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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La lesién renal aguda (LRA) aumenta la probabilidad de enferme-
dad renal crénica. Si bien muchos nifios con diabetes tipo 1 (DT1)
con cetoacidosis diabética (CAD) presentan LRA, existe escasa in-
formacion sobre la asociacion entre esta complicacién y la evolu-
cién renal.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio caso-control revel6é que la presencia de LRA durante la
CAD al debut de la DT1 aument6 en forma independiente mas de
5 veces la probabilidad de enfermedad renal diabética (ERD) a los 8
afios de evolucion. Dado que la LRA ya estaba instalada al momento
de la internacion las intervenciones para prevenir la CAD vy, conse-

cuentemente la LRA, podrian disminuir la probabilidad de ERD.

Resumen Palabras clave:

Cetoacidosis Diabética;
Durante la cetoacidosis diabética (CAD) puede producirse lesién renal aguda (LRA). Objeti-  Lesion Renal Aguda;
vo: Evaluar la asociacién entre la presencia y severidad de la LRA durante la CAD al debut en pa-  Enfermedad Renal
cientes portadores de diabetes tipo 1 (DT1) y el desarrollo de enfermedad renal diabética (ERD). ~ Diabética;

Nefropatia Diabética;
Diabetes tipo 1;
Pediatria

Pacientes y Método: Estudio caso-control. Se estudiaron pacientes diabéticos tipo 1 con CAD al
debut, y ERD identificados en una base de datos local. Los controles fueron pacientes con DT1 y
CAD al debut, sin ERD. Se evalu6 la presencia de LRA al debut como factor asociado a ERD. Cri-
terios de exclusion fueron ausencia de datos criticos en las historias clinicas, seguimiento menor a
8 afos desde el debut, enfermedad renal de causa distinta y/o tratamiento al debut en otro centro.
Medida de resultado fue el estado renal (presencia o no de ERD) a los 8 afios de evolucién de la DT1.
Resultados: Se estudiaron 17 casos y 42 controles; 22 presentaron LRA. Los casos presentaron mayor
HbA1c desde el debut (p = 0,004) y mayor frecuencia (p = 0,001) y severidad (p = 0,012) de la LRA
durante la CAD. Solo la LRA (OR 5,4, IC95% 1,18-24,6; p = 0,02) se mantuvo independientemente
asociada a ERD. Conclusion: La LRA durante la CAD al debut de la DT1 se asoci6 con el desarrollo
de ERD.
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Abstract

During diabetic ketoacidosis (DKA), acute kidney injury (AKI) may occur. Objective: To eva-
luate the association between the presence and severity of AKI during the onset of DKA in pa-
tients with type 1 diabetes (T1D) and the development of diabetic kidney disease (DKD).
Patients and Method: Case-control study. Patients with T1D who presented with DKA at onset and
later developed DKD were identified from a local database. Controls were T1D patients with DKA at
onset but without DKD. The presence of AKI at onset was assessed as a factor associated with DKD.
Exclusion criteria included missing critical data in medical records, follow-up shorter than 8 years
from the onset, kidney disease of a different etiology, and/or initial treatment at a different center. The
outcome measure was renal status (presence or absence of DKD) at 8 years after T1D onset. Results:
Seventeen cases and 42 controls were studied; 22 patients developed AKI. Cases had higher HbAlc le-
vels from the onset (p=0.004) and a higher frequency (p = 0.001) and severity (p =0.012) of AKI during
DKA. Only AKI (OR 5.4, 95% CI 1.18-24.6; p = 0.02) remained independently associated with DKD.
Conclusion: AKI during the onset of DKA in T1D patients was associated with the development of
DKD.
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Introducciéon

La enfermedad renal diabética (ERD) aumenta
la morbilidad en jévenes con diabetes tipo 1 (DT1)%
Tanto factores de riesgo no modificables (sexo, tiempo
de evolucién de la DT1, predisposicién genética) como
modificables (obesidad, control glucémico, hiperlipi-
demia e hipertensién arterial) se relacionan con el
desarrollo de ERD?. Los cambios estructurales renales
en la ERD incluyen el engrosamiento de la membrana
basal glomerular, dafio podocitario y expansién me-
sangial que conducen a fibrosis tubulointersticial y glo-
meruloesclerosis’. Estos cambios se manifiestan como
hiperfiltracién glomerular, albuminuria, proteinuria y
caida de filtrado glomerular (FG)". En pediatria, si bien
los estadios avanzados de ERD son infrecuentes, hasta
el 20% de los pacientes presenta albuminuria a los 5
afos de evolucion'.

En los dltimos afos aumentd el reconocimiento
de que los episodios de lesion renal aguda (LRA) de
diferente etiologia, aumentan el riesgo de enfermedad
renal crénica (ERC)* Si bien una alta proporcién de
ninos hospitalizados por cetoacidosis diabética (CAD)
presentan LRA>S, existe escasa informacién sobre el
impacto de esta complicacién en la evolucién renal
posterior’. El objetivo de este estudio fue evaluar si la
presencia y la severidad de la LRA durante la CAD al
debut de la DT1 se asocian con el desarrollo de ERD.

Pacientes y Método

Disefio caso-control, realizado en un hospital pe-
diatrico terciario. Los casos fueron pacientes con DT1
con CAD al debut y ERD identificados en nuestra base

de datos. Los controles fueron pacientes con DT1 y
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CAD al debut sin ERD atendidos el mismo dia que los
casos. La medida de resultado fue el estado renal a los
8 anos de evolucion de la DT1 y los criterios de exclu-
sion fueron ausencia de datos criticos en las historias
clinicas (creatinina durante la CAD o creatinina, pro-
teinuria y/o albuminuria en la evaluacién renal de los 8
afios de evolucién), seguimiento menor a 8 afos desde
el debut, enfermedad renal por causa distinta o pre-
via al diagnédstico de DT1 y/o tratamiento al debut en
otro centro. Establecimos como medida de resultado
el estado renal (presencia o no de ERD) a los 8 afios de
evolucién de la DT1 debido a que la ERD es infrecuen-
te antes de los 5 afios del debut®, por lo que considera-
mos que dicho intervalo de tiempo serfa suficiente para
evidenciar el potencial dafio renal relacionado con la
LRA. Ademis, dado que el debut de la diabetes suele
ocurrir entre los 3 y los 8 anos y que la aparicién de
la ERD luego de 5 afios de evolucién contemplamos
que esta ventana de tiempo también optimizaria la in-
clusiéon de pacientes dado que a partir de los 15 afos
algunos de ellos comienzan la transicién a centros de
adultos.

La CAD fue tratada en todos los casos de acuerdo
a las norma de nuestro hospital®, que sigue las guias
ISPAD? vigentes durante el periodo en que ocurri6 el
debut de la enfermedad en los pacientes incluidos en
este estudio. En nuestro servicio, el seguimiento luego
del debut consiste en visitas trimestrales en las que se
realiza examen fisico con control de la tension arterial
y HbAlc y en forma anual se efectan exdmenes de
laboratorio en sangre y orina, incluyendo perfil renal,
tiroideo, lipidico, y anticuerpos antitransglutamina-
sa junto con evaluacién oftalmolégica, cardioldgica y
neuroldgica. Esta pauta general, se modifica en forma
individualizada en funcién de las caracteristicas y de la
evolucién de cada paciente.
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Del episodio de CAD se registré: pH, bicarbonato
(mEgq/L), cloro (mEq/L), HbAlc (%), creatinina méxi-
ma (mg/dL) hasta la resolucién de la CAD, momento
en que se presentd la LRA durante la CAD y diuresis al
ingreso. En la visita a los 8 afios de seguimiento se con-
sign6 edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), ecografia renal, tensién arterial, LDL colesterol
(mg/dL), creatininemia (mg/dL), albuminuria, protei-
nuria, HbAlc (%), retinopatia, neuropatia y enferme-
dad celiaca y nimero de episodios de CADs y de LRAs
(con su grado de severidad). Se calcul6 el promedio de
HbAlc desde el debut hasta los 8 anos de evolucién y
se registré la presencia de comorbilidades no relacio-
nadas con la DT1.

Definiciones

- ERD: albuminuria (30-299 mg/24/h o albamina/
creatinina > 30 mg/g en 2 de 3 muestras de orina
matutinas repetidas en 3 a 6 meses) y/o proteinuria
patolégica (= 300 mg/24/h o proteina/creatinina
> 0,2 mg/g en orina matutina) y/o FG estimado
(FGe) < 90 mL/min/1,73 m? segun férmula de
Schwartz!'!.,

- CAD: glucemia > 200 mg/dL, bicarbonato
< 15 mEq/L y/o pH < 7,3 segtn la definicién del
afio 2018°.

- El diagnéstico y severidad de la LRA fue definido
segin los criterios KDIGO de creatinina sérica,
considerando el valor maximo durante la CAD".
Segin su severidad la LRA fue clasificada en estadio
1 ante un aumento de creatinina > 0,3 mg/dl den-
tro de un lapso de 48 horas o de 1,5-1,9 veces res-
pecto del valor basal de creatinina; estadio 2 cuan-
do el aumento fue de 2-2,9 veces respecto del valor
basal; y estadio 3 cuando fue > 3 veces respecto del
valor basal'>. No se consider el criterio KDIGO de
diuresis, ya que la poliuria es un hallazgo frecuen-
te en la CAD, lo que lo hace menos fiable para el
diagnéstico de LRA'. Dado el desconocimiento de
los niveles de creatinina previos al debut, se utili-
76 como referencia un FG de 120 mL/min/1,73 m?
para calcular la creatinina basal esperada”".

- Hipertension arterial: presion arterial sistélica y/o
diastolica > percentilo 95 para edad, sexo y talla'.

- Sobrepeso y obesidad: IMC para edad y sexo > 1 o
2 desvios estdndar segun tablas OMS, respectiva-
mente'.

- Hipercolesterolemia: colesterol LDL >100 mg/dL".

- Hipercloremia: cloro plasmético > 75% de los ni-
veles de sodio'S.

- Hemoglobina Alc: se consider6 el valor inicial y el
promedio desde el debut.
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Consideraciones estadisticas

Las variables descriptivas se informan como me-
diana (intervalo intercuartilico, ICC) dado que care-
cieron de distribucién normal (test de Shapiro-Wilk) y
las categdricas como frecuencia de presentacién (por-
centajes). Los pacientes con y sin ERD se compararon
con el test de Wilcoxon, X? o de Fisher, segin corres-
pondiera. Las variables con p-valor < 0,2 y relevan-
cia clinica ingresaron al andlisis multivariado, cuyos
resultados se presentan como odds ratio e intervalos
de confianza 95%. Se evalué colinealidad (factores de
inflacion de variacién) y la bondad del modelo (test de
Hosmer—Lemeshow). Nivel de significacién p < 0,05.
Dado que todos los pacientes con ERD fueron elegi-
bles, no se calculé el tamanio muestral a priori; el poder
del estudio se calcul6 a posteriori considerdndolo ade-
cuado > 80%. Se utilizaron los programas Statistix 7 y
G-power 3.1.9.7.

Resultados

De 33 pacientes con ERD e historia de CAD al de-
but; 17 fueron incluidos (casos). Sus visitas ocurrieron
entre julio de 2022 y abril de 2023, por lo que adicio-
nalmente se revisaron 198 historias clinicas de pacien-
tes con DT1 de los que se incluyeron 42 (controles)
(figura 1).

La mediana de edad fue de 13 anos (ICC 11-16),
28 (47,5%) fueron mujeres y la mediana de edad al
debut de la DT1 fue de 5 afios (ICC 3-8). Ninguno
tenia comorbilidades no relacionadas con la DT1, asi
como tampoco alteracién de la funcién renal conocida
previa al debut ni hallazgos ecograficos anormales. En
los pacientes incluidos (n = 59), quienes presentaron
CAD al debut de la DT1, ocurrieron 22 eventos de LRA
(37,2%); todos fueron identificados al ingreso. En 13
pacientes (22%) fue de grado 1, en 6 (10,1%) de grado
2 yen 3 (5%) de grado 3; todos presentaban poliuria
(> 2 L/m?/dfa), ninguno requirié didlisis y la funcién
renal se recuper6 con el tratamiento de la CAD. Tres
pacientes repitieron LRA (en todos los casos de gra-
do 1) asociada a CAD durante el seguimiento.

El tiempo desde el debut de la DT1 y el desarrollo
de ERD fue de 6,5 anos™®. Ningtn paciente con ERD
tenia caida del FGe (mediana 132 ml/min/1,73 m? IIC
109-150), en 15 de ellos se observé albuminuria pato-
légica (mediana 99 mg/g, ICC 68-120) y en 2 proteinu-
ria patolégica (indice proteina/creatinina 0,53 mg/g y
0,62 mg/g).

Los casos presentaron valores mayores de HbAlc
desde el inicio de la enfermedad y mayor frecuencia y
severidad (grados 2 y 3) de la LRA, que los controles
(tabla 1). Notablemente, el 70,5% de los pacientes con
ERD (casos) presentaron LRA al debut en compara-

ebitoriaL_qiku

789



COMUNICACION BREVE

Lesién Renal Aguda - C. Mannucci et al

Casos

Controles

Pacientes con DT1 con antecedente de CAD
al debut y desarrollo posterior de ERD

Pacientes con DT1 con antecedente de
CAD al debut sin desarrollo de ERD
atendidos el mismo dia de la Ultima visita de
los casos

4

Potenciales casos

d

Potenciales controles

(n=33) (n =198)
Excluidos Excluidos

Datos criticos faltantes (n = 4)
Seguimiento < 8 afios (n = 8)
ERD > 8 afios de evolucién de DT1 (n = 4)
Debut de DT1 tratada en otro centro (n = 0)

Datos criticos faltantes (n = 43)
Seguimiento < 8 afios (n =19)
Nefropatia de causa no diabética (n = 6)
Debut de DT1 tratada en otro centro (n = 88)

4

4

Incluidos (n =17)

Incluidos (n = 42)

Figura 1. Flujograma de casos y
controles. DT1 diabetes tipo 1, CAD
cetoacidosis diabética, ERD enferme-
dad renal diabética.

Tabla 1. Parametros asociados a la presencia de enfermedad renal diabética. Analisis univariado

Variable

Sin ERD Con ERD p-valor
(controles, n = 42) (casos, n=17)

Edad a los 8 afios de evolucion (afos), mediana (IIC) 12,6 (11-16) 15(11,7-16) 0,22
Edad al diagnéstico de DT1 (afos), mediana (IIC) 4,6 (3-8) 7.4 (3,7-8) 0,17
Sexo femenino (n, %) 20 (47,6) 8 (47) 0,96
HbA1c al debut de DT1, mediana (IIC) 10 (9-11,4) 11 (9-14) 0,57
Promedio de HbA1c desde el debut de DT1, mediana (IIC) 7,7 (7,1-8,6) 8,7 (8,1-9) 0,004
Hipercloremia al diagnéstico de CAD (n, %) 25 (59.5) 9(52,9) 0,64
Numero de CAD, mediana (IIC) 1(1-1) 1(1-2) 0,58
LRA (cualquier grado) (n, %) 10 (23,8) 12 (70,5) 0,001
LRA grados 2 + 3 (n, %) 3(7,1) 6(35,3) 0,012
Hipertension arterial (n, %) 0 (0) 1(5,8) 0,28
Hipercolesterolemia (n, %) 7(17,5) 5(29,4) 0,29
Sobrepeso/obesidad (n, %) 6(14,3) 5(29,4) 0,26
Neuropatia (n, %) 3(7,1) 1(5,8) 1,00
Retinopatia (n, %) 12.4) 1(5,8) 1,00
Enfermedad celiaca (n, %) 11(26,2) 3(17,6) 0,52

Variables continuas expresadas como mediana (intervalo intercuartilico, IIC) y categdricas como frecuencia (n) y porcentaje (%). ERD: enfer-
medad renal diabética, DT1: diabetes tipo 1, HbA1c: hemoglobina Alc, CAD: cetoacidosis diabética, LRA: lesion renal aguda.
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0% Figura 2. Desarrollo de enfermedad renal diabética

No ERD ERD segun la presencia o no de lesién renal aguda duran-

te la cetoacidosis diabética al momento del debut de

BLRA BSin LRA la diabetes tipo 1. ERD: enfermedad renal diabética,

LRA: lesién renal aguda.

Tabla 2. Parametros asociados a la presencia de enfermedad renal diabética. Analisis multivariado

Variable VIF Odds ratio 95% IC p-valor
Edad al diagnéstico de DT1 1,06 1,19 0,92-1,56 0,18
Media de HbA1c desde el diagndstico de DT1 1,07 1,47 0,88-2,46 0,13
Presencia de LRA (cualquier estadio) 1,46 5,4 1,18-24,6 0,02
Severidad de LRA (estadios 2 + 3) 1,49 2,95 0,41-20,93 0,27

Modelo X? 16,9, p = 0,002
Test de Hosmer-Lemeshow p = 0,34
Prediccion 81,4 %

VIF: factor de inflacion de varianza, IC: intervalo de confianza, HbA1c: hemoglobina Alc, DT1: diabetes tipo 1, LRA: lesion renal aguda.

cién con el 23,8% de aquellos que no desarrollaron
ERD (controles) (figura 2). Ademds, los 3 pacientes
con LRA repetida presentaron ERD a los 8 afios de evo-
lucién. En el andlisis multivariado, solo el antecedente
de LRA persistié asociado con ERD (OR 5,4, IC 95%
1,18-24,6; p = 0,02) (tabla 2). El poder post hoc del
estudio fue 93,7%.

Discusién

El principal hallazgo de este estudio fue que haber
presentado LRA durante la CAD al debut de la DT1
se asocio de manera independiente con ERD. Si bien
nuestros pacientes con ERD también presentaron
mayor HbAlc promedio desde el debut, un conocido
factor de riesgo de complicaciones microvasculares'’,
el antecedente de LRA persisti6 asociado con ERD
luego de ajustarse por HbAlc. De hecho, un tnico

evento de LRA aument6 mds de 5 veces la probabi-
lidad de ERD.

Escasos estudios pedidtricos evaluaron las con-
secuencias de la LRA durante las CAD. Huang et al.
reportaron la asociacién entre LRA durante la CAD y
la aparicion de albuminuria en una cohorte de 2345 ni-
fos con DT1’. Un hallazgo similar observé Soltysiak en
18 pacientes'. También se comunicé que los episodios
repetidos o severos de LRA aumentan el riesgo de ERC,
lo que sugiere un efecto dosis-dependiente de la LRA
en la progresion del dano®. Aunque en este estudio solo
evaluamos la asociacién entre LRA al debut de la DT1
y la evolucién renal, notablemente los 3 pacientes con
LRA repetida desarrollaron ERD. Igualmente, los 3 pa-
cientes con LRA grado 3 desarrollaron ERD. Si bien
la influencia de la severidad de los episodios de LRA
se perdid luego del andlisis multivariado, este hallazgo
deberfa interpretarse con precaucién ya que podria no
haberse evidenciado por el tamafio muestral limitado,
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ya que es sabido que adn los episodios leves de LRA
duplican el riesgo de evolucionar a ERC*.

Considerando que la prevalencia de LRA duran-
te la CAD alcanza el 47%y que es un factor de riesgo
modificable de ERD', deberfan implementarse estra-
tegias para mitigar esta complicacién. En primer lugar,
el hecho de que todos nuestros pacientes presentaron
la LRA desde el ingreso, aunque es dificil establecer en
qué fase se encontraban ya que todos presentaban po-
liuria, indica que en realidad los esfuerzos para preve-
nirla consistirian en evitar el debut en CAD. En efecto,
se report6 que los episodios de LRA son mds frecuentes
entre los pacientes que debutan en CAD en compara-
cién de los que lo hacen sin CAD (83% vs. 35%)'%. Por
consiguiente, deberia proveerse mayor informacién a
la poblacién sobre los sintomas cardinales de DT'1 para
facilitar su diagnéstico temprano y reducir el riesgo de
CAD, tanto en la atencién individual como por medio
de campanas publicas’. Ademads, dada la alta prevalen-
cia de LRA durante los episodios de CAD>*, los médi-
cos tratantes deben buscar activamente esta complica-
cién, ya que su reconocimiento durante la CAD suele
dificultarse por la poliuria osmética y por el descono-
cimiento de los valores previos de creatinina'”. Adicio-
nalmente, los pacientes con DT1 también deberian ser
educados en la prevencién de episodios recurrentes de
CAD vy de otros eventos no relacionados con la DT1,
como deshidratacién, ayunos prolongados o cirugias
que pueden potencialmente desencadenar LRA'.

El tratamiento de la LRA debe ser individualizado
balanceando una adecuada rehidratacion para revertir
el dano renal sin aumentar el riesgo de edema cere-
bral’. El fluido recomendado es la solucién salina nor-
mal, a pesar de que puede generar hipercloremia y, por
efecto vasoconstrictor del cloro, inducir LRA durante
la CAD'¢. Aunque soluciones con menor contenido de
cloro surgieron como un enfoque alternativo para evi-
tar la hipercloremia, su uso no logré mejores resulta-
dos'. En nuestros pacientes la frecuencia de hiperclo-
remia fue similar entre los pacientes con y sin ERD, sin
embargo debe destacarse que por el disenio del estudio
la comparacién no se realizé entre los pacientes con y
sin LRA.

Este estudio presenta varias limitaciones que de-
ben mencionarse. Debido a que contdbamos con un
ntmero maximo fijo de pacientes con ERD sumado a
la naturaleza retrospectiva del estudio con falta de da-
tos en algunos casos, el tamano muestral fue limitado.
El célculo del tamano muestral, considerando que la
proporcién de pacientes con DT1 en la infancia que
desarrollan ERD oscila entre 9 y 26% y que estudios
pedidtricos en otras patologias revelaron que la pre-
valencia de ERC luego de un episodio de LRA es de
aproximadamente el 40%', para evidenciar un riesgo
de 1,56 de desarrollar albuminuria post LRA asociada
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a CAD’, se hubieran requerido 59 casos y 59 controles.
Pese a que nuestro tamano muestral fue inferior, el po-
der post-hoc del estudio resulté adecuado y permiti6
demostrar asociacién significativa entre LRA y ERD,
aunque debemos reconocer que la amplitud de los in-
tervalos de confianza indica baja precisién de nuestros
hallazgos. Por consiguiente, estudios prospectivos con
mayor nimero de pacientes son necesarios para con-
firmar estos resultados preliminares. Otra limitacién
fue la falta de emparejamiento de los casos y controles,
a pesar de esto, ambos grupos fueron comparables en
todas las variables medidas, excepto en el promedio de
HbAlc desde el debut de la DT1, que se ajust6 en el
andlisis multivariado. Ademis, el desconocimiento de
la creatinina basal pudo haber afectado el diagnéstico
y la estadificacién de la LRA. Para mitigar esta situa-
cién, al igual que en otros estudios pedidtricos sobre
LRA, asumimos que nuestros pacientes tenfan un FGe
basal de 120 mL/min/1,73 m? para calcular la creatini-
na basal esperada”®. Por ultimo, al haberse realizado
en un solo centro, la generalizacién de sus resultados
podria verse limitada; sin embargo, esto asegura que
los pacientes fueron tratados con el mismo protocolo
y previene el diagndstico erréneo de ERD basados en
episodios transitorios de albuminuria.

Conclusiéon

Presentar LRA durante la CAD al debut de la DT1
aument6 mds de 5 veces la probabilidad de presentar
ERD a los 8 anos de evolucién, independientemente
del grado de control metabdlico de la enfermedad. Las
intervenciones para prevenir la CAD vy, consecuente-
mente la LRA al inicio de la enfermedad, podrian dis-
minuir el riesgo de ERD.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la Privacidad y Consentimiento Informa-
do: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de
Etica de Investigacién correspondiente. Los autores
declaran que la informacién ha sido obtenida de datos
previos en forma anonimizada.
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