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1. RESUMEN DEL PROYECTO

INTRODUCCION: La incidencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes
sometidos a biopsia renal percutanea es del 12.5 al 44%, de estas la mas frecuente es
hematomas sin relevancia clinica (9.5 al 33%), seguida por hematuria macroscopica
(3.7 al 16%). El etamsilato es un hemostatico que ha demostrado utilidad para
disminuir el riesgo de hemorragia en varios procedimientos quirurgicos y patologias
que cursan con hemorragia anormal.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia del etamsilato para disminuir la incidencia de
complicaciones hemorragicas posterior a la realizacibn de una biopsia renal
percutanea comparado contra placebo.

MATERIAL Y METODOS: Estudio clinico controlado, prospectivo, comparativo, doble-
ciego, aleatorizado a dos grupos (etamsilato vs placebo). En cada grupo se estimo una
muestra de 69 pacientes para un poder de 80%, intervalo de confianza del 99% con
un error tipo alfa de 1%.

RESULTADOS: Completaron el estudio 133 pacientes (78 hombres y 55 mujeres), 67
en el grupo de etamsilato y 66 en el grupo de placebo. Hubo diferencias estadisticas
entre ambos grupos, presentando el grupo de etamsilato menor edad (31.65£10.38 vs
36.34+13.84 afios, p=0.034), mayor frecuencia de antecedente de hipertensién arterial
sistémica (11.8 vs 31.8%, p=0.005) y diabetes mellitus (4.4 vs 21.2%, p=0.003), sin
encontrar otras diferencias basales con el grupo placebo.

El etamsilato comparado contra placebo disminuyo la frecuencia de complicaciones
hemorragicas totales (8.9 vs 21.2%, p=0.04). De los pacientes que presentaron
complicacion hemorragica, aquellos que recibieron etamsilato tuvieron a las 24 horas
de realizada la biopsia renal una menor proporcion de hematomas =3cm (1.4 vs 15%,
p=0.004), un menor tamafio (2 [1-2] vs 4 [3-8.7] cm, p=0.039) y un menor volumen del
hematoma (0.42 [0.15-1.56] vs 2.71 [1.33-133] cc, p=0.009), sin diferencias en la
frecuencia de complicaciones mayores. El analisis multivariado por regresion logistica
demostré que el etamsilato disminuye el riesgo de complicaciones hemorragicas y
formacién de hematoma =3cm a las 24 horas. No existieron diferencias en la
proporcion de efectos adversos en ambos grupos.

CONCLUSION: El etamsilato demostré disminuir el riesgo de complicaciones
hemorragicas y formacién de hematomas =23cm post-biopsia renal percutanea a las 24
horas de manera independiente. Sin tener mayor frecuencia de efectos adversos.
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2. ABREVIATURAS

BUN: Nitrogeno de urea sérico

CDK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

END: Etiologia no determinada

ERC: Enfermedad renal cronica

g: gramos

GEFyS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
GN: Glomerulonefritis

HAS: Hipertension arterial sistémica

HD: Hemodialisis

Hrs: Horas

IC: Intervalo de confianza

IFTA: Fibrosis intersticial y atrofia tubular

IMC: indice de masa corporal
INC: Inhibidor de calcineurinas

INR: International Normalized Ratio
L: litros

LEG: Lupus eritematoso generalizado
LRA: Lesion renal aguda

mg: Miligramos

ml: Mililitros

mmHg: milimetros de mercurio

N: NUmero
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NS: No significativo

NTA: Necrosis tubular aguda.

OR: Odss ratio

TFGe: Tasa de filtracion glomerular estimada
TP: Tiempo de protombina

TPT: Tiempo parcial de tromboplastina

RAMA: Rechazo agudo mediado por anticuerpos
RATI: Rechazo agudo tubulointersticial

u: Unidades
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3. MARCO TEORICO

La biopsia renal percutanea es un procedimiento invasivo, indispensable y vital en
la practica del nefrélogo, que permite obtener informacién sobre el diagndstico de los
pacientes con enfermedades renales, define el manejo especifico para cada tipo de
paciente y establece un pronodstico renal '. Por lo general es un procedimiento seguro,
sin estar exento de complicaciones de las cuales, las mas frecuentes son las
hemorragicas. Desde su desarrollo en 1951 2, se han realizado modificaciones en la
técnica, las cuales han mejorado el rendimiento diagndstico, disminuyendo de forma
considerable la incidencia de complicaciones, demostrando que es un procedimiento
seguro y eficaz para evaluar la histopatologia renal 3. En la actualidad existen mdltiples
indicaciones para realizar este procedimiento: para establecer el diagnostico y
prondstico de pacientes con enfermedades renales primarias o secundarias en rifiones
nativos'. En pacientes trasplantados: para su seguimiento y diagndstico oportuno de
las patologias de novo o recidiva en el injerto “.

Aunque es un procedimiento seguro, las complicaciones pueden ocurrir y estan
principalmente relacionadas al sangrado ®; el uso de diferentes técnicas de imagen
como la tomografia axial computarizada y el ultrasonido han permitido guiar de forma
adecuada la direccion de la aguja durante la biopsia renal percutanea, medir la longitud
(en centimetros) desde la piel hasta la superficie renal (corteza renal), dirigir
adecuadamente la aguja de biopsia renal para tener un trayecto intrarenal sélo en la
corteza, detectar complicaciones durante y al finalizar el procedimiento. Por lo anterior,

el método de eleccion para la realizacion de la biopsia renal percutanea es guiada

-l




Eficacia del etamsilato para disminuir las complicaciones hemorragicas post-biopsia renal
percutanea guiada por ultrasonido

mediante imagen. Dicha técnica disminuye las complicaciones relacionadas al
procedimiento 8.

Aunque una complicaciéon puede ocurrir en cualquier momento posterior al
procedimiento, conocer el momento en el que se produce y la magnitud de la
complicacion ayuda a definir el periodo de observacion y manejo oportuno de ésta ”.
Existen situaciones especiales que pueden requerir modificaciones en la técnica,
siendo ejemplos la obesidad y el embarazo, mientras que otras situaciones que no
aumentan el riesgo de sangrado pero si cambian el perfil de seguridad del
procedimiento son las biopsias de rifiones unicos.

La primera descripcidn hecha de la biopsia renal percutanea fue en 1951 por lversen
y Brun 2, con una técnica de aspiracion similar a la biopsia de higado pero con el
paciente sentado, donde se observd incomodidad del paciente y un rendimiento
diagndstico de tejido renal del 38% (82 muestras de tejido renal de 215 intentos). En
1954 el procedimiento fue modificado por Karc y Muehrcke 8 colocando al paciente en
decubito prono con un saco de arena bajo el abdomen para empujar al rifidn a la
superficie y favorecer la hemostasia, la serie de casos que inicialmente presentaron
demostré un rendimiento del estudio del 96% (48 muestras de tejido renal en 50
intentos), ademas de demostrar la utilidad de la biopsia ya que el 50% de los
diagndsticos clinicos eran erroneos. Las radiografias en 1962 ayudaron a los médicos
a establecer la ubicacion mas precisa de los rifiones 9, llegando a utilizar fluoroscopia
para realizar la biopsia percutanea en tiempo real °.

La aguja que se utiliza actualmente también ha cambiado; inicialmente la aguja

utilizada era una aguja de aspiracién "', y reemplazada mas tarde por la aguja de Vim-
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Silverman (modificada por Franklin) dispositivo que evitaba el cizallamiento de los
tejidos durante la puncién 2. En las décadas de 1980 y 1990 fueron introducidas las
pistolas automatizadas de resorte para biopsias percutaneas y las técnicas guiadas
por ultrasonido, demostrando ser mas seguras y con mayor rendimiento diagndstico
que las técnicas anteriores 3-8 Estas modificaciones han hecho de la biopsia renal
percutanea un procedimiento mas seguro, eficaz y de practica nefrolégica diaria.

Las complicaciones del procedimiento de biopsia renal pueden ser leves hasta muy
graves, incluso con riesgo para la vida; por la naturaleza del rifién, con gran
vascularidad que recibe aproxidamente el 20% del gasto cardiaco por minuto, las
complicaciones mas comunes son las relacionadas al sangrado 9, el cual tipicamente
se localiza en el area perirrenal o en el sistema colector y rara vez ocurre por laceraciéon
de un vaso sanguineo como una arteria lumbar o mesentérica 2% 21,

Las complicaciones se dividen en 2 categorias; complicaciones mayores que son las
que ameritan un tratamiento o intervencidén para detener el problema; los ejemplos
incluyen embolizacion del vaso por hemorragia persistente, intervencidon quirdrgica
para drenaje de hematoma, requerimiento de transfusién sanguinea por inestabilidad
hemodinamica o descenso brusco de hemoglobina, desarrollo de sepsis e incluso otras
mas raras como el desarrollo de coagulacion intravascular diseminada, lesién renal
postrenal por hematuria importante o el desarrollo de fistulas arteriovenosas % 22-24,
Las complicaciones catastroficas reportadas hasta en el 0.1% son la necesidad de
nefrectomia o la muerte % 25.

Las complicaciones menores se definen como aquellas que se resuelven

espontaneamente sin necesidad de intervencion o tratamiento adicional, tales como:
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dolor lumbar de mas de 12 horas después del procedimiento (descrito del 2 al 4% de
los casos), hematuria macroscopica o un hematoma sintomatico que desaparece con
el tiempo °.

La presencia de hematuria microscopica post-biopsia no es considerada complicacion
y esta presente en el 99% de los pacientes (detectada en un examen general de orina
realizado en las primeras 6-12 hrs posterior a la biopsia); la hematuria microscépica
tiene resolucién espontanea y no tienen ninguna trascendencia clinica 2% 27. Por otro
lado, la hematuria macroscépica si es considerada una complicacion menor y
generalmente se resuelve espontaneamente; ocurre en el 3 al 18% de los casos ° y se
manifiesta inicialmente con orina de color rojo obscuro que rapidamente cambia a rosa
y finalmente a amarillo dentro de las 24 a 48 horas siguientes 3. La hematuria
macroscopica puede generar a su vez, otras complicaciones mayores tales como:
obstruccion de la vejiga por un coagulo con o sin lesion renal y descenso brusco de la
hemoglobina que amerite de trasfusion.

La anemia aguda post-biopsia renal (descenso de mas de 1gr/dl de hemoglobina) que
no amerita trasfusion se ha descrito del 10 hasta el 50% de las series. Se considera
normal un descenso menor de 1gr/dl y descensos de mas de 2gr/dl de hemoglobina
(lo cual ocurre hasta en el 10% de los casos) son considerados complicaciones
menores 28 29,

La presencia de un hematoma perinéfrico asintomatico esta descrito hasta en el 90.9%
de los casos cuando se les realiza tomografia axial computarizada de rutina 'y 76.4%
por ultrasonido en una gran serie prospectiva 30, los hematomas sintomaticos se

describen del 3% al 15% de los casos % 31. El hematoma perirrenal se presenta en la
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mayoria de los pacientes sometidos a este procedimiento independientemente del
desarrollo de una complicacion. Se puede detectar de manera temprana posterior a
la biopsia dependiendo del método de imagen utilizado (ultrasonido vs tomografia axial
computada) 24 30.32-40,

Existen multiples contraindicaciones al procedimiento, ademas de condiciones que
incrementan el riesgo de complicaciones hemorragicas % 4'. Por ejemplo, existe mas
riesgo de hematomas perirenales si el paciente se encuentra en tratamiento con
hemodialisis (24 vs 15% en pacientes que no reciben hemodialisis p=0.02), pacientes
con trombocitopenia menor de 149 mil tienen mayor incidencia de complicaciones
hemorragicas 3'.

También se han estudiado los hallazgos histolégicos y su asociacion con los diferentes
tipos de complicaciones post-biopsia, por ejemplo los pacientes con nefropatia
diabética y necrosis tubular aguda tienen menos riesgo de complicaciones en general,
mientras que los pacientes con enfermedad de membrana basal delgada tienen 6
veces mas riesgo de desarrollar hemorragias intrarrenales y los pacientes con
vasculitis o nefritis tubulointersticial aguda tiene 2.8 y 3.1, respectivamente, mas riesgo
de complicaciones arteriovenosas 42.

Existen otras enfermedades en las cuales se han descrito mayor incidencia de
complicaciones hemorragicas tales como la enfermedad renal cronica 3*, necrosis
tubular aguda 2% 43, enfermedades autoinmunes (en especial lupus eritematoso
generalizado) 2°, la amiloidosis 34, co-infeccidn con VIH y hepatitis C 44. Otros estudios
de pacientes con amiloidosis no han mostrado mayor incidencia de complicaciones

hemorragicas 4% 46.
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Otros factores de riesgo asociados a mas complicaciones hemorragicas,
independientes de la enfermedad de base, incluyen valores elevados de creatinina
sérica *7-48_ |a tension arterial elevada con una sistélica mayor a 140mmHg o diastdlica
mayor a 90mmHg 34 4849,

Existen dos estudios que han informado mayor riesgo de sangrado en los pacientes
mas jovenes 32 4%, Mientras que algunos estudios muestran mayor riesgo a mayor
edad ', otros estudios no lo corroboran .

Las medidas que han demostrado disminuir las complicaciones hemorragicas son: el
control de la tension arterial (con uso incluso de antihipertensivos intravenosos durante
el procedimiento), suspension de antinflamatorios no esteroideos, antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes orales 7 dias antes del procedimiento y la utilizacion
profilactica de acetato de desmopresina °'. Este ultimo medicamento ha sido
empleado para disminuir las complicaciones hemorragicas. En un estudio
aleatorizado, doble ciego realizado en Italia se compard la desmopresina versus
placebo en 162 pacientes de bajo riesgo, demostrando una disminucion en la
incidencia de hematomas asintomaticos pero sin existir diferencias en la incidencia de
complicaciones mayores %2,

En relacién al calibre de la aguja con la que se realiza la biopsia (14, 16 6 18 G), no
existen diferencias en la incidencia de complicaciones tanto en biopsia de rifidn nativo
53,54 como en biopsia de injerto %°.

El periodo de observacién sugerido es de 12 horas posterior al procedimiento, ya que
el mayor porcentaje de complicaciones mayores y menores se presenta en este

periodo 7.
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El etamsilato (dietilamonio de 2, 5, dihidroxibenzenosulfonato) es un hemostatico
sintético, descubierto en 1959 por Esteve, usado como agente hemostatico en conejos
5. Estudios en animales demostraron que su uso disminuye a la mitad el tiempo de
sangrado %/, con efecto que inicia a los 5 minutos después de la inyeccion, tiene un
maximo entre los 30 minutos y 4 horas y desaparece a las 6 horas . En 1980,
Vinazzer %° mostré que el etamsilato actiia sobre los mecanismos de adhesividad
plaquetaria, por lo tanto reduce el sangrado capilar. Se han encontrado otros
mecanismos de accion aunque el principal es en la primera fase de la hemostasia,
mejorando la adhesividad plaquetaria y restauracion de la resistencia vascular;
también disminuye el flujo sanguineo y tiene efecto antioxidante y antiinflamatorio
disminuyendo el acido araquidonico %8. Ment ©° investigd la eficacia del etamsilato
contra placebo y mostré menor incidencia de hemorragia intraventricular en perros a
quienes se les adminsitré etamsilato (p=0.05).

Los primeros estudios del uso de etamsilato en humanos fueron en 1964. Canal %/
realizé un estudio doble ciego, controlado con placebo, evaluando los efectos del
etamsilato oral e intramuscular en 60 pacientes con hemorragia (principalmente
pacientes con tuberculosis), con reduccion en el tiempo de sangrado del 33.8 a 32.9%
via oral e intramuscular, mientras que con placebo solo 8.1 y 4.5% respectivamente.
Su utilidad no se ha demostrado en los pacientes con coagulopatia asociada al uso de
acido acetil salicilico o en enfermedad de von willebrand ©.

Cuatro ensayos clinicos doble ciego fueron disefados para investigar la eficacia
terapéutica del etamsilato en sangrado uterino disfuncional, los cuatro estudio tuvieron

resultados positivos 62-65,
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Chamberlain % realizé un ensayo doble ciego comparando el etamsilato contra el acido
mefenamico (inhibidor de la sintesis de prostaglandinas que disminuye las
hemorragias con efecto farmacologico mas rapido que etamsilato) en 34 mujeres con
menorragia, mostrando mayor tiempo de accion con etamsilato y con menor incidencia
de rebotes. Existen 5 estudios bien controlados en hemorragia periventricular en
neonatos de muy bajo peso al nacimiento, con resultados contradictorios, tres positivos
67 - 69 y dos negativos 7% 7'. También se ha empleado en pacientes sometidos a
amigdalectomia (adultos y nifios) observando menor cantidad de sangrado
trasoperatorio y reintervencién por sangrado en adultos, mientras que en nifilos menor
necesidad de ligaduras 72- 76, En cirugias de cataratas también hay estudios en los
cuales se observo disminucion del sangrado 77, mientras que en otros no demostrd
menor sangrado ’® 7. La mayor utilidad para disminuir el sangrado trasoperatorio y
postoperatorio se demostroé en pacientes sometidos a prostatectomia; Lyth & en un
estudio doble ciego de 76 pacientes, mostré un promedio de sangrado de 17ml en el
grupo de etamsilato y 72ml en el grupo placebo (p=<0.001). Un estudio realizado en
México en 146 pacientes sometidos a reseccion transuretral de préstata, demostro
reduccién de la hematuria postquirtrgica y cantidad de sangrado transoperatorio 8'.
Otros resultados positivos se encontraron en cirugia vaginal 82 83,

En pacientes con insuficiencia renal no ha sido evaluada su utilidad. EI unico estudio
que evalud esta poblacidon fue el realizado por Davidovich 8, quien encontré que
mejora la actividad antiagregante en el endotelio vascular en pacientes con fiebre

hemorragica con insuficiencia renal.
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4. PROBLEMA

La biopsia renal tiene indicaciones precisas para su realizacion en el servicio de
Nefrologia del hospital general “Dr. Miguel Silva”. Las mas comunes para rifidén nativo
son: sindrome nefritico, sindrome nefrético, enfermedad renal crénica de etiologia no
conocida, lesion renal aguda de causa no establecida, enfermedad inmunoldgica
sistémica con disfuncién renal, proteinuria sub-nefrética, hematuria microscopica
aislada, enfermedad renal familiar; mientras que para el riidén trasplantado: biopsias
protocolizadas y biopsias indicadas cuando existe disfuncién del injerto renal.

La biopsia renal sigue siendo el estandar de oro para hacer diagndstico, definir el
tratamiento y el prondstico de multiples patologias renales.

La técnica mas comunmente utilizada en nuestro hospital para biopsia renal es la
percutanea guiada mediante ultrasonido en tiempo real. Aunque es un procedimiento
relativamente seguro, no esta exento de complicaciones, las cuales pueden ocurrir en
cerca del 30% de los procedimientos. Las complicaciones pueden ser hemorragicas,
las cuales a su vez se clasifican en mayores (las que ameritan una intervencioén médica
como transfusion de hemoderivados o intervencion quirdrgica) y menores (que
habitualmente requieren solamente observacion como es el caso de la hematuria
macroscopica y los hematomas perirrenales no complicados). El disminuir las
complicaciones posteriores a la realizacion de la biopsia renal disminuye la morbilidad,

la estancia hospitalaria y por ende, los costos para el paciente y el hospital.

—
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Se ha estudiado el uso de farmacos durante el procedimiento de biopsias con la
finalidad de disminuir las complicaciones hemorragicas, dentro de las cuales se
encuentran: el acetato de desmopresina, el cual ha demostrado disminuir la incidencia
de complicaciones hemorragicas, sin embargo su costo es elevado y de dificil acceso.
Otro farmaco utilizado como hemostatico y antihemorragico es el etamsilato, el cual
mejora la adhesividad plaquetaria y restaura la resistencia capilar favoreciendo
vasoconstriccion en el sitio de lesion tisular; ha sido utilizado en varios procedimientos
quirurgicos, como cirugias urologicas, dentales, en pacientes con hemorragia uterina
anormal y sangrado perinatal, disminuyendo el riesgo de sangrado asi como el
volumen de este; es un farmaco de menor costo y facil acceso. No se ha estudiado su
efecto en pacientes que se someten a biopsia renal.

En el hospital general “Dr. Miguel silva” se realizan en promedio 150 biopsias por afo,

por lo cual con el presente protocolo pretendemos contestar las siguientes preguntas:

¢El uso de etamsilato es eficaz para disminuir la frecuencia de complicaciones
hemorragicas en pacientes sometidos a biopsia renal percutanea?
¢, Cuales son los factores de riesgo clinicos, ecograficos e histopatoldgicos asociados

a hemorragia post-biopsia renal?

—
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5. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia del etamsilato para disminuir las complicaciones hemorragicas en

pacientes sometidos a biopsia renal percutanea.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ecograficas de los pacientes que
seran sometidos a biopsia renal.

b. Determinar la frecuencia y tipo de complicaciones hemorragicas en el grupo que
reciba etamsilato y el grupo que reciba placebo.

c. ldentificar los factores de riesgo asociados a complicaciones hemorragicas en
ambos grupos.

d. Evaluar la seguridad del etamsilato en la biopsia renal percutanea.

-]



Eficacia del etamsilato para disminuir las complicaciones hemorragicas post-biopsia renal
percutanea guiada por ultrasonido

7. JUSTIFICACION

En el servicio de Nefrologia del hospital General “Dr. Miguel Silva” se realizan entre
150 y 180 biopsias renales percutaneas por ano, las principales complicaciones en la
biopsia renal percutanea son las hemorragicas, reportadas hasta en un tercio de los
pacientes en la mayoria de las series publicadas, en nuestro centro la frecuencia de
complicaciones hemorragicas es del 12.5%, siendo la mas frecuente los hematomas
mayores a 1cm (9.7%), hematomas igual o mayores de 3cm solo en el 4.8% del total
de pacientes.

Cuando se presentan se incrementa la estancia hospitalaria (por necesidad de
transfusion, intervencién quirdrgica para drenaje de hematoma o inclusive
nefrectomia), esto conlleva mas gastos al hospital y al paciente.

Existen pocos farmacos que han logrado disminuir estas complicaciones en la biopsia
renal, el de mayor utilidad es la desmopresina la cual no se utiliza con frecuencia
debido a su elevado costo.

El etamsilato es un hemostatico que disminuye la incidencia de sangrado en otros
escenarios clinicos, por lo cual su empleo en las biopsias renales puede ser de utilidad
para disminuir las complicaciones hemorragicas. El etamsilato “dicynone” es de menor
costo cada caja contiene 4 ampolletas de 250mg, es un medicamento Aleman,
elaborado por el Laboratorio Grunenthal, aprobado por la COFEPRIS con registro
sanitario 021M2000 SSA, en la revision del 2013, pagina 68, ademas aprobado por la
agencia espainola de medicamentos y productos sanitarios, del Ministerio de sanidad
en Espafa con renovacion de la autorizacion en el 2010, también por la European

Medicines Agency con ID:1294 revisada en el 2012 con autorizacion a mas de 5 afios.
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Se brind6 apoyo por la empresa TECNIMEDIC AC en recursos y apoyaron con 69
ampolletas de etamsilato Anexo 3. El estudio no conllevara un costo adicional al

paciente.

8. HIPOTESIS METODOLOGICA.
La administracion de etamsilato en los pacientes sometidos a biopsia renal percutanea

es eficaz para disminuir las complicaciones hemorragicas.
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9. MATERIAL Y METODOS
Diseio de estudio

Tipo y clasificacion del estudio
Ensayo clinico, controlado, prospectivo, doble ciego, comparativo, aleatorizado a dos

grupos (etamsilato versus placebo).

Universo o Poblacion
Pacientes sometidos a biopsia renal percutanea guiada por ultrasonido en el hospital

general “Dr. Miguel silva”.

Muestra

El calculo de la muestra se realiz6 utilizando la formula para determinar el tamano
muestral de 2 proporciones, con un delta del 16.8%. Para un poder de 80%, un
intervalo de confianza del 99% con un error tipo alfa de 1%, se estimé un tamano de

la muestra total de 138 sujetos.

Definicion de las unidades de observacién

El grupo de tratamiento recibird un esquema de etamsilato 2 ampolletas de 250mg
diluidos en 6ml de agua inyectable (10 ml en total hecha la mezcla), 30 minutos antes
del procedimiento; posteriormente 250mg diluidos en 3ml de agua inyectable (5 mlen

total hecha la mezcla) cada 6 horas hasta completar 2 dosis.
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Definicién del grupo control:
El grupo control se le aplicaran 10 ml de agua inyectable 30 antes del

Procedimiento y 5 ml de agua inyectable cada 6 horas hasta completar 2 dosis mas.

Criterios de Inclusién:
» Pacientes mayores de 18 ainos de edad.
» Pacientes con indicacion de biopsia renal de rifiones nativos o de injerto renal.
» Pacientes que acepten participar en el estudio mediante consentimiento

informado.

Criterios de Exclusion:

» Pacientes alérgicos al etamsilato.

Criterios de Eliminacion
» Pacientes a quienes no se les haya realizado la biopsia renal por haber
encontrado una contraindicacién al momento de su realizacion.
» Pacientes que no cuenten con estudios de laboratorio o ultrasonido de control
a las 24 horas del procedimiento.
» Pacientes que declinen su participacion en el estudio ya sea en el momento de

realizar la biopsia renal o durante las primeras 24 horas después de realizada.
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Definicién de variables y unidades de medida:

Conocer las
caracteristicas
clinicas y
bioquimicas de
los pacientes
que seran
sometidos a
biopsia renal.

1.- Edad

2.- Sexo

3.- Comorbilidades:

- Diabetes Mellitus tipo 2
- HAS

-LEG

- Obesidad

- HD previo a la biopsia

- Uso de esteroides

4. Tipo de rifdn biopsiado:
-Nativo

-Injerto

5.- Indicacion de biopsia:

- Sindrome nefrético

- Sindrome nefritico

- Proteinuria subnefrética

- Hematuria glomerular

- LRA de causa no aclarada
- ERC de END

- Disfuncién aguda del injerto

- Biopsia protocolizada

6.- Variables de laboratorio
- Nitrégeno ureico

- Creatinina

- TFGe por CKD-EPI

- Proteinuria

- Proteinuria en orina de 24 horas

-indice proteinuria/creatinuria
- Hematuria microscépica

- Hemoglobina basal

1.-Cuantitativa discreta
2.- Cualitativa nominal
3.-

- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

4.-
- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

5.-

- Cualitativa nominal
- Cualitativa nominal
- Cualitativa nominal
- Cualitativa nominal
- Cualitativa nominal
- Cualitativa nominal
- Cualitativa nominal

- Cualitativa nominal

6.-

- Cuantitativa numérica
- Cuantitativa numérica
- Cuantitativa numérica
-Cuantitativa numérica
-Cuantitativa numérica
-Cuantitativa numérica
- Cualitativa nominal

- Cuantitativa numérica

1.- afios cumplidos
2.-masculino/ femenino
3.-

- Si/No

- Si/No

- Si/No

- Si/No

- Si/No

- Si/No

- Si/No
- Si/No

- Si/No
- Si/No
- Si/No
- Si/No
- Si/No
- Si/No
- Si/No
- Si/No

- mg/dL

- mg/dL

- ml/min
- mg/dL

- mg/24hr
- 9/g

- Si/no

- g/dL
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- Plaquetas basal - Cuantitativa numérica unidades/L
-TP -Cuantitativa numérica segundos
- INR -Cuantitativa numérica
-TPT -Cuantitativa numérica segundos
-Albumina -Cuantitativa numérica g/dL
7. Constantes vitales: 7.-
- Tension arterial media - Cuantitativa discreta mmHg
- Tension arterial diastolica - Cuantitativa discreta mmHg
- Tension arterial sistolica - Cuantitativa discreta mmHg
-IMC - Cuantitativa numérica Kg/m2
1.-Complicaciones menores 1.-Cualitativa dicotomica | 1. Si/ No
Determinar la 2.- Hematoma significativo 2. 2.
frecuencia y tipo | - >2cm -Cualitativa dicotémica Si/ No
de - 23cm - Cualitativa dicotémica Si/ No
complicaciones _ L Cualitativa dicotmii N
hemorragicas 3.- Hematuria macroscépica 3.-Cualitativa dicotémica | 3. Si/No
en el grupo que | - Hematuria > de 24 horas - Cualitativa dicotémica Si/No
reciba 4.- Complicaciones mayores 4. Cualitativa dicotomica | 4. Si/No
etamsilatoy el | Necesidad de trasfusion -Cualitativa dicotomica Si/ No
grupo que : Cualitativa dicotmi :
reciba placebo. |- Drenaje de hematoma -Cualitativa dicotdbmica Si/ No
- Nefrectomia -Cualitativa dicotomica Si/ No
5.- Tamano del hematoma 5.-Cuantitativa numérica | 5. mL
6.-Cambio de hemoglobina 6.-Cuantitativa numérica | 6- g/dL
7.- Dias de estancia hospitalaria | 7.-Cuantitativa discreta 7- dias
Identificar los 1.Variables clinicas 1. 1.
factores de -TAM maxima - Cuantitativa numérica Si /No
r'PjSQO -TAS maxima -Cuantitativa numérica Si/ No
asociados a o Cuantitat N ,
complicaciones -TAD maxima -Cuantitativa numérica Si/ No
hemorragicas 2 .-Variables bioquimicas 2.
en ambos -Creatinina >5mg/dL -Cualitativa dicotémica Si/ No
grupos. -BUN >40mg/dL -Cualitativa dicotémica Si/No
-Plaquetas <150,000 - Cualitativa dicotdmica Si /No
-indice PrU/CrU > 1g/g - Cualitativa dicotémica Si /No
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-Hemoglobina <9.5g/dL

3.-Variables ecograficas

Tamafio de la corteza
renal

Presencia de
lobulaciones
Ecogenicidad de la

corteza renal

- Cualitativa dicotémica

3.

- Cuantitativa numérica

-Cualitativa dicotémica

-Cuantitativa discreta

Si /No

mm

Si/No

-Hipoecogenico

isoecogénico

hiperecogénico

- Relacion corteza médula | -Cuantitativa numérica - mm
4.-Variables del procedimiento 4.-
- Numero de disparos - Cuantitativa discreta - Numero
-Distancia piel-rifién - Cuantitativa Numérica - cm
4 .-Diagnoésticos histoldgicos: 5.- 5.-
- Nefritis lupica -Cualitativa dicotomica - Si/No
- Nefropatia diabética -Cualitativa dicotomica - Si/No
- GEFyS - Cualitativa dicotomica - Si/No
- Patologia - Cualitativa dicotomica - Si/No
tubulointersticial
- Glomerulonefritis - Cualitativa dicotémica - Si/No
proliferativa extracapilar
- Rechazo(RATI o RAMA) | - Cualitativa dicotomica - Si/No
- Toxicidad por ICN - Cualitativa dicotomica - Si/No
- Gradode IFTA - Cualitativa discreta - %
- Nausea -Cualitativa dicotomica - Si/No
- Vomito -Cualitativa dicotomica - Si/No
Eval_uar la - Diarrea -Cualitativa dicotémica - Si/No
seguridad del _ e .
etamsilato en la - Fiebre -Cualitativa dicotémica - Si/No
biopsia renal - Erupcion cutanea -Cualitativa dicotomica - Si/No
percutanea - Broncoespasmo -Cualitativa dicotémica - Si/No
- Shock anafilactico -Cualitativa dicotémica - Si/No
- Trombocitopenia -Cualitativa dicotomica - Si/No
- Leucopenia -Cualitativa dicotomica - Si/No
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SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

La fuente de informacion principal fueron los pacientes que aceptaron participar en el
estudio que fue aceptado por el Comité de Etica e Investigacion de este hospital. Se
informé ampliamente a los pacientes sobre el procedimiento que se les realizé asi
como el riesgo/beneficio del mismo. Se incluyeron los pacientes, siempre y cuando
cumplieran con los criterios de inclusion.

Se llevo el registro de las variables en una hoja de recoleccién de datos Anexo 1. Se
registraron variables como edad, género, comorbilidades, indicaciones de la biopsia
renal, variables clinicas, estudios de laboratorio y hallazgos ecograficos.

Después de ser registrados, se aleatorizaron a dos grupos (etamsilato y placebo); por
grupos balanceados de acuerdo al género, el tipo de rindn biopsiado (nativo o injerto
renal), a la cifra de plaquetas en menores de 150,000 y mayores de 150,000, y de
acuerdo al nitrégeno ureico en sangre en menores de 40mg/dl y mas de 40mg/dl.
Posterior a su aleatorizacién se prepararon jeringas con etamsilato y con placebo con
el nombre del paciente, se realizé doble ciego (sin conocimiento por parte del paciente,
ni del equipo que realiza el procedimiento).

Después de haber sido aleatorizados y contar con un acceso venoso periférico
adecuado, se les administrd la primer jeringa preparada con su nombre (grupo de
tratamiento: etamsilato 2 ampolletas de 250mg/2ml diluidas en 6ml de solucion salina
al 0.9% o de agua inyectable y grupo control: 10ml de agua inyectable o solucién salina
al 0.9%) 30 minutos previos al procedimiento. Se monitorizaron tensién arterial

sistémica y frecuencia cardiaca. Se coloco al paciente en decubito supino en biopsias
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de injerto renal y en decubito prono en pacientes sometidos a biopsia renal de rifidn
nativo, se les coloco un bulto debajo del paciente para exponer la regidén lumbar, se
realizd asepsia y antisepsia con yodopovidona de la region a biopsiar, se colocaron
campos estériles, se visualizd por ultrasonido el polo inferior de la silueta renal del
nativo izquierdo (mas cémodo para el operador y alejado de dérganos vitales), en
algunos casos fue el derecho (mayor dificultad en el izquierdo), en los injertos renales
fue el polo superior. Se midié6 el tamafio de la corteza renal, relacion
corticomedular y registraran datos de cronicidad, se midio por ultrasonido la distancia
entre la piel y la corteza renal, se infiltré con lidocaina simple al 2% la piel y guiado por
ultrasonido se infiltré el trayecto hasta un polo de la corteza renal, se realizdé una
pequefia incision con bisturi sobre la piel, se introdujo aguda BARD morada numero
18G, de 15 o 22mm para biopsia renal percutanea , en dispositivo automatico, se
realizé el disparo, se dejé compresion 20 minutos sobre el sitio de biopsia, se retird de
la aguja el tejido y se observd al microscopio, se envié la muestra a patologia, se
realizaron de uno a cuatro disparos dependiendo de la calidad de la muestra, posterior
a la compresién se realizd rastreo ecografico para determinar si existieron
complicaciones inmediatas, se dejo al paciente en decubito supino, en reposo absoluto
durante 12 horas, vigilando tension arterial, frecuencia cardiaca, presencia de dolor y
caracteristicas macroscopicas de su uresis, a las 6 horas del procedimiento se aplico
la segunda jeringa preparada (grupo control: una ampolleta de etamsilato 250mg/2ml
diluida en 3ml de solucién salina al 0.9% o agua inyectable, grupo control: 5ml de
solucion salina al 0.9% o agua inyectable), continuaron vigilancia y a las 6 horas se les

aplicé la tercera jeringa preparada con las mismas dosis que la anterior. A continuacion
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se realizo rastreo ecografico de 12 a 18 horas posteriores al procedimiento, se tomaron
estudios de control y los pacientes fueron egresados en caso de no tener
complicaciones, llevaron seguimiento por la consulta externa de Nefrologia para

evaluar complicaciones tardias y resultado de biopsia renal.

DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE
LA INFORMACION:

Descripciéon de las medidas de tendencia central y de dispersion de variables
cuantitativas, ademas de la descripcion de las proporciones de las variables
cualitativas.

Analisis estadistico mediante las pruebas de Chi cuadrada o de Fisher para variables
cualitativas, prueba T de Student para variables numéricas continuas y U de Mann-
Whitney para variables numéricas no continuas, para buscar los factores de riesgo
asociados a complicaciones hemorragicas se realizd un analisis univariado y
multivariado con regresidn logistica multiple, se considerara estadisticamente
significativo una p:<0.05. Lo anterior mediante el paquete estadistico SPSS versién

19.
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10. ASPECTOS ETICOS

Se planted un proyecto cuya realizacién se desarrollé con pleno cumplimiento de las
exigencias normativas y éticas que se establecen para la investigacion clinica en la

Ley General de Salud [LGS, 1997] en materia de investigacion.

Se consideré como un estudio con apego al Cdédigo de Nuremberg, que ademas
respeta la Declaracion de Helsinki (Lolas y cols. 2003), y bajo el conocimiento de la
declaracion de Estambul en relacién al trafico de érganos y turismo en trasplante de

acuerdo a su Cumbre internacional, 2008.

Se elabord una hoja de consentimiento informado y aceptaciéon en todos los pacientes

incluidos en el estudio Anexo 2.

Se elabor6 un protocolo de acuerdo al formato “Proyinv” disefiado para realizar los

proyectos de investigacion para su aprobacion.

El proyecto se envié para su aprobacion por parte del comité de Etica en Investigacion
e Investigacion del Hospital General de Morelia “Dr. Miguel Silva”. Que fue aprobado
por las autoridades competentes en materia de manejo y consulta del expediente
clinico.

Se respetd la confidencialidad de los pacientes al obtener, difundir y en caso de
publicar los datos de la investigacion.

No hubo conflicto de intereses.
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11. RESULTADOS

Caracteristicas basales

En el periodo de estudio de Agosto del 2016 a Junio del 2017, 138 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion y fueron aleatorizados a etamsilato o placebo. Se
eliminaron del analisis final a 5 pacientes, dos en el grupo de etamsilato (1 paciente no
se realiz6 la biopsia por crisis de ansiedad, después de haber sido aleatorizado y otro
no conto con estudios a las 24 horas) y 3 del grupo de placebo (1 paciente no se realizd
la biopsia por crisis de ansiedad, 1 paciente no se realizé ultrasonido de control a las
24 horas, 1 paciente no se le midié el hematoma a las 24 horas) (figura 1). De los 133
pacientes analizados el 59% (n=78) fueron del género masculino, con una media de
edad de 33.9 + 12.5 anos. Las biopsias fueron 65 de rifidn nativo y 68 de injerto renal
con las indicaciones de biopsia: sindrome nefrético en 22 pacientes (16.5%), sindrome
nefritico 17 (12.7%), proteinuria subnefrética 11 (8.2%), hematuria glomerular 2 (1.5%),
lesion renal aguda de causa no identificada 10 (7.5%), enfermedad renal cronica de
etiologia desconocida 4 (3%), disfuncion aguda del injerto 52 (39%) y biopsias

protocolizada 15 (11.2%) figura 2.

Figura 1. Diagrama de flujo de asignacion.
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Figura 2. Indicacién de biopsia renal percutanea del total de pacientes y de acuerdo al grupo de
asignacion.

40

0------7 ——__l.--

Sx. Nefrético  Sx. Nefritico Proteinuria Hematuria LRA ERC Disfuncion Biopsia
subnefrética glomerular aguda del protocolizada
injerto

H Total Etamsilato B Placebo
De los 133 pacientes, 67 se asignaron al grupo con etamsilato y 66 al grupo placebo.
Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que completaron el
estudio de acuerdo a cada grupo se muestran en la tabla 1. El grupo con etamsilato
incluyé pacientes mas jovenes (31.6£10.3 vs 36.3%£13.8 afios, p=0.03), una menor
proporcion de pacientes con antecedente de hipertension arterial sistémica (11.8 vs
31.8%, p=0.005) y diabetes mellitus (4.4 vs 21.2%, p=0.003). No hubo diferencias
significativas en el género (hombres 58.3 vs 59%, P=NS), presencia de lupus
eritematoso sistémico (19.4 vs 10.6%, p=NS), obesidad (10.4 vs 15.1%, p=NS), tipo
de rifidn biopsiado (Nativo/Injerto renal 49.2/50.8 vs 48.4/51.6% p=NS), administracién
de bolos de esteroide previo a la biopsia (13.4 vs 6%, p=NS), necesidad de
hemodialisis previo a la biopsia (14.9 vs 12.1%, p=NS), indice de masa corporal
(25.1+£3.7 vs 26.2+4.0 kg/m2, p=NS), Tensidén arterial media maxima (11413 vs
116+13, p=NS), BUN sérico (28.6£15.5 vs 26.3£12.4 mg/dL, p=0.29), pacientes con
BUN > 40 mg/dL (19.4 vs 18.1%), creatinina sérica (2.15+1.96vs 2.00+1.93mg/dL,
p=NS), TFGe CKD-EPI (59.2+35.2 vs 58.0£29.6 mL/min, p=NS), indice
proteinuria/creatinuria (2.03+3.07 vs 1.66+2.54 g/g, p=NS), presencia de hematuria
glomerular (22.3 vs 12.1%, p=NS), hemoglobina (13.0£2.7 vs 13.2£2.8 g/dL, p=NS),
plaquetas (23873 vs 239160 mil u/L, p=NS), pacientes con plaquetas entre 100,000
y 150,000 (10.4 vs 7.5%, P=NS), tiempos de coagulacion con INR (1.02+0.08 vs
1.0240.14, p=NS), TPT (29.54£3.5 vs 29.1+4.7 seg, p=NS) o albumina (3.81£0.8 vs
3.94£0.7 g/dL, p=NS).
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Tabla 1. Variables demograficas y aspectos clinicos basales de acuerdo al grupo de asignacion.

Variables ETAMSILATO PLACEBO p
n=67 n=66
Edad (afios 31.65+10.83 36.34 £ 13.84

Femenino n (%) 28 (41.7) 27 (41.0)

Hipertension arterial sistémica 8 (11.9) 21 (31.8)

Obesidad 7 (10.4 10 (151

Uso de bolos de esteroides 9 (13.4) 4 (6)

Injerto 34 (50.7) 34 (51.5)

TAM maxima 114+13 116113

TAD maxima 82+12 82+11

BUN > 40 mg/dL 13 (19.4) 12 (19.1) NS

TFG CKD-EPI (mL/min) 59.2 + 35.2 58.0 + 29.6 NS
Proteinuria24 horas (mg) ~ 1885%2757  1704+2598 @ NS

Hematuria glomerular n (% 15 (22.3 8(12.1 NS

Plaquetas (mil u/L) 238+ 73 239 + 60 NS

Albimina (g/dL) 3.82 +0.89 3.98 £ 0.76 NS

TPT (seg) 29535 29147 NS
Los datos se expresan en media + desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%). Abreviaturas: IMC, indice de

masa corporal, TAM, tension arterial media, TAS, tension arterial sistélica, TAD, tension arterial diastolica, BUN, Nitrégeno
de urea sérico, CrS, creatinina sérica, TFGe CKD-EPI, Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI, INR, International

Normalized Ratio, TPT, Tiempo parcial de tromboplastina.

En el grafico 3 se muestra la tensidon arterial sistolica, tensioén arterial diastélica y
tension arterial media tomadas previo a la biopsia (tiempo 0) y durante la realizacion
del procedimiento con 3 mediciones (tiempo 1, 2 y 3), solo encontrandose diferencias
estadisticas en relacion a la tension arterial sistdlica posterior al primer disparo TAS 1
(129.0+17.9 vs 135.8+17.5, p=0.02).

-
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Figura 3. Mediciones de la tensién arterial durante el procedimiento de acuerdo al grupo de

asignacion.
150
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0 1 2 3
=@=TAM Etamsilato =@=TAM Placebo =@=TAS Etamsilato
TAS Placebo =@=TAD Etamsilato =@=TAD Placebo

Abreviaturas: TAM, tensién arterial media, TAS, tension arterial sistélica, TAD, tension arterial diastolica.
* -
p=0.02.

Se evaluaron mediciones y caracteristicas ecograficas, como son tamafo renal con
medicion longitudinal, corteza renal, relacion corteza médula, presencia de
lobulaciones, ecogenicidad renal, distancia entre la piel y el rindn, numero de disparos
y profundidad de este (15 0 22mm), no se encontraron diferencias en ambos grupos

como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos ecograficos, numero de disparos realizados y profundidad del disparo

de acuerdo al grupo de aleatorizacion.

Variables ETAMSILATO PLACEBO p
n=67 n=66
Tamaiio renal (cm) 10.8 1.1 10.7£1.0 NS
Corteza renal (cm) 0.90 £ 0.27 0.96 + 0.27 NS
Lobulaciones n (%) 8 (11.9) 12 (18.1) NS
Ecogenicidad renal n (%) NS
Hipoecogénico 17 (25) 20 (30)
Isoecogénico 43 (64) 38 (58)
Hiperecogénico 7 (11) 8 (12)
Alteracion corteza-médula n (%) 11 (16.4) 8 (12) NS
Distancia piel-rifién (cm) 39+14 39+1.7 NS
Numero de disparos 211 +0.6 2.06 0.7 NS
Profundidad del disparo a 22mm n (%) 2 5 NS

Los datos se expresan en media + desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%).
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En la tabla 3 se muestra la indicacion de la biopsia y diagndstico histolégico de los 133
pacientes incluidos en el analisis. En rifiones nativos no hubo diferencias en las
indicaciones de biopsia en los pacientes que recibieron etamsilato comparado con el
grupo placebo, la indicaciones fueron sindrome nefrético en 21 pacientes (15 vs 17%,
p=NS), 17 con sindrome nefritico (15 vs 11%, p=NS), 11 con proteinuria subnefrotica
(7 vs 9%, p=NS), hematuria glomerular en 2 pacientes (3 vs 0%, p=NS), 10 con Lesion
renal aguda de causa no aclarada (7 vs 7%, p=NS), 4 con enfermedad renal crénica
de etiologia no determinada (2 vs 5%, p=NS). No hubo diferencias en los diagndsticos
histolégicos en el grupo de etamsilato comparado contra el grupo placebo. Los
diagndsticos en las biopsias de rifiones nativos fueron: 19 pacientes con nefritis lupica
(20 vs 9%, p=0.08), 9 con nefropatia diabética (3 vs 10%, p=0.08), 11 con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (6 vs 11%, p=NS), 10 con patologia
tubulointersticial (6 vs 9%, p=NS), 5 con proliferacion extracapilar (6 vs 2%, p=NS), 11

con otros diagnésticos (9 vs 8%, p=NS).

No se encontraron diferencias en las indicaciones de biopsia en los injertos renales en
los pacientes que recibieron etamsilato versus placebo, fueron 52 pacientes por
disfuncién aguda del injerto (39 vs 39%, p=NS), biopsia protocolizada en 15 pacientes
(12 vs 11%, p=NS), en 1 pacientes sindrome nefrético (0 vs 2%, p=NS), los hallazgos
histolégicos en las biopsias de injerto renal encontramos 16 rechazos humorales y
celulares (10 vs 14%, p=NS), 12 biopsias con patologia tubulointersticial (15 vs 3%,
p=NS), 16 biopsias con toxicidad por inhibidor de calcineurina (9 vs 15%, p=NS), 24
biopsias con otros diagnésticos (16 vs 29%, p=NS). No existen diferencias en el

porcentaje de fibrosis intersticial y atrofia tubular (9.3+11.6 vs 12+14.8%, p=NS).
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Tabla 3. Indicaciones de biopsia renal y hallazgos histolégicos divididos por grupo de

asignacion.
ETAMSILATO PLACEBO p
n=67 n=66
Indicacién de la biopsia n (%)
Sindrome nefrético 10 (15) 12 (18) NS
Sindrome nefritico 10 (15) 7(11) NS
Proteinuria subnefroética 5(7) 6 (9) NS
Hematuria glomerular 2 (3) 0 (0) NS
Lesién renal aguda 5(7) 5(7) NS
Enfermedad renal crénica 1(2) 3 (5) NS
Disfunciéon aguda del injerto 26 (39) 26 (39) NS
Biopsia protocolizada 8 (12) 7 (11) NS
Diagnésticos histolégicos n (%)
Nefritis lupica 13 (20) 6 (9) 0.08
Nefropatia diabética 2 (3) 7 (10) 0.08
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 4 (6) 7 (10) NS
Rechazo 7 (10) 8(12) NS
Toxicidad por ICN 6 (9) 10 (16) NS
Afeccion tubulointersticial 14 (21) 8 (12) NS
Glomerulonefritis extracapilar 4 (6) 1(2) NS
Otros 17 (25) 19 (29) NS
IFTA (%) 9.3%11.6 12+14.8 NS

Los datos se expresan en media + desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%). Abreviaturas: ICN, Inhibidor

de calcineurina, IFTA, Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

Complicaciones post-biopsia renal

De los 133 pacientes analizados las complicaciones hemorragicas se muestran en la
tabla 4 de acuerdo al grupo de asignacion. El etamsilato disminuyé la frecuencia de
complicaciones hemorragicas totales (8.9 vs 21.2%, p=0.04), sin diferencias en
relacion a las complicaciones menores (7.4 vs 16.6%, p=NS). No hubo diferencias
entre los pacientes del grupo de etamsilato comparado contra placebo en la proporcion
de pacientes que desarroll6 hematoma >2cm de manera inmediata (7.4 vs 12.1%,
p=NS) o el desarrollo de este a las 24 horas (7.4 vs 16.6%, p=NS). Cuando se agrupan
de acuerdo al desarrollo de hematoma inmediato 23cm no hubo diferencias entre
ambos grupos (1.4 vs 6%, p=NS), ni en el tamafio del hematoma inmediato (1.8 [1-2.5]
vs 2.5 [1.3-4]cm, p=NS) o volumen del hematoma inmediato (0.53 [0.15-1.73] vs 1.15
[0.28-5.1]cc, p=NS); sin embargo, a las 24 horas de realizada la biopsia en el grupo de
etamsilato se observd menor frecuencia de formacion de hematomas =3cm (1.4 vs
15.1%, p=0.004), menor tamano del hematoma a las 24 horas (2 [1-2] vs 4 [3-8.7]cm,
p=0.004) y en volumen del hematoma a las 24 horas (0.42 [0.15-1.56] vs 2.71 [1.33-

133] cc, p=0.009), encontramos una tendencia en el delta del volumen del hematoma
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basal-24horas (0.00 [-0.10 a 0.09] vs 1.0 [0.10 a 60.8]cc, p=0.05), sin diferencias en la
hemoglobina a las 24 horas (12.1£2.7 vs 12.5%£2.5g/dL, p=NS), en el delta de
hemoglobina basal-24hrs (0.85+1 vs 0.68+1,p=NS), en la frecuencia de hematuria
macroscopica (2.9 vs 7.5%. p=NS) y tampoco en los que la hematuria persistié por
mas de 24 horas (1.4 vs 1.5%, p=NS); En relacion a las complicaciones mayores no
encontramos diferencias significativas (1.4 vs 4.5%, p=NS), la complicacion mayor
observada fue el drenaje de hematoma, no hubo pacientes que requirieran transfusion,
nefrectomia o desarrollaran fistula arteriovenosa, ningun paciente falleci6. No se
presentaron diferencias en los dias de hospitalizacion en ambos grupos (1.07£0.4 vs
1.1810.8, p=NS).

Tabla 4. Desenlaces primarios y secundarios
ETAMSILATO PLACEBO p

n=67 n=66
6 (8.9) 14 (21.2) 0.04

Desenlaces
Complicaciones totales n (%)

Complicaciones menores n (%) 5(7.4) 11 (16.6) NS
Hematoma 2 3cm inmediato n (%) 1(1.4) 4 (6) NS
Hematoma 2 3cm a las 24 horas n (%) 1(1.4) 10 (15.1) 0.004

Volumen del hematoma inmediato (cc) 0.53 [0.15;1.73] 1.15[0.28;5.1] NS
Volumen del hematoma a 24 horas (cc) 0.42 [0.15;1.56] 2.71[1.33;133] 0.009
Delta del volumen del hematoma Basal-24horas (cc) 0.00 [-0.10;0.09] 1.0 [0.10;60.8] 0.05
Tamafio del hematoma inmediato (cm) 1.8 [1.06; 2.5] 2.5[1.3; 4] NS
Tamafio del hematoma a 24horas (cm) 2[1; 2] 4 [3; 8.75] 0.004
Hematuria < 24 horas n (%) 2 (2.9) 5(7.5) NS
Hematuria > 24 horas n (%) 1(1.4) 1(1.5) NS
Complicaciones mayores n (%) 1(1.4) 3 (4.5) NS
Transfusion 0 (0) 0 (0) NS
Revision quirurgica 1(1.4) 3 (4.5) NS
Fistula 0 (0) 0 (0) NS
Nefrectomia 0 (0) 0 (0) NS
Muerte 0 (0) 0 (0) NS

Hemoglobina a las 24 horas (g/L) 12.1%2.7 12.5%2.5 NS

Delta de Hemoglobina (g/dL) 0.85+1 0.68+1 NS

Dias de estancia hospitalaria 1.07£0.4 1.18%0.8 NS

Los datos se expresan en media * desviacion estandar, mediana [percentil 25-75] o frecuencia en valor absoluto (%).

En la tabla 5 se describen las caracteristicas de los pacientes agrupados segun la
presencia de complicaciones hemorragicas versus aquellos sin complicaciones
hemorragicas. El grupo de pacientes que presenté complicaciones hemorragicas, tuvo
mayor proporcion de biopsias de riidn nativo comparado con el que no presentd
complicacion hemorragica (90 vs 41%, p=0.04). El sindrome nefritico (30 vs 8%,
p=0.01) y la disfuncién aguda del injerto (10 vs 44%, p=0.003) como indicaciones de

biopsia, mostraron diferencias entre el desarrollo de complicaciones hemorragicas
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versus no complicaciones hemorragicas respectivamente. La cuenta total plaquetaria
(210460 vs 24467, p=0.03) y el tener una cuenta plaquetaria entre 100,000 y 150,000
(25 vs 6%, p=0.007) fueron diferentes con significancia estadistica entre el grupo que
desarroll6 complicacion hemorragica versus el grupo sin complicacion hemorragica.
Los pacientes que recibieron etamsilato tuvieron una menor proporcion de pacientes
con complicacion hemorragica en comparacién con los que recibieron placebo (30 vs
70%, p=0.04).
Tabla 5. Caracteristicas demogréficas y clinicas de acuerdo a si presenté o no complicacién

hemorragica.

Sl \[o) p

n=20 n=113
Edad (anos) 35.3+x15 33.7+12 NS
Género n (%) NS

Masculino / Femenino
Comorbilidades n (%)

15(75)/ 5 (25) 56 (56) / 44 (44)

Diabetes Mellitus 5 (25) 13 (11) NS
Hipertension arterial sistémica 6 (30) 23 (20) NS
Lupus eritematoso sistémico 3(15) 17 (15) NS
Obesidad 1 (5) 16 (14) NS
Hemodidlisis antes de la biopsia 5 (25) 13 (11) NS
Uso de bolos de esteroides 2 (10) 11 (10) NS
Tipo de rifidn biopsiado n (%) <0.001

Nativo / Injerto 18 (90) /2 (10) 47 (41) / 66 (58)

Grupo asignado n (%) 0.04
Etamsilato / Placebo 6(30) /14 (70) 61 (54)/ 52 (46)
Indicacién de la biopsia n (%)
Sindrome nefrético 5 (25) 17 (15) NS
Sindrome nefritico 6 (30) 11 (8) 0.01
Proteinuria subnefroética 3(15) 8 (7) NS
Lesién renal aguda 3 (15) 7 (6) NS
Enfermedad renal crénica 1(5) 3(3) NS
Disfuncion aguda del injerto 2 (10) 50 (44) 0.003
Biopsia protocolizada 0 (0) 15 (13) NS
IMC (kg/m2) 2513 2574 NS
TAS maxima (mmHg) 134+ 14 132+ 18 NS
TAD maxima (mmHg) 83+9 82+12 NS
TAM maxima (mmHg) 116 £ 10 115+ 13 NS
BUN (mg/dL) 29%15 2714 NS
BUN > 40 mg/dL n (%) 6 (30) 19 (17) NS
Creatinina (mg/dL) 25%29 1.99+1.6 NS
TFG CKD-EPI (mL/min) 60 % 42 58 + 30 NS
Indice PruU/CrU (g/g) 26*1.6 25*28 NS
Indice Pru/CrU > 1g/g n (%) 12 (60) 35 (31) NS
Albumina (g/dL) 3.6%0.8 3.9%0.8 NS
Hemoglobina (g/dL) 13127 13.1+£2.8 NS
Plaquetas (mil u/L) 210t 60 244 * 67 0.03
Plaquetas < 150 mil u/L n (%) 5 (25) 7 (6) 0.007
INR 1.04 £ 0.11 1.02 £ 0.08 NS

Los datos se expresan en media * desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%). Abreviaturas: IMC, indice
de masa corporal, TAS, tension arterial sistolica, TAD, tension arterial diastolica, TAM tensién arterial media, BUN,
Nitrégeno de urea sérico, CrS, creatinina sérica, TFGe CKD-EPI, Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI,

PrU/CrU, Proteina urinaria/creatinina urinaria, INR, International Normalized Ratio.
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En la tabla 6 se presentan las caracteristicas ecograficas e histolégicas entre aquellos
con y sin complicaciones hemorragicas. La distancia piel-riidn (5.1 vs 3.7cm,
p=<0.001) y el realizar mas de 3 disparos (10 vs 2%, p=0.04) fueron diferentes entre
aquellos con y sin complicaciones hemorragicas respectivamente. El diagnoéstico
histologico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (20 vs 6%, p=0.03) fue mas

frecuente en el grupo con complicaciones hemorragicas.

Tabla 6. Caracteristicas ecograficas e histolégicas de acuerdo a si presenté o no

complicacién hemorragica.

Sl \[o] o)
n=20 n=113
Hallazgos ecograficos
Tamano renal (cm) 10.8 1.2 10.8+1.1 NS
Corteza renal (cm) 0.97 £ 0.2 0.93+0.2 NS
Distancia piel rifién (cm) 51%£1.1 3.7%x15 <0.001
Lobulaciones n (%) 4 (20) 16 (14) NS
Relacion corteza médula alterada n (%) 2 (10) 20 (18) NS
Corteza hiperecogénica n (%) 4 (20) 11 (10) NS
>3 disparos n (%) 2 (10) 2(2) 0.04
Diagnéstico histolégico n (%)
Nefritis lupica 3 (15) 16 (14) NS
Nefropatia diabética 2 (10) 7 (6) NS
GE FyS 4 (20) 7 (6) 0.03
Patologia tubulointersticial 5 (20) 17 (15) NS
GN proliferativa extracapilar 2 (10) 3(3) NS
Toxicidad 0 (0) 16 (14) NS
Rechazos 1(5) 15 (13) NS
Otros 3 (15) 32 (28) NS
IFTA (%) 13+13 10+ 13 NS

Los datos se expresan en media + desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%). Abreviaturas: GEFyS,

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, GN, Glomerulonefritis, IFTA, Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

El analisis univariado para el desenlace complicacién hemorragica post-biopsia mostro
una disminucion del riesgo con la administracion de etamsilato (OR 0.2, IC95% 0.08-
0.85; p=0.02) e incrementd del riesgo en biopsias de rindn nativo (OR 12.6, 1C95%
2.79-75.09; p=<0.001), presencia de sindrome nefritico (OR 3.9, IC95% 1.27-12.4;
p=0.01), indice proteinuria/creatinuria mayor a 1 g/g (OR 3.3, 1C95% 1.25-8.90;
p=0.01), plaquetas entre 100,000 y 150,000 (OR 5, IC95% 1.41-17.9; p=0.01) y el
diagnéstico histologico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (OR 3.7, 1C95%
0.99-14.4; p=0.05) y el realizar mas de tres disparos (OR 6.1, 1C95% 0.81-46.5;
p=0.07) muestran una tendencia a incrementar el riesgo (tabla 7).
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Tabla 7. Andlisis univariado de los factores asociados al desarrollo de complicaciones

hemorragicas.

OR IC 95% P
Edad <20aios 2.0 0.50-8.30 NS
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 25 0.79-8.22 NS
Hipertensidn arterial sistémica 1.6 0.58-4.84 NS
Tipo de rifién biopsiado
Nativo 12.6 2.79-75.09 <0.001
Grupo de Etamsilato 0.2 0.08-0.85 0.02
Indicacién de la biopsia
Sindrome nefritico 3.9 1.2712.4 0.01
BUN > 40 mg/dL 21 0.72-6.21 NS
Crs > 5 mg/dL 14 0.28-7.41 NS
indice Pru/CrU > 1g/g 3.3 1.25-8.90 0.01
Hemoglobina <9.5g/dL 0.9 0.26-3.77 NS
Plaquetas < 150 mil u/L 5.0 1.4117.9 0.01
>3 disparos 6.1 0.81-46.5 0.07
Diagnéstico histologico
Nefritis lupica 1.0 0.28-4.07 NS
Nefropatia diabética 1.6 0.32-8.75 NS
GE focal y segmentaria 3.7 0.99-14.4 0.05
Patologia tubulointersticial 1.8 0.60-5.86 NS
IFTA >15% 15 0.59-4.06 NS

Abreviaturas: BUN, Nitrégeno ureico sérico, Crs, creatinina sérica, PrU/CrU, Proteina en orina/creatinina en orina, GE,
Glomeruloesclerosis, IFTA, Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

La tabla 8 muestra el analisis multivariado para determinar el riesgo asociado al
desarrollo de complicaciones hemorragicas, se construyeron 4 modelos de ajuste:
Modelo 1 (Etamsilato, Rifién Nativo, Sindrome nefritico), Modelo 2 (Etamsilato, indice
PrU/CrU >1g/g, >3 disparos), Modelo 3 (Etamsilato, plaquetas <150 mil u/L, indice
PrU/CrU >1g/g) y modelo 4 (Etamsilato, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, rifidn
nativo). El etamsilato persistié como protector en los 4 modelos (OR 0.29, IC95% 0.09-
0.88, p=0.03 modelo 1, OR 0.27, 1C95% 0.09-0.85, p=0.02 modelo 2, OR 0.27, IC95%
0.09-0.85, p=0.02 modelo 3, OR 0.32, IC95% 0.10-0.96, p=0.04 modelo 4) y como
factores de riesgo, la biopsia de rifidn nativo (OR 11.5, IC95% 2.4-55.4, p=0.002),
indice proteinuria/creatinuria >1g/g (OR 4.08, IC95% 1.42-11.6. p=0.009), mas de 3
disparos para obtener muestras de tejido renal (OR 14.9, IC95% 1.33-167, p=0.02) y
la cuenta plaquetaria entre 100 y 150 mil u/L (OR 4.1, 1C95% 1.76-31.5, p=0.006).
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Tabla 8. Analisis multivariado por regresion logistica de los factores asociados al

desarrollo de complicaciones hemorragicas.

. Chi 2 IC 95% p
Variable R Wald (0]
MODELO 1
Etamsilato -1.2 4.6 0.29 0.09-0.88 0.03
Rifidon biopsiado (nativo) 24 9.3 11.5 2.40-55.44 0.002
Sindrome nefritico 0.6 1.1 1.9 0.55-6.88 0.2
Constante -5.4 13.7
MODELO 2
Etamsilato -1.2 5.0 0.27  0.09-0.85 0.02
PrU/CrU>1g/g 14 6.8 4.08 1.42-11.69 0.009
>3 disparos 2.7 4.8 14.9 1.33-167 0.02
Constante -1.9 21.4
MODELO 3
Etamsilato -1.2 4.9 0.27 0.09-0.85 0.02
Plaquetas <150mil u/L 2.0 7.4 4.1 1.76-31.52 0.006
PrU/CrU > 1g/g 1.4 6.8 74 1.42-11.93 0.009
Constante 2.1 22.8
MODELO 4
Etamsilato -1.1 4.1 0.32 0.10-0.96 0.04
GE FyS 0.3 0.2 1.38 0.33-5.71 0.6
Rifidon biopsiado (nativo) 2.5 10.4 12.8 2.72-60.96 0.001
Constante -5.6 14.5

Abreviaturas: PrU/CrU, Proteina en orina/creatinina en orina, GE, Glomeruloesclerosis.

En la tabla 9 se describen las caracteristicas de los pacientes agrupados segun la
presencia de hematoma =3cm versus aquellos sin formacién de hematoma =23cm a las
24 horas. El grupo de pacientes que desarrolld6 hematoma =3cm a las 24 horas
comparado con el que no lo presentd, tuvo mayor proporcion de pacientes diabéticos
(36.3 vs 11.4%, p=0.04), biopsias de rindn nativo (100 vs 44.2%, p=<0.001), presencia
de sindrome nefritico (36.3 vs 10.6%, p=0.03), lesién renal aguda (17.2 vs 5.7%,
p=0.03); ademas de cifras mayores de creatinina (3.2+3.9 vs 1.91£1.6mg/dL, p=0.04),
con una tendencia a menor cuenta plaquetaria (201163 vs 242+66mil u/L, p=0.05) y
proporcién de pacientes con plaquetas entre 100 y 150 mil u/L (27.2 vs 7.3%, p=0.06).
El grupo que desarroll6 hematoma =3cm tuvo mayor proporcion de pacientes con
disfuncién aguda del injerto (0 vs 42.6%, p=0.003). Los pacientes que recibieron
etamsilato tuvieron una menor proporcién de pacientes con formaciéon de hematoma

en comparacién con los que recibieron placebo (9 vs 91%, p=0.004).
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas y clinicas de acuerdo a si desarrollé6 o0 no hematoma 2

3cm a las 24 horas post-biopsia renal percutanea.

Edad (anos) 38.4+13 33.5+12
Género n (%) NS
Masculino / Femenino 8(72.7) 1 3 (27.3) 70 (57.3) / 52 (42.7)
Comorbilidades n (%)
Diabetes Mellitus 4 (36.3) 14 (11.4) 0.04
Hipertension arterial sistémica 4 (36.3) 25 (20.4) NS
Lupus eritematoso sistémico 2 (18.1) 18 (14.7) NS
Obesidad 1(9) 16 (13.1) NS
Hemodidlisis antes de la biopsia 3(27.2) 15 (11) NS
Uso de bolos de esteroides 1(9) 12 () NS
Tipo de rifidn biopsiado n (%) <0.001
Nativo / Injerto 11 (100) / 0 (0) 54 (44.2) | 68 (55.7)
Grupo asignado n (%) 0.004
Etamsilato / Placebo 1(9)/10 (91) 66 (54.1) / 56 (45.9)
Indicacién de la biopsia n (%)
Sindrome nefrético 2 (18.1) 20 (16.3) NS
Sindrome nefritico 4 (36.3) 13 (10.6) 0.03
Proteinuria subnefroética 2 (18.1) 9 (7.3) NS
Lesién renal aguda 3(27.2) 7 (5.7) 0.03
Enfermedad renal crénica 0 (0) 4 (3.2) NS
Disfuncion aguda del injerto 0 (0) 52 (42.6) 0.003
Biopsia protocolizada 0 (0) 15 (12.2) NS
IMC (kg/m2) 26.1+3 256+4 NS
TAS Maxima (mmHg) 139+ 13 132+ 16 NS
TAD maxima (mmHg) 8610 82+ 11 NS
TAM maxima (mmHg) 119+8 115+ 13 NS
BUN (mg/dL) 3016 2714 NS
BUN > 40 mg/dL n (%) 6 (30) 19 (17) NS
Creatinina (mg/dL) 3.2%+39 1.9+£1.6 0.04
Creatinina >5mg/dL n (%) 2(18.1) 8 (6.5) NS
TFG CKD-EPI (mL/min) 58.1 + 41 58.7 + 31 NS
indice Pru/CrU (g/g) 1.9%1.9 1.8+28 NS
indice PrU/CrU > 1g/g n (%) 6 (54.5) 41 (33.6) NS
Albumina (g/dL) 3.5+0.2 3.9+0.38 NS
Hemoglobina (g/dL) 13.9+34 13127 NS
Hemoglobina <9.5g/dL n (%) 3(27.2) 17 (13.9) NS
Plaquetas (mil u/L) 201 * 63 242 *+ 66 0.05
Plaquetas < 150 mil u/L n (%) 3(27.2) 9 (7.3) 0.06
INR 1.06 £ 0.13 1.02 + 0.08 NS
TPT (seg) 29.1+3.3 29.3+4.2 NS

Los datos se expresan en media + desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%). Abreviaturas: IMC, indice de
masa corporal, TAS, tension arterial sistélica, TAD, tensién arterial diastélica, TAM tensién arterial media, BUN, Nitrégeno
de urea sérico, CrS, creatinina sérica, TFGe CKD-EPI, Tasa de filtrado glomerular estimada por CKD-EPI, PrU/CrU, Proteina

urinaria/creatinina urinaria, INR, International Normalized Ratio.
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Las caracteristicas ecograficas e histolégicas entre aquellos que desarrollaron
hematoma =3cm de los que no lo hicieron se presentan en la tabla 10. La distancia
piel-rifndn fue mayor en el grupo que desarrollé hematoma =3cm a las 24 horas (5.2+1.2
vs 3.8+1.5cm, p=<0.001). Hubo una tendencia a mayor proporcion de pacientes con
patologia tubulointersticial en el grupo que desarrollé hematoma =3cm a las 24 horas

(36.3 vs 14.7%, p=0.08), sin diferencias en el resto de los diagndsticos.

Tabla 10. Caracteristicas ecograficas e histoloégicas de acuerdo a si presenté o no

hematoma 2 3cm.

Hallazgos ecograficos

Tamano renal (cm) 10.7 £1.0 10.8+1.1 NS
Corteza renal (cm) 0.98 +0.1 0.93+0.2 NS
Distancia piel rifién (cm) 52%1.2 3.8%15 0.003
Lobulaciones n (%) 3(27.2) 17 (13.9) NS
Relacion corteza médula alterada n (%) 2(18.1) 17 (13.9) NS
Corteza hiperecogénica n (%) 3 (27.2) 12 (9.8) NS
>3 disparos n (%) 1(9) 3(2.4) NS
Diagnéstico histologico n (%)
Nefritis lupica 2(18.1) 17 (13.9) NS
Nefropatia diabética 2 (18.1) 7 (5.7) NS
GE FyS 1(9) 10 (8.1) NS
Patologia tubulointersticial 4 (36.3) 18 (14.7) 0.08
GN proliferativa extracapilar 0 (0) 5 (4) NS
Toxicidad 0 (0) 16 (13.1) NS
Rechazos 0 (0) 16 (13.1) NS
Otros 2(18.1) 33 (27) NS
IFTA (%) 14.4 £ 14 10.3+£13 NS

Nota: Los datos se expresan en media + desviacion estandar o frecuencia en valor absoluto (%). Abreviaturas: GE FyS,

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, GN, Glomerulonefritis, IFTA, Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

El analisis univariado para la formacion de hematoma =23cm a las 24 horas de realizada
la biopsia renal (tabla 11) mostré una disminucion del riesgo con la administracion de
etamsilato (OR 0.07, 1C95% 0.006-0.63, p=0.004) e incrementd del riesgo el ser
diabético (OR 4.4, 1C95% 1.14-16.9, p=0.04), en biopsias de riidn nativo (OR 1.2,
IC95% 1.07-1.34, p=<0.001), la presencia de sindrome nefritico (OR 4.7, 1C95% 1.23-
18.6, p=0.03) o lesién renal aguda de causa no identificada (OR 6.1, IC95% 1.33-18.6,
p=0.03) y una cuenta plaquetaria entre 100 y 150 mil u/L (OR 4.7, 1C95% 1.06-20.9,
p=0.04).
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Tabla 11. Analisis univariado de los factores asociados al desarrollo de hematoma 23cm a

las 24 horas.
OR IC 95% p
Edad <20aios 0.9 0.85-1.10 NS
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 4.4 1.14-16.98 0.043
Hipertensidn arterial sistémica 2.2 0.60-8.17 NS
Tipo de rifén biopsiado 1.2 1.07-1.34 <0.001
Nativo
Grupo de Etamsilato 0.07 0.006-0.63 0.004
Indicacién de la biopsia
Sindrome nefritico 4.7 1.23-18.60 0.03
Lesion renal aguda 6.1 1.33-28.46 0.03
BUN > 40 mg/dL 1.7 0.41-6.94 NS
Crs > 5mg/dL 3.1 0.58-17.1 NS
indice Pru/CrU > 1g/g 23 0.68-8.23 NS
Hemoglobina <9.5g/dL 2.3 0.55-9.60 NS
Plaquetas < 150 mil u/L 4.7 1.06-20.90 0.04
>3 disparos n (%) 3.9 0.37-41.73 NS
Diagnéstico histologico
Nefropatia diabética 3.6 0.65-20.2 NS
GE focal y segmentaria 1.1 0.13-9.66 NS
Patologia tubulointersticial 3.3 0.87-12.43 0.07
IFTA >15% 15 0.44-5.31 NS

Abreviaturas: BUN, Nitrégeno ureico sérico, Crs, creatinina sérica, PrU/CrU, Proteina en orina/creatinina en orina, GE,

Glomeruloesclerosis, IFTA, Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

El analisis multivariado por regresion logistica para determinar el riesgo asociado al
desarrollo de hematoma =3cm a las 24 horas (tabla 12), fue evaluado en 5 modelos
de ajuste: Modelo 1 (Etamsilato, Riidén Nativo), Modelo 2 (Etamsilato, Diabetes
Mellitus), Modelo 3 (Etamsilato, sindrome nefritico), modelo 4 (Etamsilato, Lesién renal
aguda) y modelo 5 (Etamsilato, plaquetas 100-150 mil u/L,). El etamsilato persistio
como protector en los 5 modelos (OR 0.06, IC95% 0.008-0.57, p=0.01 modelo 1, OR
0.1, 1C95% 0.01-0.86, p=0.03 modelo 2, OR 0.06, IC95% 0.007-0.54, p=0.01 modelo
3, OR 0.07, 1C95% 0.009-0.63, p=0.01 modelo 4, OR 0.06, 1C95% 0.00-0.57, p=0.01
modelo 5) y como factores de riesgo la biopsia de rifndn nativo incremento el riesgo de
formacion de hematoma =3cm a las 24 horas (OR 3438, IC95% 2.4-55.44, p=<0.001),
presencia de sindrome nefritico (OR 7.7, IC 1.62-36.5, p=0.01), lesién renal aguda (OR
8, IC 1.4-45.7, p=0.01) y cuenta plaquetaria entre 100 y 150mil u/L (OR 7.4, IC 1.32-
42, p=0.02), descartandose la presencia de diabetes como factor de riesgo (OR 2.5,
IC 0.63-10.4, p=NS).
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Tabla 12. Analisis multivariado por regresion logistica de los factores asociados a la

formacion de hematoma 23cm

Variable R Chi 2Wald OR IC 95% p
MODELO 1
Etamsilato -2.6 6 0.06 0.008-0.57 0.01
Tipo de biopsia (nativo) 19.6 0 3438 2.40-55.44  <0.001
Constante -40 0
MODELO 2
Etamsilato 2.2 4.3 0.1 0.01-0.86 0.03
DM 0.9 1.7 25 0.63-10.42 0.1
Constante -1.9 21.7
MODELO 3
Etamsilato -2.7 6.2 0.06 0.007-0.54 0.01
Sindrome nefritico 2.0 6.6 7.7 1.62-36-57 0.01
Constante -2.0 26
MODELO 4
Etamsilato -2.6 5.6 0.07 0.009-0.63 0.01
Lesién renal aguda 2.0 5.5 8.0 1.40-45.72 0.01
Constante -1.9 26.2
MODELO 5
Etamsilato -2.7 6.0 0.06 0.00-0.57 0.01
Plaquetas <150mil u/L 2.0 5.2 7.4 1.32-42.04 0.02
Constante -1.9 26.2

Efectos adversos

Se presentaron en total 8 eventos catalogados como efectos adversos (etamsilato 2 y
placebo 6), el efecto adverso mas frecuente fue la nausea (1 vs 2 casos, p=NS), los
pacientes que la presentaron fueron los que desarrollaron hematoma que ameritd
drenaje quirurgico en ambos grupos, solo dos pacientes desarrollaron trombocitopenia
a las 24 horas en el grupo de placebo, ambos con cuenta plaquetaria basal entre
100,000 y 150,000, una de ellos paciente lupica, el desarrollo de leucopenia (1 caso
en cada grupo) no mostré diferencias, un paciente del grupo de etamsilato presenté
broncoespasmo; sin embargo se presentd 2 horas después de la aplicacién del
farmaco, no se observo ninguna complicacion grave asociada al uso del etamsilato. La

descripcion completa de efectos adversos se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13. Efectos adversos de acuerdo al grupo de asignacién.

ETAMSILATO PLACEBO p
n=67 n=66

Efectos adversos 2 (3) 6 (9) NS
Nausea 1(1.5) 2 (3) NS
Diarrea 0 0 NS
Fiebre 0 0 NS
Broncoespasmo 1 0 NS
Erupcion cutanea 0 0 NS
Reaccién anafilactica 0 0 NS
Otros 0 1(1.5) NS
Trombocitopenia 0 (0) 2 (3) NS
Leucopenia 1(1.5) 1(1.5) NS

Los datos se expresan en valor absoluto (%).

12. DISCUSION

Nuestros resultados muestran que el esquema de etamsilato disminuye el riesgo
de complicaciones hemorragicas de manera independiente a los otros factores de
riesgo ya descritos, principalmente la formacion de hematoma = 3cm y el tamano de
este a las 24 horas de la biopsia renal. La frecuencia de complicaciones hemorragicas
totales en el grupo de placebo es similar a la reportada en la literatura > 24 31, 32,34, 40,
42,43,4149 an el grupo de etamsilato la frecuencia de complicaciones hemorragicas se
encuentra por debajo de lo reportado en la mayoria de los estudios 5 24 31. 32,34, 40, 42,
4347-49_ En el hospital General “Dr. Miguel Silva”, en Morelia Michoacéan se estudié una
cohorte de manera retrospectiva del 2013 al 2016 que incluyé 453 biopsias
percutaneas %, en donde observamos una frecuencia de complicaciones
hemorragicas posterior a la biopsia renal del 12.5%, de estas complicaciones el 9.7%
fueron hematomas mayores de 1cm y un 3.7% de hematuria macroscopica,
comparandolo con este estudio encontramos que en el grupo de etamsilato presenta
una menor frecuencia de complicaciones hemorragicas (8.9 vs 12.5%) y una
frecuencia similar de hematuria macroscopica (2.9 vs 3.7%). El etamsilato es un
hemostatico que mejora la adhesividad plaquetaria %8, se ha utilizado con éxito en otros
procedimientos quirdrgicos %8 6282 sjendo este el primer ensayo clinico de su
utilizacion para disminuir las complicaciones hemorragicas en la biopsia renal
percutanea. La desmopresina tiene una larga historia de ser usada para disminuir el

tiempo de sangrado prolongado en pacientes con uremia en un esfuerzo para mejorar
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la hemostasia 8. También se ha utilizado en pacientes de alto riesgo sometidos a
biopsia renal percutanea, sin embargo no existe un estudio aleatorizado que
demuestre su utilidad real en pacientes de mayor riesgo 8 8- Carlo Manno y
colaboradores %2 realizaron el primer ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, para
evaluar el efecto de la administracion de acetato de desmopresina versus placebo
antes de la biopsia renal percutanea para disminuir la incidencia de complicaciones
hemorragicas post-biopsia. En su estudio incluyé 80 pacientes en el grupo de
desmopresina y 82 pacientes en el grupo de placebo, encontrando una disminucion de
las complicaciones hemorragicas (13.7 vs 30.5%; RR 0.45, IC 0.24-0.85, P=0.01) y del
tamano del hematoma post-biopsia renal (208 vs 380mm2, p=0.006); Sin embargo, se
tratod de un estudio en centro unico lo cual disminuye la generalizacién de los resultados
y su validez externa, ademas en este estudio no se toman en cuenta las caracteristicas
ecograficas dentro de las diferencias entre ambos grupos para determinar si existen
sesgos, todas biopsias realizadas fueron en rinones nativos, los pacientes incluidos en
el estudio tenian creatinina menor de 1.5mg/dL e IMC menor de 30kg/m2, con lo cual
se excluyen pacientes con mayor riesgo de sangrado, nosotros incluimos a todos los
pacientes independientemente del riesgo que tuvieran previo al procedimiento ya que
con frecuencia los pacientes sometidos a biopsia renal percutanea tienen alguna
condicidon clinica o bioquimica que los pone en mayor riesgo de sangrado. La
frecuencia de complicaciones hemorragicas en el grupo de etamsilato en nuestro
estudio es menor que con el empleo de desmopresina demostrado por el estudio de
Manno 2, aunque no se pueden comparar ambos estudios debido a que nosotros
incluimos biopsias de injertos renales que en general tienen menor frecuencia de
complicaciones hemorragicas 8° y pacientes con mayor riesgo de sangrado que fueron
excluidos del estudio de Manno.

No se encontraron diferencias en las caracteristicas bioquimicas basales en nuestros
dos grupos, sin embargo presentaron diferencias en relacién a la edad con un menor
promedio de edad en el grupo de etamsilato, en estudios previos se ha reportado que
a menor edad mayor frecuencia de complicaciones hemorragicas 32 4% 8 también
presentaron diferencias estadisticas en relacion a tener el antecedente de diabetes

mellitus e hipertension arterial cronica, siendo mas frecuente en el grupo de placebo,
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estas variables demograficas no se habian evaluado en estudios anteriores,
encontramos que la presencia de diabetes mellitus es mas frecuente en el grupo de
pacientes que desarroll6 hematoma = 3cm a las 24 horas pero no en el grupo de
complicaciones hemorragicas, en relacion al antecedente de hipertensién arterial no
hubo diferencias entre los grupos que desarrollaron complicaciones hemorragicas o
hematomas = 3cm a las 24 horas. Al realizar el analisis multivariado no encontramos
el antecedente de diabetes mellitus como factor de riesgo. En relacién a las tomas de
tension arterial durante el estudio, la unica diferencia estadistica encontrada fue
posterior al primer disparo encontrandose la mediana de tension arterial sistdlica
mayor en el grupo de placebo, no se encontré la tension arterial como riesgo cuando
se evaluaron las diferencias entre los grupos que presentaron complicaciones
hemorragicas y hematomas en esta cohorte, a pesar de ser un factor descrito en varias
series 34 48.49.85 astos resultados posiblemente sean secundarios al control tensional

estricto durante el procedimiento y/o al pequeio tamafio de la muestra.

En el resto de las variables estudiadas que pudieran ser un factor de riesgo para los
resultados finales no encontramos diferencias entre ambos grupos.

En relacion a los factores de riesgo asociados a complicaciones hemorragicas en el
analisis multivariado son factores de riesgo independientes el realizar una biopsia en
rindn nativo, tener menos de 150mil plaquetas, realizar mas de 3 disparos, tener un
indice proteinuria-creatinuria mayor de 1g/g lo cual es similar a lo reportado en la
literatura 3'- 8%, demostramos que el empleo de etamsilato disminuye el riesgo de
complicaciones hemorragicas, persistiendo como factor protector en los diferentes
modelos del analisis multivariado. Este estudio no encontré otros factores de riesgo
tradicionalmente asociados a complicaciones hemorragicas descritos en la literatura
probablemente por el tamano de la muestra. En relacion a la formacion de hematoma
=3cm los factores de riesgo en el analisis de regresion logistica fueron realizar biopsia
en rifidn nativo, cuenta plaquetaria menor de 150mil u/L, las indicaciones de sindrome
nefritico y lesidn renal aguda de manera similar a los estudios antes descritos 2 24 31,
32,34, 434749 En este mismo analisis el etamsilato continua siendo un factor protector

para el desarrollo de hematoma =3cm a las 24 horas de realizada la biopsia renal. La
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seguridad del etamsilato fue evaluada buscando los efectos adversos descritos en la
literatura, siendo un farmaco con pocos efectos adversos, pudiéndose usar en
pacientes con cualquier tasa de filtrado glomerular, en comparacion con la
desmopresina la cual se asocia a hiponatremia, falla cardiaca y retencion hidrica sobre
todo en pacientes con deterioro importante en la funcién renal 8% 0. Otro factor
importante para buscar otro hemostatico que disminuyera las complicaciones
hemorragicas es el alto costo de la desmopresina en nuestro medio, siendo mas
economico el empleo de etamsilato.

Creemos que estos resultados son clinicamente relevantes para optimizar los
resultados durante la realizacién de la biopsia renal percutanea. Encontrando este
farmaco seguro para su utilizacidon en biopsias renales percutaneas.

Las limitaciones de nuestro trabajo son que los resultados solo se pueden extrapolar
a nuestra poblacion y se requiere de un estudio multicéntrico o con un mayor tamafno
de muestra para poder generalizar los resultados. Otra posible limitante es que se
incluyeron biopsias de injerto renal que generalmente tienen menor riesgo de
sangrado, en ambos grupos se incluyeron la misma cantidad de biopsias de injerto
renal y en el analisis multivariado fue incluido este factor para eliminar ese sesgo en
relacion a los resultados.

El siguiente paso es realizar un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado,
comparando etamsilato contra desmopresina en pacientes sometidos a biopsia de

rindn nativo, que tengan alto riesgo de desarrollar complicaciones hemorragicas.

13. CONCLUSIONES

El etamsilato se asocié con un menor riesgo de complicaciones hemorragicas y
formacion de hematomas post-biopsia renal percutanea a las 24 horas de manera
independiente. Sin tener mayor frecuencia de efectos adversos, por lo tanto siendo un

farmaco seguro para su empleo en pacientes con cualquier grado de disfuncion renal.
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15. Anexos

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de la_biopsia: Num de paciente: Num de biopsia:

Exp Nombre: Municipio

Edad: Sexo: Peso  Talla:_ IMC:

DM__ _HAS LES _HD Tipo de BR Injerto_ Nativo
Indicacion de biopsia: Sx. Nefritico Sx. Nefrético Lesion renal aguda

Hematuria glomerular Proteinuria subnefrotica Enfermedad renal crénica

Disfuncién aguda del injerto Biopsia protocolizada

BASALES A LAS 24 HORAS
Hemoglobina
Plaquetas
Leucocitos
Neutréfilos
Nitrégeno ureico
Creatinina
TP
INR
TPT
Albumina
PROTEINURIA mg/dl
Proteinuria/creatinuria gr/gr
Proteinuria 24 horas gr/24hrs
Hematuria glomerular
Tamafio renal por ultrasonido Hematoma Si  No
Corteza renal (en sitio de puncion) Hematoma sintomatico Si  No
Ecogenicidad renal (iso,hiper,hipo) Tamafio de hematoma inmediato
Presencia de lobulaciones Tamafio de hematoma a las 24 horas
Relacion corteza médula Hematuria macroscopica Si  No
Distancia (piel-rifidn) Hematuria > 24 horas Si  No
NUmero de disparos Necesidad de transfusién Si  No
Profundidad del disparo Dias de estancia hospitalaria
Nausea Drenaje de hematoma Si  No
Efecto adverso (cual) Nefrectomia Si  No
Fistula arterio-venosa Si No
Diagnostico histopatologico:
IFTA: TO T1 T2 T3
Grupo
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Lugar
Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion con el
siguiente titulo: EFICACIA DEL ETAMSILATO EN BIOPSIA RENAL
PERCUTANEA GUIADA POR ULTRASONIDO PARA DISMINUIR LAS
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS. Realizado por la residente de Nefrologia
Dr. Héctor Antonio Navarrete Gamez.

Este proyecto de investigacion se realizara bajo las normas que rige la investigacion clinica
en el Estado en base a la Ley General de Salud, las buenas practicas clinicas, la
Declaracion de Helsinki en la cual se establece que “cuando un médico proporcione una
asistencia médica que pudiera tener un efecto de debilitamiento del estado fisico y mental
del paciente el médico debera actuar unicamente en interés del paciente”, entre otros, con
la aprobacion del Comité de Investigacion y de Etica de esta institucion. DECLARO que he
comprendido adecuadamente la informacion que contiene este documento, que firmo el
consentimiento para la realizacion del procedimiento que se describe en el mismo.

Y se me ha explicado que el farmaco no son dafinos para mi, también los posibles efectos
secundarios como: dolor en boca del estbmago, nausea, cefalea, erupcion cutanea.
Ademas se me ha informado de las ventajas que tiene este medicamento que incluye
menor sangrado en las biopsias renales, que no conoceré si el farmaco que se aplica a mi
es placebo o el que contiene la sustancia activa etamsilato. El investigador principal se ha
comprometido a darme la informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
cuando sea beneficioso para mi tratamiento, asi como responder a cualquier pregunta y
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencidn médica que recibo de este
hospital. También se me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
informacion actualizada que se obtenga del estudio, aunque esta pueda hacerme cambiar
de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Testigo Testigo
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ANEXO 3

el
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