal estimada por creatinina sérica y por cistatina C, dado que ésta ultima prueba no se

altera en relacién a la masa muscular.

Las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes fueron similares a las descritas en la serie
Mexicana de Espinosa y colaboradores?® y la serie Colombiana de Velasquez y colaboradores'?,

con predominio del sexo femenino en una relaciéon de 2,5:1. La mayoria de los pacientes de éeste
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estudio, eran procedentes del departamento de Cundinamarca, sitio donde se localiza el centro de

atencion (1.P.S. Riesgo de Fractura S.A. -CAYRE).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la edad promedio al momento del diagnostico fue de 7,6
afios, menor a la reportada por las series mencionadas (Espinosa®: 9,2 afios y Velasquez *°: 10,2

afios).

La distribucién de acuerdo al estado de la enfermedad al momento de la evaluacion fue 1,1:1 a
favor de los pacientes en remision. EI 47,6 % de los pacientes estaban en manejo con esteroides
(monoterapia 0 asociados a otros inmunosupresores). No encontramos informacion al respecto en

las series revisadas en la literatura para comparacion.

En cuanto a la composicién corporal encontramos una frecuencia de sarcopenia del 52,4%. No
disponemos de datos al respecto en la literatura, que nos permitan comparar estos hallazgos. La

mayoria de los pacientes con sarcopenia tenian talla baja (63,7%).

La mayoria de las series reportan el compromiso muscular de los pacientes con dermatomiositis
juvenil, en referencia a debilidad muscular, alteraciones electromiograficas y de las enzimas
musculares. No encontramos en ninguna de las series revisadas datos sobre evaluacion de masa
corporal magra por DEXA en éste grupo de pacientes. No encontramos relacion entre la presencia

de sarcopenia y la actividad de la enfermedad ni con el tiempo de evolucion de la enfermedad.
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Al evaluar la tasa de filtracion glomerular estimada por creatinina sérica, encontramos que estaba
elevada en el 62% de los pacientes, por debajo de lo reportado en la serie colombiana?, mientras que
en el analisis por cistatina C se documentd una tasa de filtracion glomerular por encima de los
valores de referencia que variaba entre 0 a 5%, segun la ecuacion utilizada (4,76% por estimacion

por férmula de CYSEQ y 0% por férmula de NB).

En cuanto al andlisis los pacientes con falla renal, por formula de Schwartz no se encontré ningln
paciente en ésta categoria, mientras que al evaluar la TFG por cistatina C, se encontr6 un porcentaje
de falla renal que oscilaba entre el 19 y el 24% de acuerdo a las diferentes ecuaciones utilizadas

para su calculo (férmulas de NB y CYSEQ respectivamente).

Teniendo en cuenta que no existe una ecuacion universalmente aceptada para el calculo de la tasa
de filtracion glomerular estimada por cistatina C en nifios, se realizaron los célculos con las
férmulas de NB y CYSEQ teniendo en cuenta su sensibilidad y especificidad frente a otras
ecuaciones. Se realiz6 entonces analisis de concordancia entre éstas dos ecuaciones encontrando

una concordancia perfecta entre ellas en ésta poblacion.

En el analisis de concordancia entre la cistatina C y la creatinina sérica, para la evaluacion de la
funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, se encontré una correlacion pobre para la

estimacion por formula de NB y pobre para formula de CYSEQ

Estos hallazgos nos hacen plantear la posibilidad de que los datos actuales de la literatura, en

relacion a la evaluacion de la funcion renal en pacientes con dermatomiositis juvenil, estén
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subestimando la presencia de falla renal y sobreestimando la presencia de hiperfiltracion
glomerular, al utilizar la tasa de filtracion glomerular estimada por creatinina sérica. No
disponemos en el momento de datos de otros estudios acerca de la evaluacion de la funcion renal

por cistatina C en pacientes con dermatomiositis juvenil.

Entre las limitaciones de éste estudio anotamos, el nimero de pacientes incluidos, sin embargo la
dermatomiositis juvenil es una enfermedad de la baja incidencia y las series latinoamericanas
revisadas de México, Brasil, y Colombia (Medellin)* *° reportan un nimero similar de pacientes

(102 pacientes/25 afios, 35 pacientes/11 afios y 5 pacientes/5 afios respectivamente).

Dentro de las fortalezas se plantea el hecho de que todos los pacientes fueron evaluados el mismo
dia y las muestras fueron procesadas en las mismas condiciones y con los mismos equipos, lo que

disminuye los sesgos en relacion a la recoleccion de los datos.

Ademas, a laluz de la literatura actual, éste es el primer reporte de evaluacion de la funciéon renal

en pacientes con dermatomiositis juvenil estimada por cistatina C.

Es necesario realizar estudios prospectivos multicentricos para la evaluacion de la funcién renal
en pacientes con dermatomiositis juvenil dada la incidencia de esta enfermedad, ya sea con cistatina
C o con otros paraclinicos apropiados para ésta poblacion, teniendo en cuenta que el subdiagndstico
de la presencia de falla renal tiene un impacto negativo importante en la calidad de vida de estos

nifos.
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Conclusiones

Este estudio sugiere que en pacientes con dermatomiositis juvenil, el célculo de la tasa de
filtracion glomerular por formula de Schwartz por creatinina sérica, no es util para la valoracion de
la funcion renal porque subestima la presencia de falla renal, ademés de que sobreestima la

presencia de hiperfiltracion glomerular.

La estimacion de la tasa de filtracion glomerular por cistatina C por ecuaciones de NB y CYSEQ
podria ser una técnica til para la evaluacion de la funcion renal en pacientes con dermatomiositis

juvenil.
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