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1.

Titulo:

Depresion y progresion de enfermedad renal cronica: una revision sistematica.

Palabras clave:
(ES) Enfermedad Renal Cronica, Depresion, funcion renal, didlisis, falla renal cronica.
(EN) Chronic Kidney Disease, Depression, kidney function, dialysis.

chronic kidney failure

Resumen:

Antecedentes: La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica de
creciente importancia debido a su alta prevalencia y morbilidad asociada. La depresion es
frecuente en pacientes con ERC y podria influir en la progresion de la enfermedad a
través de mecanismos bioldgicos y conductuales. Sin embargo, la relacion entre la
depresion y la progresion de la ERC no estd completamente establecida.

Objetivos: Analizar la relacion entre la depresion y la progresion de la ERC, evaluando la
evidencia publicada entre 2003 y 2023 para determinar si la depresion constituye un
factor de riesgo para el deterioro de la tasa de filtracion glomerular.

Metodologia: Se realizé una bisqueda sistematica en PubMed, Scopus y BVS utilizando
términos MeSH y operadores booleanos. Se incluyeron estudios observacionales
analiticos, revisiones sistematicas y metaanalisis. De 54 articulos identificados, 8
cumplieron los criterios de inclusion y fueron analizados en profundidad.

Resultados principales: Seis estudios encontraron una asociacion significativa entre
sintomas depresivos y progresion de la ERC, evidenciada en un declive acelerado de la

tasa de filtracion glomerular y un inicio mas temprano de terapia de reemplazo renal. No
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obstante, dos estudios no encontraron una relacion estadisticamente significativa tras
ajustar por comorbilidades, sugiriendo que la depresion interactia con otros factores
clinicos y sociales.
Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la depresion podria estar asociada a la
progresion de la enfermedad renal crénica, sin embargo, se requieren mas estudios para
determinar los mecanismos bioldgicos y conductuales que expliquen esta asociacion. Se
recomienda integrar la evaluacion y el tratamiento de la depresion en el manejo de los
pacientes con esta patologia debido a que incorporar estrategias de deteccion y
tratamiento de la depresion podria contribuir a mejorar los resultados clinicos y la calidad

de vida en esta poblacion.
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4. Introduccion
4.1. Planteamiento del problema

La depresion es un problema frecuente, poco reconocido y tratado en pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC). La ERC por su caracter irreversible y su tratamiento en
falla renal(1) trae consigo una serie de pérdidas para el paciente y requiere cierta
adaptacion, entre ellas la dependencia de la terapia de reemplazo renal, la sensacion de
perdida de autonomia, cambios en la imagen corporal y la dificultad de integracion en el
mercado laboral debido a la dindmica del tratamiento dialitico(2). El temor asociado al
inicio del tratamiento de dialisis y la ansiedad por el cambio del propio estado de salud
pueden agravar alin mas la depresion en la poblacion de pacientes con ERC(3).
Aproximadamente del 20% al 30% de los pacientes con falla renal pueden cumplir los
criterios para diagnostico de depresion, aunque la identificacion de los sintomas
depresivos puede ser mas dificil en estos pacientes por la coexistencia de sintomas
somaticos(4).
Ademas el diagnodstico de depresion se asocia con un incremento del 30% tanto de los
dias de hospitalizacion acumulados como del nimero de hospitalizaciones, lo que a su
vez contribuye a unos costos excesivos para el sistema de salud(5).
En general, la depresion es mas frecuente en los pacientes con enfermedad renal cronica
y falla renal que en los que no padecen de esta. Mientras que la prevalencia puntual de la
depresion es del 2% al 4% en la comunidad general y del 5% al 10% en el &mbito de la
atencion primaria, el 20% de los pacientes con falla renal padecen depresion y tienen una
menor tasa de supervivencia. Shahidur Rahman et al. concluyen que la depresion es

prevalente en el 86% de los pacientes con ERC sin terapia de reemplazo renal (TRR). De
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ellos, segun las categorias de TFG, el 7,0% se encontraba en G1 de la ERC, el 17,4% en
el G2, el 19,8% en el G3, el 22,1% en el G4 y el 33,7% en el G5, observandose que la
depresion era significativamente mas frecuente en las categorias G4 Y G5 de ERC(6).
Si bien es claro que los mecanismos exactos que explican la relacion entre los sintomas
depresivos y el deterioro de la funcion renal estdn aun por esclarecer, se cree que existen
potenciales mecanismos por lo que esto ocurre. En primer lugar, estudios han reportado
que los pacientes con sintomas graves de depresion presentan niveles séricos mas
elevados de citocinas inflamatorias, como la IL-6 y el TNF-a, que pueden activar
procesos autoinmunitarios, contribuir a la disfuncion endotelial, promover la fibrosis
renal y acelerar el deterioro de la funcion renal(7,8). En segundo lugar, la depresion
puede estar asociada con algunos comportamientos como el retraso en la busqueda de
atencion sanitaria y la eleccion de estilos de vida poco saludables, como la mala
alimentacion, la interrupcion de la interaccion social, falta de adherencia a las
recomendaciones médicas, como la dieta y la ingesta de liquidos y la inactividad fisica,
que también pueden contribuir al rapido deterioro de la funcidn renal.
A pesar de estos hallazgos, persiste una importante incertidumbre sobre la direccion de la
relacion entre la depresion y la progresion de la ERC. Esta falta de conocimiento acerca
de la prevalencia y la magnitud del impacto de la depresion en la progresion de la ERC
destaca la necesidad de realizar esta revision sistematica. La cual, no solo permitiria
consolidar la evidencia disponible, sino también evaluar la calidad metodologica de los
estudios previos y, si la depresion es un factor de riesgo independiente para la progresion
de la ERC. Abordar este vacio es esencial para mejorar las estrategias de manejo clinico y

desarrollar intervenciones que integren de manera efectiva la salud mental en el
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4.2

tratamiento de los pacientes con ERC, lo que, a su vez, optimizaria su calidad de vida y
los resultados a largo plazo.

A través de esta revision sistematica de la literatura se buscara dar respuesta a la
pregunta de investigacion: ;es la depresion un factor de riesgo para progresion de la

enfermedad renal cronica?

Justificacion

La justificacion de esta revision sistematica reside en la necesidad de encontrar si hay
una posible relacion entre la depresion y la progresion de la enfermedad renal cronica,
considerando su impacto en la salud publica.

La ERC es considerada un problema de salud publica debido al incremento de casos a
nivel mundial, encontrandose actualmente entre las 10 primeras causas de morbilidad
hospitalaria(9)(10) y el alto costo que le genera a los sistemas de salud las terapias de
reemplazo renal, lo que subraya la importancia de abordar de manera integral tanto la
enfermedad como los factores que podrian acelerar su progresion, como la depresion.

La incidencia de la falla renal estd aumentando en todo el mundo a una tasa de
crecimiento anual del 8%, muy por encima de la tasa de crecimiento de la poblacion, que
es del 1,3% y los costos de la terapia renal sustitutiva son_elevados y consumen una parte
importante de los presupuestos sanitarios de los paises desarrollados, mientras que en
algunos paises en desarrollo estan fuera de su alcance(10).

Segun el informen anual de 2022 de la USRDS (United State Renal Data System)(11)

los gastos totales de Medicare en Estados Unidos para pacientes con falla renal
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aumentaron de forma constante de 47.100 millones de dolares en 2010 a 53.000 millones
de dolares en 2019.
En Colombia para el afio 2004, el costo de atencion en programas de dialisis alcanzo
450,000 millones de pesos y se calculd que el manejo de la ERC habia significado
aproximadamente el 2% del del gasto en salud del pais y el 4% del gasto en seguridad
social en salud(12). Estudios de costos anuales para el tratamiento de pacientes con
ERC estiman que los costos del trasplante renal y las TRR se encuentran entre los COP
30 y 48 millones(13).
La depresion es una comorbilidad frecuente y poco diagnostica en pacientes con ERC
que ha sido asociada con peores desenlaces clinicos(5). La deteccion temprana de la
depresion en pacientes con ERC, antes de que inicien terapia de reemplazo renal, cobra
especial relevancia debido a su impacto en la calidad de vida y en la evolucion clinica de
la enfermedad. A pesar de estas observaciones, la evidencia sigue siendo heterogénea, y
no esta completamente esclarecido si la depresion es un factor causal en la progresion de
la ERC o si su presencia refleja la carga psicologica de la enfermedad.
Existen pocos datos sobre las posibles asociaciones de la magnitud del afecto depresivo
y el nivel de deterioro funcional renal en pacientes con ERC(3). La falta de un consenso
claro sobre como la depresion afecta la progresion de la ERC resalta la importancia de
realizar una revision sistematica que ayude a determinar si la depresion es un factor de
riesgo independiente para la progresion de la ERC.
La enfermedad renal cronica debe abordarse integralmente para cumplir con el objetivo
de desarrollo sostenible de la ONU para reducir la mortalidad prematura por

enfermedades no transmisibles en un tercio para 2030(14).
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La depresion no solo afecta la calidad de vida de los pacientes, sino que también podria
acelerar el deterioro de la tasa de filtracion glomerular. La deteccion precoz de la
depresion en pacientes con falla renal antes de iniciar el tratamiento con terapias de
reemplazo renal adquiere especial importancia a la luz de la relacion entre la depresion y
los pobres resultados observados en multiples estudios de pacientes con falla renal en
terapia de reemplazo renal a largo plazo(5).
Mejorar nuestra comprension de este vinculo podria permitir la implementacion de
estrategias de intervencion mas efectivas que integren la salud mental en el tratamiento
de los pacientes con ERC, lo que, a su vez, podria mejorar los resultados clinicos y la
calidad de vida de los pacientes disminuyendo asi la carga econdmica y social de la

ERC.

5. Marco tedrico
5.1. Definicion de enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica se define como una disminucion de la funcion renal,
expresada por un filtrado glomerular o por un aclaramiento de creatinina estimados
<60ml/min/1,73 m?, o como la presencia de dafio renal de forma persistente durante al
menos 3 meses (15).
La ERC se clasifica segun la tasa de filtracion glomerular (TFG) en 5 categorias o
grados (16)

e GI1 TFG >90 ml/min/1,73 m?

e G2 TFG 60-89 ml/min/1,73 m?

e G3aTFG 45-59 ml/min/1,73 m?

11
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5.2.

5.3.

e G3b TFG 30-44 ml/min/1,73 m?
e G4 TFG 15-29 ml/min/1,73 m?

e G5 TFG <15 ml/min/1,73 m?

Epidemiologia de la enfermedad renal cronica

A nivel mundial la enfermedad renal crdonica tiene una prevalencia entre 11% y 13%(17)
y contribuye de forma importante a la morbilidad y mortalidad por enfermedades no
transmisibles; ademas los costos de tratamiento para la enfermedad renal cronica
aumentaron después de 1960 con la disponibilidad de técnicas de reemplazo renal que
hicieron posible la aplicacion a largo plazo de tratamientos costosos pero que salvan
vidas para pacientes con falla renal.

En Colombia, seglin datos de la Cuenta de Alto Costo al 30 de julio del 2022 se habian
diagnosticado 790.117 personas con enfermedad renal cronica en cualquiera de las
categorias de TFG, lo que equivale a una prevalencia de 1,54 casos por cada 100
habitantes. De los 790.117 casos prevalentes de ERC, el 23,70% se encontraban en G1,
el 36,35% en G2, el 16,74% en G3, el 1,37% en G4 y el 0,48% en G5. En Bogota D.C.,
se estimo la prevalencia estandarizada de ERC mas alta del pais, seguida por la region
pacifica(18). Y para el periodo 2023 se notificaron 991.212 personas con diagndstico de
ERC, que se traduce en un incremento del 25,45% con respecto al 2022 y en una

prevalencia de 1,91 casos por 100 habitantes(19).

Definicion de depresion
La depresion es un trastorno que se caracteriza por un conjunto de sintomas somaticos,

afectivos, y cognitivos producto de experiencias individuales con interpretaciones
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5.4

negativas para el paciente(20) y estos pueden ser de etiologia primaria o secundaria al
encontrarse enfermedades de base, como céancer, hipertension arterial, infartos agudos al
miocardio, diabetes, VIH, enfermedad renal cronica, trastornos de la conducta
alimenticia y abuso de sustancias.
Segun Tuya(21), la depresion es:
Un trastorno del Estado de Animo, que se traduce en un estado de
decaimiento importante y continuado tanto psicoldgico como bioldgicamente del
paciente, y se manifiesta a través de sintomas psiquicos (pudiendo aparecer
desinterés, tristeza, desmoralizacion, disminucion de la autoestima) y somaticos
(pérdida del apetito, disminucion del peso corporal, astenia, alteraciones del suefio

con periodos de insomnio y periodos de somnolencia).

Epidemiologia de la depresion

La depresion es la principal causa mundial de discapacidad y contribuye de forma
importante a la carga mundial general de morbilidad. Segiin datos de la OMS se estima
que afecta a un 3,8% de la poblacion, incluidos un 5% de los adultos y un 5,7% de los
adultos de mas de 60 afios(22) siendo mas frecuente en pacientes con enfermedades
cronicas que en la poblacion general(6).

En Colombia, seglin la encuesta nacional de salud mental de 2015 se han reportado tasas
de prevalencia de sintomas depresivos del 80,2% y de trastorno depresivo del 2,4% de
los adultos entre 18-44 anos; entre los adultos mayores de 45 afios, la prevalencia de

sintomas depresivos es del 71,9% y de trastorno depresivo, del 0,9%(23).
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5.5. Depresion y enfermedad renal cronica

La depresion es un problema frecuente, pero infradiagnosticado y poco estudiado en los
pacientes con falla renal. Casi no existen datos sobre la magnitud de este problema en
pacientes con ERC, que representan una poblacién mucho mayor, con una comorbilidad
médica significativa. La prevalencia de la depresion varia segtn la poblacion estudiada,
la modalidad de tratamiento de la ERC y la herramienta diagnostica empleada.
Los pacientes con ERC ven enfrentadas multiples pérdidas y situaciones estresantes
como lo son las limitaciones dietéticas, restricciones de tiempo, limitaciones funcionales,
pérdida de empleo, pérdida del papel en la pareja/familia/lugar de trabajo/sociedad,
cambio en la funcion sexual, efectos de la enfermedad, efectos de la medicacion, miedo a
la muerte, perdida de autonomia, cambios en la imagen corporal(2). Sumado a esto, los
sintomas de la enfermedad y las respuestas fisiopatologicas engendradas por una
enfermedad cronica y debilitante pueden causar depresion. Kimmel, P. concluye que los
investigadores en el campo de la enfermedad renal a menudo no han distinguido entre el
diagnostico de depresion mayor y altos niveles de afecto depresivo en los estudios. Las
relaciones entre la edad, el estado civil, la satisfaccion, el origen étnico, la percepcion de
la calidad de vida, el nivel de afecto depresivo, el diagndstico de depresion, y los
resultados médicos no se han determinado en la poblacion con falla renal. No se han
delineado los mediadores que pueden subyacer a los efectos deletéreos de la depresion en

pacientes con falla renal, ni su relacion con la categoria de TFG(3).

6. Objetivos

6.1. Objetivo general
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Analizar la evidencia publicada entre 2003 y 2023 acerca de la relacion entre la depresion
como factor de riesgo para progresion de enfermedad renal cronica.

6.2. Objetivos especificos

6.2.1. Identificar estudios relevantes publicados entre 2003 y 2023 que investiguen la

relacion entre la depresion y la progresion de enfermedad renal cronica.

6.2.2. Evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la revision.

6.2.3. Formular recomendaciones para la investigacion futura y el abordaje clinico de la

depresion en pacientes con enfermedad renal cronica, con base en los hallazgos de

la revision.

7. Hipotesis

7.1. Hipdtesis nula

La depresion no es un factor de riesgo para la progresion de la enfermedad renal

cronica.

7.2. Hipdotesis alternativa

La depresion es un factor de riesgo para la progresion de la enfermedad renal cronica.

7.3. Estrategia PICOT

clinicamente o
medida mediante
escalas validadas

filtrado glomerular,
necesidad de
terapia de
reemplazo renal)

P I C O T

Pacientes adultos Presencia de Pacientes con ERC | Progresion de la No se establecié un
con ERC en depresion sin depresion ERC (definida tiempo minimo.
cualquier estadio. | diagnosticada como deterioro del | Depende de los

estudios incluidos
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8. Metodologia
8.1. Tipo y diseiio de estudio

Se realizd una revision sistematica de estudios observacionales para evaluar la evidencia
disponible relacionada con la depresion y el riesgo de progresion de la enfermedad renal
cronica, seguida de un componente meta-analitico para evaluar la evidencia disponible
relacionada con el tema. Se incluiran todos los articulos que por su rigor metodolégico
representen resultados de relevancia para el interés de la revision.
Se realizara una btisqueda de literatura en las bases de datos PubMed, Scopus y BVS,
publicados en un periodo de 20 afios, entre 2003 y 2023.
Se enfatizara en la depresion y su impacto como factor de riesgo para progresion de

enfermedad renal cronica.

8.2. Poblacion y Muestra

Durante la realizacion de la investigacion se incluyeron el conjunto de articulos
encontrados en el periodo descrito entre enero de 2003 y diciembre de 2023 que
cumplieron los criterios de inclusion del investigador. Dado el tipo de trabajo no fue
necesario el calculo de una muestra especifica.
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8.3. Diagrama del protocolo

Busqueda de la literatura (CRAI)

N

Seleccion de articulos segun criterios
de inclusion

=
ANy
clasificacion de la evidencia (tablas)
=
AN

Evaluacion de desenlaces

8.4. Estrategia de busqueda
Se recurrio a las herramientas MeSH y DeCS para identificar términos en salud para
realizar la busqueda. Posteriormente con los términos definidos, se inici6 el proceso de
busqueda utilizando conectores boléanos. contrayéndose asi la siguiente matriz de
busqueda ( "Depressive Disorder, Major" OR "depressive symptoms" ) AND ( "Renal
Insufficiency, Chronic" OR "Kidney Failure, Chronic" OR "Chronic Kidney Disease" )
AND ( "Disease Progression" OR "Clinical Deterioration" ). La cual fue utilizada en
cada una de las bases utilizadas: PubMed, Scopus y BVS. No fue necesaria la adaptacion
de la estrategia de busqueda a cada una de ellas.
8.5. Criterios de elegibilidad
8.5.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron los articulos cientificos obtenidos a través de la busqueda del CRAI
de la Universidad del Rosario en las bases de datos: Scopus, PubMed y BVS
publicados entre 2003 y 2023, que relacionen depresion con la progresion de la

enfermedad renal cronica, que cuenten con el rigor metodologico para argumentar

una evidencia que asocie las variables seleccionadas.
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8.5.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos descriptivos, cartas al editor y reportes de casos.

8.6. Identificacion de estudios

Los limites establecidos para la busqueda seran los siguientes:

Estudios en seres humanos.

e No exista restriccion de raza.

e Publicaciones en idioma espafiol e inglés.

e Publicaciones en los tltimos 20 afos (2003 al 2023)

e Articulos de los cuales se disponga del texto completo.

8.7. Seleccion de articulos
En esta revision sistematica, se utiliz6 Rayyan como herramienta para optimizar el
proceso de cribado y seleccion de estudios. Tras la bisqueda en las bases de datos
seleccionadas, las referencias fueron importadas a Rayyan, donde se llevo a cabo la
seleccion inicial basada en los criterios de inclusion y exclusion predefinidos. El cribado
fue realizado por un Unico revisor, quien aplicd etiquetas y filtros personalizados para
facilitar la categorizacion de los estudios segun su relevancia. Para reducir el riesgo de
sesgos, las decisiones fueron revisadas minuciosamente y cualquier duda sobre la

inclusion de un estudio fue resuelta mediante consulta con un asesor metodoldgico. Este
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enfoque permitio garantizar un proceso de seleccion sistemdtico, reproducible y eficiente,

fortaleciendo la validez de los estudios incluidos en la sintesis final.

8.8. Control de errores y evaluacion de estudios incluidos
Se tuvo en cuenta el evitar sesgos de publicacion al realizar la seleccion de los articulos
en las bases de datos previamente mencionadas, usando para la busqueda conectores y
términos MesH.
Para garantizar la validez de los hallazgos, se implementaron estrategias para el control
de sesgos en esta revision sistemdtica. Durante la seleccion de estudios, se utilizaron
criterios de inclusion y exclusion claramente definidos para minimizar el sesgo de
seleccion. Para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos, se utiliz6 la escala de
Newcastle-Ottawa (NOS), que permitid valorar la calidad metodologica de los estudios
observacionales en términos de seleccion de los participantes, comparabilidad entre
grupos y evaluacion de los desenlaces (Tabla 1). Este enfoque garantizé una evaluacion
estructurada y objetiva del riesgo de sesgo en la evidencia recopilada.
La lectura completa de los articulos seleccionados proporciono una alta calidad en el
analisis de la informacion encontrada en la literatura hasta la fecha previamente descrita.
El cegamiento de los desenlaces y el cegamiento de los participantes se constituyeron en
un riesgo en la lectura critica considerando que los pacientes de los estudios permanecian

informados de sus patologias.
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Tabla 1. Escala de Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccion (4) Comparabilidad (2) Resultados(3) Puntuacion total (9)
Missikpode et al. 3 2 3 8/9
(2003)

Tsai et al. (2012) 2 1 2 5/9
Eveleens Maarse 4 2 3 9/9
et al. (2022)

Abhola et al. (2021) 4 2 3 9/9
Horiba et al. 3 1 2 6/9
(2022)

Iwase et al. (2022) 3 1 2 6/9
Chiang et al. 3 2 2 6/9
(2015)

Shen et al. (2022) 3 1 2 6/9

8.9. Plan de analisis

En primer lugar, se realizé una busqueda en las bases de datos por medio del algoritmo

de busqueda construido, siguiendo las pautas establecidas seglin los criterios de

inclusion.

Posteriormente se realizaron la seleccion de articulos segun la lectura de sus resumenes

evaluando la pertinencia de estos para el objetivo de la investigacion.

Una vez completada la lectura de los articulos que cumplieron con los criterios de

inclusion se procedio a clasificar estos seglin su nivel de evidencia dada por la US

Agency for Healthcare Research and Quality (Tabla 2), para establecer la calidad de la
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informacion que se incluyd en el presente trabajo para establecer una relacion entre la
depresion y la progresion de la enfermedad renal cronica.
Una vez concluida la seleccion se procedio a realizar una descripcion de tipo narrativo
de los articulos que cumplieron los criterios de inclusion, donde se resaltaron los
resultados obtenidos en cada uno de ellos y se escogieron para el analisis final aquellos
que reportaron medidas de asociaciéon como OR y RR segtn el tipo de estudio para el

analisis estadistico.

Tabla 2. Tabla de evidencia de Oxford

Nivel de Grado de Tipo de estudio
evidencia recomendacion
1A A Revisiones sistematicas de ensayos clinicos (con
homogeneidad)
1B A Ensayo clinico (con intervalo de confianza
cerrado)
1C A Estudio de todo o nada
2A B Revision sistematica de estudios de cohortes

2B B Estudio de cohorte de alta calidad o ensayo clinico

de baja calidad (seguimiento 80%)

2C B Estudios ecoldgicos
3A B Revision sistematica de estudios de casos y
controles
3B C Estudios de casos y controles
4 D Series de casos
5 D Opinion de expertos

Tomado y traducido por el autor de: US Agency for Healthcare Research and Quality

Oxford University 2009.
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8.10. Extraccion de datos
Para la extraccion de datos, después de realizar la lectura completa de todos los articulos
se tomaran en cuenta los siguientes puntos:
e Disefio y tipo de estudio.
e Base de datos seleccionadas: revista y afio de publicacion (de acuerdo con
criterios de inclusion)

e Relacion entre factor de riesgo: depresion y la progresion de la enfermedad renal

cronica.

9. Consideraciones éticas
El disefio del presente estudio no genera riesgo como lo establece el articulo 11 de la
resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud.
Ademas de esto no existen conflictos de intereses y se preservan los principios de
autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.
Por el disefo del estudio y al no haber intervencion clinica, no serd necesario la

elaboracion de documentos como consentimientos informados.
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Actividades Enero | Febrero Marzo Abril Mayo
4 1/2(3|4 314|1(2|3 1/2(3|4
Definicion de metodologia
Revision y ajuste de protocolo de investigacion
Presentacion en comité de etica
Busqueda y seleccion de articulos
Andlisis de estadistico -
Anadlisis de resultados
Discusion
Conclusiones
Elaboracion de informes
Presentacion
. Junio Julio Agosto |Septiembre | Octubre | Noviembre
Actividades
2|3 2|13(4(1(2|3/4|1|2|3(4(1(2/3|4(1[2|3|4

Definicion de metodologia

Revision y ajuste de protocolo de
investigacion

Presentacion en comité de ética

Busqueda y seleccion de articulos

Analisis de estadistico

Analisis de resultados

Discusion

Conclusiones

Elaboracion de informes

Presentacion

11. Recurso y presupuesto

Recursos propios del autor, quien no declaro patrocinio por parte de ninguna entidad

publica o privada, por lo cual no corresponde declaracion de conflicto de intereses.
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12. Resultados
Se realizo una revision sistematica de la literatura para identificar la evidencia disponible
que relacionara la depresion con la progresion de la enfermedad renal cronica. Segin la
busqueda e identificacion de los articulos en las bases de datos, se encontraron 54
articulos en total, de los cuales 20 estaban duplicados, 1 se encontraba en mandarin, 33

relacionados a texto completo de los cuales se seleccionaron 8§ para el analisis.

Tabla 3. Resultados de la busqueda en la literatura por bases de datos y seleccion.

BASE DE DATOS ENCONTRADOS
PubMed 10
Scopus 10
BVS 34
TOTAL 54
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Figura 1. Diagrama de seleccion de articulos: Filtros de seleccion.

Busqueda en bases de

datos indexadas

> 54 articulos * 20 excluid o8
por repeticion.
> 34 articulos + 1 excluido por
idioma.
« 1 excluido por
33 articulos el tipo de
estudio.
« 4 excluidos por
32 articulos el desenlace
medible.
* 20 excluidos
28 articulos por no
pertinencia
> 8 articulos
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Tabla 4. Evaluacion de la calidad metodologica segun la escala de evidencia

Articulo Nivel de evidencia
1 Missikpode et al 1IB
2 Tsai et al 1IB
3 Eveleens Maarse et al 1IB
4 Ahola et al 1IB
5 Horiba et al 1IB
6 Iwase et al 1IB
7 Chiang et al 1B
8 Shen et al v
12.1. Analisis de los resultados seleccionados

Los articulos incluidos son 7 estudios de cohorte y 1 estudio de corte transversal, donde
las poblaciones de los estudios incluian pacientes con enfermedad renal cronica en
diferentes categorias de TFG y diferentes causas, siendo 4 articulos en pacientes con
enfermedad renal diabética, que es la principal causa de enfermedad renal cronica a nivel
mundial(24). En el anexo 1, se presenta la tabla 5, donde se detallan los datos de los
articulos incluidos.

En cuanto a los resultados globales la mayoria de los estudios (Articulos 1, 2, 4, 6, 7, 8)
encontraron una asociacion significativa entre los sintomas depresivos y un mayor riesgo
de progresion de la enfermedad renal cronica, incluyendo un declive mas rapido de la
funcion renal y un mayor riesgo de iniciar terapia de reemplazo renal.

El Articulo 3 no encontrd una relacion significativa entre los sintomas depresivos y el
inicio temprano de la TRR o un mayor riesgo de mortalidad. Este hallazgo puede deberse
a limitaciones en el tamafio de la muestra o a factores contextuales como la edad y la

etapa de la ERC en los pacientes estudiados.
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En el Articulo 5, aunque se encontrd una relacion entre la severidad de la depresion y la
progresion de la ERC en andlisis univariados, esta asociacion perdi6 significancia
estadistica después de ajustar por covariables. Esto sugiere que la depresion puede no ser
un factor aislado, sino que interactua con otras comorbilidades y factores de riesgo.
Missikpode et al en su articulo describen que las personas con puntuaciones altas en el
Inventario de Depresion de Beck (BDI) presentaban mayores probabilidades de progresar
a falla renal. Los participantes con puntuaciones altas en el BDI mostraron una mayor
probabilidad de declive rapido no lineal de la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe) (OR 1.90; IC del 95%: 1.02-3.56).
Asi mismo en el estudio de Tsai et al, se hall6 que los pacientes con sintomas depresivos
altos mostraban una disminucién mas rapida de la funcion renal (pendiente de TFGe de -
2.3 mL/min/1.73 m? por afo frente a -1.2 mL/min/1.73 m? en el grupo de sintomas bajos,
P=0.001). Ademas, los altos sintomas depresivos al inicio continuaron siendo un
predictor significativo para el inicio de terapia de reemplazo renal a una TFGe mas alta
después de ajustar por posibles factores de confusion (OR, 4.45; IC del 95%, 1.44-13.78;
P=0.01).
En contraste el estudio de Eveleens Maarse et al no encontr6 una asociacion significativa
entre los sintomas depresivos y el inicio de TRR (HR ajustado 1.05; IC del 95%: 0.84-
1.31), ni con el riesgo de mortalidad (HR ajustado 1.26; IC del 95%: 0.98-1.63) o
resultado adverso combinado (HR ajustado 1.15 (IC 95% 0.97-1.36).
El estudio de Ahola et al, reporto que una mayor proporcioén de aquellos pacientes con
deterioro en el estado renal tenia depresion diagnosticada (19.0% frente a 9.9%, P <

0.001). La historia de depresion diagnosticada, la depresion diagnosticada durante el
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seguimiento y cualquier depresion diagnosticada predijeron el deterioro renal (del 32% al
53%).
Los pacientes progresores y no progresores no mostraron diferencias en los sintomas de
depresion derivados del BDI (13.3% y 12.7%, respectivamente, P = 0.835). Ademas, los
sintomas de depresion no predijeron la progresion de la nefropatia diabética en un
modelo multivariable, lo cual podria indicar que el diagnostico formal de depresion se
asocio mas fuertemente con la progresion de la ERC en comparacion con la sola
presencia de sintomas depresivos, lo que sugeriria la importancia de la identificacion y el
tratamiento de la depresion en el entorno clinico del paciente con ERC.
En el estudio de Horiba et al, los resultados en el modelo de subdistribucion no ajustado
la probabilidad de enfermedad renal en etapa terminal (ERET) aument6 en un 49.7%
(P=0.028) y en un 90.3% (P=0.002) en pacientes con depresion leve y severa,
respectivamente, en comparacion con aquellos sin depresion, sin embargo en el modelo
de subdistribucion multivariable, el riesgo aumentado de falla renal se redujo al 12.4% (P
=0.555) y al 45.1% (P = 0.101) en pacientes con depresion leve y severa,
respectivamente, perdiendo significancia estadistica. Esto significa que, una vez
controlados otros factores, la relacion entre depresion y falla renal no fue suficientemente
fuerte.
En el estudio de Iwase et al, con una muestra de 4.904 pacientes, la presencia de sintomas
depresivos se asocio significativamente con una mayor velocidad de declive en el TFGe
(media de minimos cuadrados —1.88 mL/min/1.73 m?/afio vs. —2.40 mL/min/1.73 m?/afio,

p <0.001).
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Chiang et al, en su estudio prospectivo de 262 pacientes con ERC de Taiwan que atin no
estaban en TRR mostrd que los sintomas depresivos contribuyeron a un aumento casi de
3 veces en el riesgo de eventos compuestos durante el seguimiento de 3 afios. El analisis
separado indico que los pacientes con ERC con sintomas depresivos tenian un riesgo 3.08
veces mayor de mortalidad por cualquier causa (AHR = 3.08, IC del 95%: 1.69-7.06) y
un riesgo 2.25 veces mayor de progresion a TRR (AHR = 2.25, IC del 95%: 1.27-4.98)
en comparacion con el grupo no deprimido. Resultado similar evidenciado en el estudio
de corte transversal de Shen et al donde los participantes con sintomas depresivos tenian
el doble de riesgo de deterioro de la TFG (OR = 2.00, IC del 95% = 1.20-3.34,p =

0.008).

12.2. Desarrollo y realizacion de la sintesis
No fue posible realizar un analisis metaanalitico (sintesis cuantitativa) con los estudios
seleccionados debido a la alta heterogeneidad entre ellos. En primer lugar, las
poblaciones incluidas no eran homogéneas, ya que los pacientes presentaban diferencias
en caracteristicas demograficas, comorbilidades y estadios de la enfermedad renal
cronica. En segundo lugar, existia una notable variabilidad en los métodos de medicion
utilizados, particularmente en la evaluacion de la depresion (por ejemplo, Inventario de
Depresion de Beck, MHI-5, PHQ-9, Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemioldgicos) y en la forma de definir la progresion de la enfermedad renal cronica.
Estas diferencias metodologicas dificultaron la comparabilidad de los resultados, por lo
que se opto por una sintesis cualitativa para analizar y discutir la relacion entre la

depresion y la progresion de la enfermedad renal cronica.
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13. Discusion
Los resultados de los estudios incluidos en esta revision sefialan que la depresion esta
asociada con la progresion de la enfermedad renal cronica. En la mayoria de los articulos
revisados, se encontr6 que los sintomas depresivos se asocian con un mayor riesgo de
deterioro de la TFG, inicio temprano de terapia de reemplazo renal y aumento de la
mortalidad; lo que subraya la relevancia de los factores psicoldgicos, como los sintomas
depresivos, estrés psicosocial, ansiedad, desesperanza, alteraciones en el suefo, deterioro
en la calidad de vida y aislamiento social, en el curso clinico de la ERC.
El estudio de Ahola et al, reportd que un diagnoéstico clinico de depresion, en lugar de la
presencia de sintomas depresivos autoreportados, estaba mas claramente asociado con un
peor prondstico renal. Esto resalta la importancia de un diagnostico formal y el
seguimiento clinico de la depresion en estos pacientes puesto que la depresion ha sido
identificada como un factor que puede disminuir la adherencia a las intervenciones
médicas y los cambios en el estilo de vida, lo cual podria acelerar la progresion de la
ERC(3,28).
La relacion entre la depresion y la progresion de la ERC presenta importantes
implicaciones para la salud publica debido a que ambas patologias aportan a la
morbimortalidad de la poblacion. Ademads, debido a la complejidad clinica y psicosocial
de la enfermedad renal crénica, que demanda un reemplazo crénico de la funcién renal y
costosos tratamientos y, con una prevalencia creciente atribuida en parte al
envejecimiento poblacional, el aumento de enfermedades cronicas como la diabetes
mellitus y la hipertension, y las disparidades en el acceso a servicios de salud, la

enfermedad renal crénica es considerada una enfermedad de alto costo para el sistema de
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salud(25). Por su parte, la depresion es uno de los trastornos mentales mas prevalentes y
contribuye significativamente a la carga global de enfermedad, afectando no solo la
calidad de vida de los pacientes, sino también sus resultados clinicos(26,27). La
comorbilidad entre ERC y depresion plantea desafios sustanciales para los sistemas de
salud, especialmente en contextos de recursos limitados. Las personas que padecen ERC,
particularmente en sus etapas avanzadas, experimentan un alto grado de estrés psicosocial
debido a la carga de la enfermedad, la complejidad de su tratamiento, y la disminucion en
su capacidad funcional, lo que a su vez puede agravar o desencadenar sintomas
depresivos. Esta dindmica bidireccional entre la depresion y la ERC incrementa los
costos de atencion, prolonga las hospitalizaciones y empeora los resultados clinicos, lo
que representa una carga considerable tanto para los pacientes como para los sistemas de
salud.
Aunque la mayoria de los estudios incluidos en esta revision reportan resultados
estadisticamente significativos de la asociacion entre depresion y progresion de ERC, los
estudios de Eveleens Maarse et al y Horiba et al con muestras de 1326 pacientes y 486
pacientes respectivamente no encontraron una relacion significativa entre la depresion y
la progresion de la ERC cuando se ajustaron los modelos por comorbilidades u otros
factores de confusion. En estos casos, es posible que las diferencias en la metodologia,
como la medicidn de los sintomas depresivos, MHI-5 y PHQ-9 respectivamente; o las
caracteristicas de la muestra, influyan en los resultados. Esto sugiere la necesidad de
seguir investigando el rol de la depresion en subpoblaciones especificas, como aquellas

en etapas tempranas o avanzadas de la ERC, o con comorbilidades como la diabetes.
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La revision puede enfrentar limitaciones en la sintesis de resultados debido a la
diversidad de los estudios incluidos, como variaciones en los disefios, las poblaciones
estudiadas, la forma de medicion de la depresion y la progresion de la ERC. Esta
heterogeneidad dificulta la comparacion directa y puede afectar la generalizacion de las
conclusiones. Ademas, el sesgo de seleccion pudo haber ocurrido debido a la inclusién
exclusiva de estudios publicados en determinadas bases de datos y en idiomas
especificos, lo que podria haber excluido investigaciones relevantes en otros idiomas o
fuentes no indexadas.
Algunos estudios presentan limitaciones en el tamafo de la muestra y en el control de
variables confusoras. Si estas variables no se controlan adecuadamente, es dificil
determinar si los resultados observados se deben realmente a la depresion o a otros
factores no considerados. Por ejemplo, estudios con muestras pequefias, como el de
Chiang et al., con solo 262 pacientes, pueden influir en los resultados de la revision y
reducir la confianza en las conclusiones. Asimismo, el sesgo de informacion puede estar
presente, ya que los estudios incluidos emplean diferentes métodos para diagnosticar la
depresion y evaluar la progresion de la ERC, afectando la comparabilidad de los
resultados.
Ademas, el sesgo de confusion representa una limitacion importante, ya que muchos
estudios observacionales no ajustan completamente por factores que pueden influir tanto
en la depresion como en la progresion de la ERC, como comorbilidades, adherencia al
tratamiento y determinantes sociales de la salud. La mayoria de los estudios
observacionales incluidos no permiten establecer relaciones causales, lo que significa

que, aunque se observe una asociacion entre la depresion y la ERC, no es posible
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determinar cudl ocurrié primero ni concluir que la depresion cause directamente el
deterioro renal. Por lo tanto, aunque esta relacion es relevante desde una perspectiva
clinica y de salud publica, debe interpretarse con cautela debido a las limitaciones

metodolodgicas inherentes a los estudios observacionales.

14. Conclusiones
Los resultados sugieren que la depresion, ya sea diagnosticada o evaluada por sintomas
autoreportados, estd asociada con una progresion mas rapida de la ERC y un mayor
riesgo de desarrollar falla renal. Sin embargo, la magnitud de esta relacion varia segtn el
método de evaluacion de la depresion y el control de factores de confusion. Los pacientes
con una depresion mas severa o diagnosticada clinicamente parecen estar en mayor
riesgo, aunque el impacto de la depresion tiende a atenuarse en presencia de otras
comorbilidades. La evidencia obtenida en esta revision refuerza la necesidad de integrar
el diagnostico y tratamiento de los trastornos depresivos como parte esencial del manejo
de la ERC. Ademas, subrayan la necesidad de profundizar en la comprension de los
mecanismos que vinculan la depresion con la progresion de la ERC y de considerar a la
depresion no como un factor aislado, sino como una entidad compleja influenciada por

diversos determinantes clinicos y sociales.

15. Recomendaciones
Es fundamental integrar el cuidado de la salud mental en el manejo clinico de la
enfermedad renal crénica. Se recomienda realizar un tamizaje regular de los sintomas
depresivos en pacientes con ERC, utilizando herramientas validadas como el Inventario

de Depresion de Beck, y capacitar a los profesionales de salud para intervenir
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oportunamente en los casos detectados. La atencion multidisciplinaria debe ser un pilar
en el tratamiento de estos pacientes, con un enfoque integral que abarque tanto el
bienestar fisico como mental.
Es necesario desarrollar politicas que aborden la comorbilidad entre la ERC y la
depresion, promoviendo la integracion de la salud mental en los programas de manejo de
enfermedades cronicas. Estas politicas deben incluir intervenciones psicosociales
accesibles y equitativas para mejorar los resultados en salud y reducir las complicaciones
a largo plazo. A nivel clinico, se debe garantizar el acceso equitativo a servicios de salud
integral, eliminando barreras econémicas y geograficas, especialmente para poblaciones
vulnerables.
En el futuro, se deben fortalecer las investigaciones que exploren los mecanismos que
subyacen a la asociacion entre la depresion y la progresion de la ERC, considerando tanto

factores biologicos como sociales.
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17.1. Anexo 1: tabla de datos de los articulos incluidos
Tabla 5. Datos de los articulos incluidos
Articulo Nivel de | Disefio de estudio Poblacion Tiempo de ERC Sintomas
evidencia seguimiento depresivos /
depresion
1 | Missikpode | IIB Cobhorte prospectiva | 2361 Pacientes con 8 aflos TFGe CKD-EPI Inventario de
et al.(2023) multicéntrica ERC entre 21-75 Depresion de
(EE.UU.) aflos. TFGe entre 20 Beck (BDI) corte
y 70 ml/min per 1.73 >=11
m2
2 | Tsaietal 1IB Cohorte prospectiva | 428 pacientes >18 1 aflo TFGe MDRD Inventario de
(2012) unicéntrica anos. Depresion de
(Taiwan) Beck (BDI) corte
>=11
3 | Eveleens 1IB Cohorte prospectiva | 1326 pacientes edad | 7 afios (no especifica formula Inventario de
Maarse et multicéntrica >65 afios y una utilizada) Salud Mental
al. (2022) (Europa) TFGe <20 (MHI-5).
mL/min/1.73 m? por
primera vez en los
altimos 6 meses.
4 | Ahola et al. 1IB Cobhorte prospectiva | 3730 pacientes, >18 9.6 afios Albuminuria normal (AER 1.depresion
(2021) unicéntrica afios, diabetes tipo 1 <20 mg/min o0 <30 mg/24 h), | diagnosticada.
(Finlandia) microalbuminuria (AER >20 2.compras de
y <200 mg/min 0 >30 y <300 | agentes
mg/24 h), macroalbuminuria antidepresivos.
(AER >200 mg/min o >300 3. BDI punto de
mg/24 h), o falla renal corte >=16
(sometidos a dialisis o con un
trasplante de rifion).
5 | Horibaetal. | IIB Cohorte prospectiva | 486 pacientes 8 aflos Ecuacion japonesa basadaen | PHQ-9 (patient
(2022) unicéntrica (Japon) diabéticos tipo 2, >= la creatinina sérica, la edad y health
30 afos, RAC >=300 el sexo. questionary) no
mg/g y/o TFGe <30 depresion,
mL/min/1.73 m2. moderada o
severa(0—4, 59y
>10 puntos).
6 | Iwase etal. 1IB Cohorte prospectiva | 4904 pacientes con 2.5 aflos TFGe Ecuacion japonesa Escala de
(2022) multicéntrica diabetes tipo 2,edad basada en la creatinina sérica, | Depresion del
(Japon) > 20 afios la edad y el sexo. Centro de
Estudios
Epidemiologicos
(CESD) con un
valor de corte de
> 16/60 puntos
7 | Chiangetal. | IIB Cohorte prospectiva | 262 pacientes con 3 afios Diagnostico de ERC (no Cuestionario de
(2015) unicéntrica ERC entre 2010 y especifica formula utilizada) Depresion de
(Taiwan) 2011. pero aun no en Taiwan (TDQ)
tratamiento de
dialisis
8 | Shen et al. v Estudio transversal 620 pacientes con corte CKD EPI - albuminuria Escala de
(2022) unicéntrico (China) diabetes tipo 2 y transversal Depresion
enfermedad renal junio a Autovalorada de
diabética. agosto 2021 Zung.
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