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Prevalencia de fragilidad y factores asociados en pacientes

en programa de hemodialisis

Frailty prevalence and associated factors in hemodialysis patients

Sr. Director:

La fragilidad ha sido definida como un sindrome o estado
de deterioro y aumento de la vulnerabilidad a situaciones
de estrés que se produce con el envejecimiento. Se carac-
teriza por debilidad y descenso de las reservas funcionales
biolégicas, lo que lleva a un riesgo aumentado de evolucién
desfavorable hacia la discapacidad, la hospitalizacién y el
fallecimiento?. La fragilidad es un concepto diferente a la
discapacidad y a la comorbilidad; aunque los 3 conceptos
estan muy relacionados y se influyen unos a otros, no siempre
coexisten®.

A pesar de que la fragilidad se ha definido generalmente
asociada a la edad avanzada y al envejecimiento, existen
condiciones y enfermedades que provocan cambios seme-
jantes al envejecimiento y pueden derivar en un estado de
fragilidad en edades més jévenes; una de estas situaciones es
la enfermedad renal crénica*®. Asi, algunos estudios han esti-
mado la prevalencia de fragilidad en pacientes en hemodialisis
en un 26 a un 73%’%. Esta gran variabilidad se puede explicar
por las diferencias en las poblaciones estudiadas y las distintas
herramientas empleadas en la valoracién de la fragilidad® ™.
En nuestro pais, hasta el momento actual no se han publi-
cado estudios sobre prevalencia de fragilidad en pacientes en
hemodialisis.

Nuestro objetivo fue estimar la prevalencia de fragilidad en
los pacientes en hemodialisis en el drea sanitaria sur de Gran
Canaria y estudiar algunos factores demograficos, clinicos y
analiticos asociados a la misma. Para ello se disefié un estu-
dio transversal de 277 pacientes en hemodidlisis estimando
la fragilidad mediante el Fried Phenotype Frail Index (FPFI)
y la Edmonton Frail Scale (EFS). El FPFI evalia de forma
estandarizada 5 items que miden debilidad, lentitud, ago-
tamiento, baja actividad fisica y pérdida de peso. La EFS evalta
11 items que miden ademds otras esferas de la fragilidad,
como la cognitiva, la psicolégica o la social. Se recogieron
datos demograficos y clinicos, el indice de comorbilidad de

Charlson y parametros analiticos. Posteriormente se realizd
un seguimiento a un ano para valorar la mortalidad segin la
fragilidad.

La prevalencia de pacientes fragiles con el FPFI fue del
41,2% y con la EFS, del 29,6%. La figura 1 muestra en graficos
las prevalencias encontradas con ambos test. Hallamos una
falta de concordancia entre los resultados; de los pacientes
fragiles con EFS un 83% eran fragiles con FPFI y un 17% pre-
fragiles, y de los pacientes fragiles con FPFI un 60% eran
fragiles con EFS y un 40% vulnerables o no fragiles. El EFS
clasificaba un mayor niimero de pacientes como no fragiles,
mientras que el FPFI clasificaba un mayor nimero como
prefragiles. Es dificil valorar en un estudio transversal la
razén y las implicaciones pronédsticas de esta discordan-
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Figura 1 - Prevalencia de fragilidad segun el Fried
Phenotipe Frail Index (A) y la Edmonton Frail Scale (B).
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas

Fried Phenotype Frailty Index

Edmonton Frail Scale

No fragil Prefragil Fragil p No fragil Vulnerable Fragil p
Edad 52 62 71 <0,001 62 65 71 <0,001
Porcentaje de hombres 77,5 70,7 55,3 <0,01 71,8 67,9 52,4 <0,05
Porcentaje de diabetes 37,5 51,2 71,1 <0,001 43 32,3 79,3 <0,001
Indice de Charlson 4,7 5,9 7,9 <0,001 5,6 6,7 8 <0,001
Meses TRS 30,6 28,3 49,1 <0,05 29 33 50 n.s.
IMC 26,5 27 27 n.s. 27 27 26 n.s.
Hemoglobina 11,8 11,3 11,4 <0,05 11,7 11,3 11,1 <0,01
Albtimina 3,7 3,6 3,5 <0,001 3,7 3,5 3,5 <0,01
Acido trico 6,6 6,4 5,7 <0,001 6,4 6,5 5,6 <0,001
Calcio 8,7 8,8 8,9 n.s. 8,8 8,9 8,8 n.s.
Fésforo 47 43 42 n.s. 4.4 45 4 <0,05
PTHi 262 275 249 n.s. 277 225 272 n.s.
CPK 104 82 56 <0,001 91 67 50 <0,001
Colesterol total 132 145 140 n.s. 147 140 13 n.s.
Triglicéridos 130 139 112 n.s. 130 126 113 n.s.
Potasio 5,4 5,3 53 n.s. 5,3 5,5 5,3 n.s.
Proteina C reactiva 0,32 0,42 0,6 <0,05 0,41 0,61 0,48 n.s.
NT-proBNP 2.637 3.230 6.944 <0,001 3.122 6.523 7.599 <0,001
ADE 14,6 15,4 16 <0,001 15,1 15,6 16,3 <0,005
cia en los resultados, pero podria deberse a las diferentes Fi P
inanciacion

esferas de la fragilidad que se miden con cada uno de los
test.

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristi-
cas demograficas, clinicas y analiticas segin los resultados
de ambos test. En dicha tabla puede observarse que existe
una asociacién entre fragilidad y otros datos clinicos de mal
prondstico, como son la edad avanzada, la presencia de dia-
betes mellitus, un mayor indice de comorbilidad de Charlson
y el sexo femenino. Entre los parametros analiticos se observé
una discreta disminucién de hemoglobina, albimina y acido
arico estadisticamente significativa en los grupos prefragiles
y fragiles con respecto al de no fragiles. No observamos difer-
encias en los parametros del metabolismo éseo-mineral ni
en el perfil lipidico entre los grupos. Se observa un descenso
significativo de la CPK con la fragilidad, que podria reflejar
una disminucién de la masa muscular por la sarcopenia aso-
ciada a la fragilidad. También observamos un aumento de
algunos parametros analiticos que han sido descritos como
marcadores de mal prondstico por su relacién con la infla-
macién o con la sobrehidratacién, como la proteina C reactiva,
el NT-proBNP y la amplitud de distribucién eritrocitaria.

En el seguimiento a un afo se observ6 una mortalidad del
21,1% en los pacientes fragiles frente a un 11% en los pacientes
prefragiles y no fragiles con el FPFI (p<0,05). Se observé una
mortalidad del 26,8% enlos pacientes fragiles frente a un 10,3%
en los pacientes vulnerables y no fragiles con el EFS (p <0,001).

En conclusién, observamos una alta prevalencia de
fragilidad en los pacientes en hemodidlisis. La presencia
de fragilidad se asocia a una mala evolucién a corto plazo.
Sin embargo, encontramos una falta de concordancia entre
los test utilizados para mediar la fragilidad, por lo que se
hace necesario realizar mas estudios para validar los test de
fragilidad en pacientes en hemodidlisis, determinar su valor
prondstico y establecer el impacto de las posibles medidas ter-
apéuticas para revertir la fragilidad en este grupo de pacientes.

Este trabajo ha sido financiado en parte con una beca de la XXI
convocatoria I + E del Colegio Oficial de Médicos de Las Palmas.
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Litiasis por 2,8-dihidroxiadenina, utilidad del estudio

genético

Litiasis due to 2,8-dihydroxyadenine, usefulness of the genetic study

Sr. Director:

La litiasis renal afecta a un 6-15% de la poblacién occidental’,
con causas generalmente bien identificadas. No obstante,
en algunos casos el diagndstico es mas complejo y su rapi-
dez entrana consecuencias importantes para el pronéstico
funcional del paciente. Un ejemplo de esto es el caso que
exponemos a continuacién.

Se trata de un varén de 27 afios derivado desde
atencién primaria a nuestras consultas por hematuria.
Como antecedentes personales destacaban alergia a
AAS, fumador activo y apendicectomia previa. Comenzé
a los 13 afios con hematuria macroscépica estudiada
en otro hospital, con diagnéstico de hematuria por
esfuerzo. A los 23 anos padecié una infeccién urinaria
de vias bajas tratada convencionalmente. A los 24 anos
padece un primer cdlico renal expulsivo que se repite
6 meses después. Sin estudio litidsico. Como antecedente
familiar, su abuela materna padecié cdlicos de repeticién.
Desde este momento se acelera la frecuencia de los célicos,
que se acompanan ocasionalmente de infecciones de orina
bajas por E. coli multisensible. En el momento de la valo-
racién no seguia tratamiento médico alguno. Es un paciente
normoconstituido de fenotipo atlético, normotenso, que lleva
a cabo un trabajo fisico moderado tras el cual ocasionalmente
se repite la hematuria con sintomas miccionales. No refiere
alteraciones cutdneas, dolor abdominal ni articular. El cuadro
no serepite coninfecciones. Enla ecografia renal se objetivan 2
litiasis de 11y 15mm en el rifién izquierdo y otras 2 en el rinén
derecho de 6 y 8mm, que no inducen hidronefrosis; son radi-
olticidas en la Rx simple de abdomen. En la analitica mantiene
un filtrado glomerular conservado con hematuria moderada
y proteinuria de 0,06g/dia. En el estudio de litiasis no se
hallaron alteraciones significativas (PTH, uricemia, calcemia,
fosforemia, magnesemia, calciuria, fosfaturia, uricosuria,
magnesiuria, citrato y 4cido oxalico en orina normales; orina
elemental con pH 5,5). Se estima una dieta con un consumo

proteico de 90g/dia y 12g de sal/dia. El estudio inmunolégico
es normal, incluyendo IgA. Se realiza estudio de litiasis de
aspecto irregular, consistencia blanda y color marrén, que
demuestra composicién de 2,8-dihidroxiadenina. Se inicia
tratamiento con alopurinol oral y se solicita estudio genético,
que confirma la presencia en homocigosis de un cambio de G
por T en el nucledtido 359, exdn 4, que condiciona un cambio
de glicina por valina en el aminodcido 120; NM 000485.2
(del gen APRT): c.359G>T (p.Gly120Val), definida mediante
el sistema mutation taster como de significado incierto y por
Polymorphism Phenotyping v2 y Sorting Intolerant from Tolerant
como probablemente patoldgica. Poco después de iniciar el
tratamiento el paciente padecié nuevos célicos expulsivos y
debid ser tratado mediante endocateterizacién ureteral. En
el momento de escribir esta carta no disponemos de nuevos
analisis que corroboren la eficacia del tratamiento propuesto.

La litiasis por 2,8-dihidroxiadenina se produce por un
trastorno del catabolismo de las purinas de herencia
autosémica recesiva (OMIM 102600), por el déficit de la enz-
ima APRT, cuyo gen formado por 5 exones y 4 intrones que
codifican 180 aminodcidos y se localiza en el cromosoma
16924.3 condiciona una alteracién del paso de adenina a AMP
y acumulo renal de 2,8-dihidroxiadenina®*. Es un trastorno
descrito en 1968°, con una incidencia de homocigotos entre
1/50-100.000 personas, de 0,4 a 1,2% de heterocigotos®, con
mayor frecuencia en franceses, islandeses y japoneses. El
trastorno genético subyacente condiciona la diferenciacién en
2 tipos: el tipo 1 es mas frecuente en el norte de Europa, con
un déficit absoluto de actividad de la APRT, y el tipo 2 es mas
comun en japoneses, con una actividad de APRT de entre 15-
20%. Se han descrito mas de 40 mutaciones, aunque no todas
inducen déficit de actividad enzimética’®’. Puede manifes-
tarse tanto por insuficiencia renal crénica progresiva, por dafio
intersticial crénico por nefropatia por cristales o por litiasis de
repeticién, no siempre presente®, como por insuficiencia renal
aguda®'?. Aunque el déficit enzimadtico estd presente en todas
las células, no se ha descrito clinica extrarrenal. Puede recidi-
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