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Politica editorial y alcance

La Revista Colombiana de Nefrologia es el 6rgano oficial de la Asociacion Colombiana de Nefrologia e
Hipertension Arterial. Creada en el 2007. Su principal mision es difundir informacion de caracter cientifico
derivada de investigaciones en las diferentes areas de nefrologia. Publica articulos originales sobre investi-
gacion aplicada, articulos de revision, reflexién, reportes de caso y cartas al director.

Esta dirigida a especialistas en nefrologia, residentes y profesionales e instituciones que trabajan en ciencias
de salud. Circula de manera semestral (junio y diciembre).

Los trabajos enviados a la Revista Colombiana de Nefrologia se deben cefiir a las normas que aparecen en
las Indicaciones a los autores. Los trabajos que cumplan con los requisitos seran sometidos a arbitraje por
pares académicos.

Normas de publicacién

Manifestacién de originalidad: al enviar el manuscrito, el autor debe aceptar mediante comunicacion es-
crita firmada que el documento es un trabajo original y no ha sido publicado por ningin medio, ni esta siendo
evaluado por otra publicacion impresa o electronica.

Consentimiento informado: los autores deben mencionar en la seccion de métodos que los procedimien-
tos utilizados en los pacientes y controles se han realizado tras la obtencion del consentimiento informado.
Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, los autores son responsables de la obtencién del consen-
timiento por escrito, autorizando su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel e Internet.

Conflicto de intereses y financiacion: los autores deben incluir antes de las referencias del manuscrito un
parrafo en el que expresen si existen conflictos de interés o si no los hay. Ademas, debe presentarse otro
parrafo que incluya la fuente de financiacion de la investigacién adelantada.

Responsabilidades éticas: los trabajos que se envien a la Revista Colombiana de Nefrologia para evalua-
cioén deben haberse elaborado respetando las recomendaciones internacionales sobre investigacion clinica
(Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y revisada recientemente [www.wma.net/e/poli-
cy]). Cuando se realicen investigaciones animales, se sefialara si se siguieron las normas de la Comunidad
Europea sobre investigacién animal.

Envio del manuscrito

Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido bajo el principio hacer disponible gratuitamente
la investigacion al publico, lo cual fomenta un mayor intercambio de conocimiento global.

Los manuscritos deben ser enviados a la pagina en OJS de la Revista Colombiana de Nefrologia:
www.revistanefrologia.org

El editor revisara y verificard que el manuscrito cumpla con las normas exigidas en las Indicaciones a los

autores y enviard una notificacion de recibido a los autores principales, informando si el manuscrito fue
aceptado para arbitramento o si requiere alguna modificacion previa.
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Presentacién del manuscrito

Los trabajos se deben ajustar a los requisitos uniformes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas,
establecidos por el International Committe of Medical Journal Editors www.icmje.org. Version al castellano
Www.wane.org.

También puede consultar en la Revista Panamericana de Salud Publica (Rev Panam Salud Publica 2004;15:41-
57) en http://journal.paho.org/index.php?a_ID=531.

La Revista Colombiana de Nefrologia se cifie a los criterios del Sistema Internacional de Unidades para el
empleo de signos y unidades de medida. Pueden ser consultados en: https://www.nist.gov/pml/special-publica-
tion-330 (Version en castellano: http://www?2.cem.es/sites/default/files/siu8edes.pdf).

Para el empleo de abreviaturas, la Revista adopta las convenciones de la RAE, disponible en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Otros simbolos alfabetizables, (como monedas y puntos cardinales) pueden ser consultados en: http://www.rae.
es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Simbolos no alfabetizables (como igual, mayor y menor que, porcentaje) se deben cefir a: http://www.rae.es/
diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-o0-signos-no-alfabetizables™

Todo el manuscrito, incluso la pagina del titulo, los resimenes, las referencias, los cuadros y las leyendas de fi-
guras y cuadros, deben estar escritos a doble espacio, sin dejar espacios extras entre parrafo y parrafo; deje un
solo espacio después del punto y seguido o aparte. Use la fuente Arial de tamafio 12 y no justifique el texto.
Use letra bastardilla o cursiva para los términos cientificos, por favor, no los subraye.

Hoja de presentacion: titulo corto para los encabezamientos de las paginas, titulo en inglés, nombres comple-
tos de los autores y los apellidos, filiacion institucional (unidad, departamento) y el nombre de la institucion
donde se llevd a cabo el trabajo. Ademas, se debe anotar el nombre del autor responsable de la corresponden-
cia con su direccion completa, ndmero telefénico y direccién electrénica.

Resumenes: el trabajo debe presentar un resumen estructurado para los articulos de investigacion original (in-
troduccién, objetivo, materiales y métodos, resultados y conclusion) en espafiol y otro en inglés, cada uno no
debe tener mas de 250 palabras. No se permite el uso de referencias ni se recomienda la inclusiéon de siglas o
acronimos.

Palabras clave: se requieren de 6 a 10 palabras clave en cada idioma; consulte los Descriptores en Ciencias de
la Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) en
http://decs.bvs.br; para verificar las de inglés, consulte los Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medi-
cus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/ meshhome.htm.

Tablas y figuras: cada referencia, figura o tabla se debe citar en el texto en orden numérico (el orden en el cual
se menciona en el texto determinara su ubicacion). Se deben indicar en el texto los sitios de las figuras y tablas.
Las figuras se incluyen cada una en pagina aparte, con sus leyendas correspondientes. Los cuadros se adjuntan
en hoja aparte, elaborados en el modelo mas sencillo de tablas del programa Word.

Las graficas elaboradas en PowerPoint, MS Word o WordPerfect son de baja resolucion; sirven para el proceso
de impresion Unicamente si son iméagenes de lineas, no tienen sombras, ni grises ni colores y se ha enviado una
copia impresa en laser de alta calidad; por lo tanto, no incluya en formato electrénico este tipo de imagenes.
Las ilustraciones se imprimen en una columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se
deben enviar las ilustraciones del tamafio en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y las
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remite en formato electrénico, se deben enviar en archivos CMYK en formato .eps (encapsulated postscript); la
resolucion Optima para los archivos CMYK es de 300 dpi si la imagen no tiene texto incluido; si incluye texto,
la resolucién recomendada es de 600 dpi y si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida para las
graficas es Helvética. Si sus archivos son de Macintosh, conviértalos a uno de los formatos mencionados. No
olvide incluir una lista de los archivos enviados y anotar el programa en que fueron hechos.

Agradecimientos: podran ser expresados a personas o entidades que hayan ayudado a la realizacion del traba-
jo. En su caso, de acuerdo con los criterios del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, semen-
cionaran las personas Y el tipo de ayuda aportada, asi como las entidades o instituciones que hayan financiado
o suministrado materiales. En caso de proyectos de investigacion financiados es suficiente mencionar el cédigo
de registro y la entidad, institucion o fundacidon que lo apoya econémicamente.

Bibliografia: las referencias bibliograficas se citan en secuencia numérica, en formato superindice, de acuerdo
con su orden de aparicion en el texto. La bibliografia se remitird como texto estandar, nunca como notas al pie.
No se deben incluir citas dificilmente asequibles o verificables, como resimenes de congresos 0 comunica-
ciones personales. Los autores son responsables de la exactitud y adecuada presentacion de las referencias
bibliograficas, que seguiran el estilo recomendado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Bio-
médicas, que se puede consultar en: http://www.nlm.nih.gov/bsdl uniform_requirements.htrnl

Se debe incluir la URL del identificador DOI, cuando esté disponible, para todas las referencias citadas. Ello
influira directamente en el impacto de su articulo.

Lista de todos los autores
Si el numero de autores es superior a seis, se incluiran los seis primeros, afladiendo la particula latina “et al”.
Por ejemplo:

7. Galache Osuna JG, Moreno Ambroj C, Sanchez-Rubio Lezcano J, Calvo Cebollero I, Portolés Ocampo A,
Aured Guayar C, et al. Evolucién a corto y medio plazo del infarto agudo de miocardio transmural en mujeres
ancianas. ¢Son tratadas correctamente? Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42:142-8.

Capituloen libro
Autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginas. Por ejemplo:

32. Martinez-Murillo R, Rodrigo J. The localization of cholinergenic neurons and markers inthe CNS. En: Sto-
ne TW,editor. CNS neurotransmitters and neuromodulators: Acetylcholine. Londres: CRC Press; 1995. p. 1-37.

Libro
Autores, titulo del libro, ciudad, editorial y afio. Por ejemplo: 5. Galvez Vargas R, Delgado Rodriguez Guillén
Solvas JF. Concepto, importancia y futuro de la infeccién hospitalaria. Granada: Universidad de Granada;1993.

Material electrénico
Avrticulo de revista en formato electrénico. Por ejemplo:

3. Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis. [revista electrénica] 1995 Jan-
Mar [accedido 05 Jun 1996]. Disponible en: www.cdc.gov/nci-dod/EID/eid.htm

Articulos de revistas con mas de 6 autores (si son hasta 6 autores se citan todos): Parkin DClayton D, Black RJ,
Masuyer E, Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukemia in Europe after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J
Cancer 1996, 73: 1006- 1012.

Libros: Autor o autores personales Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2a ed.
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996. Editor o editores, o bien compilador o compiladores, como autor o

£2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.nlm.nih.gov/bsdl
http://www.cdc.gov/nci-dod/EID/eid.htm

Proceso editorial
REVISTA COLOMBIANA DE NEFROLOGIA

autores: Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996. Organizacion como autora y editor Institute of Medicine (US). Looking at the future ofthe
Medicaid program. Washington: The Institute;1992.

Capitulos de libros: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: Pathophysiology, diagnosis, and management, 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-78.

Parte de una péagina de un sitio o sede web: titulo de la pagina. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
publicacion [fecha de actualizacion/revision; fecha de acceso]. Titulo de la seccion [nUmero de paginas o
pantallas]. Direccion electronica. Ejemplo: Medicina Interna de Galicia [sede Web]*. Lugo: Sociedad Gallega
de Medicina Interna; 2005 [acceso 19 de diciembre de 2005]. De Pablo Casas M, Pena Rio JL. Guia para la
prevencion de complicaciones infecciosas relacionadas  con catéteres intravenosos. Disponible en:
http:/Awww.meiga.info/guias/cateteres.asp.

Revision por pares

El manuscrito sera revisado por el Comité Editorial y enviado para evaluacién externa a dos evaluadores o
pares cientificos, con el fin de evaluar la calidad del contenido del articulo. Este proceso de revisién tendrd una
duracion de 20 dias. Luego de una revisién completa, el articulo es regresado con la respectiva evaluacion y en
ésta se informa si es aceptado o no. Si la respuesta es positiva, la revision tendrd recomendaciones explicitas
para el autor de como mejorar el articulo que se publicarad y tendra tres semanas para enviar el articulo corregido.
Cuando el articulo es rechazado para su publicacidn, se informa las bases que sustentan esta decision y se alienta
al autor a realizar mejoras en su trabajo investigativo. El editor, basado en el arbitraje an6nimo, decide si el
manuscrito tiene los méritos suficientes para ser publicado. Si los &rbitros apoyan la publicacion del mismo,
el manuscrito se envia de nuevo al autor para su correccion, de acuerdo con las sugerencias del editor.

Una vez que el autor ha recibido los comentarios de los evaluadores, debera realizar las modificaciones corres-
pondientes en el manuscrito y enviarlo en las tres semanas siguientes. Si en el transcurso de las tres semanas
siguientes, el editor no ha recibido la respuesta de los autores, el Comité Editorial retirard el manuscrito. Si
el articulo es aceptado para publicacién el Comité Editorial no aceptard modificaciones sobre su contenido, y
se solicitara enviar una declaracion de cesion de los derechos de autor a la revista, que debe ser firmada por
todos los autores. Los originales de los articulos aceptados para publicacién permaneceran en los archivos de
la revista hasta por un afio.

Las opiniones expresadas por los autores son de su exclusiva responsabilidad. La revista no se hace responsa-
ble de las indicaciones o esquemas de dosificacion propuestas por los autores con respecto a medicamentos o
dispositivos terapéuticos, ni de las reacciones adversas que puedan derivarse de su empleo. La revista publicara
trabajos cientificos escritos en espafiol y en idioma inglés.

Presentacion de nuevas versiones

El autor principal debera presentar una version final del manuscrito con las correcciones introducidas (sin ano-
taciones) y una "versién marcada' con las correcciones que sugirieron los revisores y editor.

Rectificacionesy correcciones de errores

Las rectificaciones sobre la informacién suministrada por parte de los autores, se haran en el nimero inme-
diatamente posterior al anuncio de las mismas y seran responsabilidad de los mismos autores. La Revista se
encargara de publicar una nota aclaratoria a manera de erratas. En el caso que sean necesarias mejoras y correc-
cién de errores orto-tipograficos, de manejo visual de la informacion o de imprecisiones involuntarias, el o los
autores podran comunicarse al correo de la Revista para que puedan efectuarse en las versiones electrénicas de
la Revista.
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Tipologia de articulos

Articulo de investigacion cientifica y tecnoldgica: documento que presenta, de manera detallada, los
resul- tados originales de proyectos de investigacion. La estructura generalmente utilizada contiene cuatro
apartes importantes: introduccion, metodologia, resultados y conclusiones.

Articulo de reflexion: documento que presenta resultados de investigacion desde una perspectiva analitica,
interpretativa o critica del autor, sobre un tema especifico, recurriendo a fuentes originales.

Articulo de revision: documento resultado de una investigacion donde se analizan, sistematizan e integran los
resultados de investigaciones publicadas o no publicadas, sobre un campo en ciencia o tecnologia, con el fin
de dar cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo. Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision
bibliografica de por lo menos 50 referencias.

Articulo corto: documento breve que presenta resultados originales preliminares o parciales de una
investigacion cientifica o tecnoldgica, que por lo general requieren de una pronta difusion.

Reporte de caso: documento que presenta los resultados de un estudio sobre una situacion particular con el
fin de dar a conocer las experiencias técnicas y metodoldgicas consideradas en un caso especifico. Incluye una
revision sistematica comentada de la literatura sobre casos analogos.

Revision de tema: documento resultado de la revision critica de la literatura sobre un tema en particular.

Cartas al editor: posiciones criticas, analiticas o interpretativas sobre los documentos publicados en la revista,
que a juicio del Comité Editorial constituyen un aporte importante a la discusién del tema por parte de la comu-
nidad cientifica de referencia.

Politica de deteccion de plagio

La Revista Colombiana de Nefrologia vela por el cumplimiento de todas las normas éticas nacionales e inter-
nacionales en el proceso de publicacion. Para ello, se apoya en las normas internacionales del Comité de Etica
en Publicacion (Committee on Publication Ethics-COPE) vy utiliza los servicios de Ithenticate para deteccion
de plagio.

En caso de deteccién de plagio, los procedimientos seguidos por la Revista Colombiana de Nefrologia se basan

en la siguiente informacion proporcionada por COPE en el siguiente enlace:http://publicationethics.orgffiles/
All_Flowcharts_Spanish_O.pdf
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Editorial policy and scope

The Colombian Joumal of Nephrology (Revista Colombiana de Nefrologia) is the official organ of the
Colombian Association of Nephrology and Hypertension. It was created in 2007. Its main mission is to
disseminate scientific information derived from research in the different areas of Nephrology. It publishes
original articles on applied research, review articles, reflection articles, case reports and letters to the director.

It is aimed at nephrology specialists, residents and professionals and institutions working in health sciences.
It circulates every four months (January and December).

The papers sent to the Colombian Journal of Nephrology should adhere to the standards that appear in the
Indications to authors. The papers that meet the requirements will be subject to arbitration by academic
peers.

Publishing rules

Manifestation of originality: when sending the manuscript, the author must accept by signed written
notice that the document is an original paper and it has not been published by any means, and that is not
being evaluated by any other printed or electronic publication.

Informed consent: the authors must mention in the methods section that the procedures used in patients
and controls had been carried out after obtaining informed consent. If patients data or photographs are
reproduced, the authors are responsible for obtaining written consent, authorizing their publication,
reproduction and diffusion in paper form or online.

Conflict of interests and funding: the authors must include preceding the references of the
manuscript a paragraph where they express whether or not there are conflicts of interest. In addition, it
should be submitted another paragraph that includes the source of funding of the research conducted.

Ethical Responsibilities: the papers that are sent to the Colombian Journal of Nephrology for
evaluation must have been prepared respecting the international recommendations on clinical research
(Declaration  of Helsinki of the World Medical Association and recently  reviewed
[www.wma.net/e/policy]). When animal research is performed, it will be specified if the rules of the
European Community on animal research were followed.

Sending of the manuscript

This journal provides immediate open access to its content under the principie of making research freely
available to the public, which fosters a greater global exchange of knowledge.

Manuscripts should be sent to the OJS page of the Colombian Journal of Nephrology:
www.revistanefrologia.org

The editor will review and verify that the manuscript meets the standards demanded in the Indications to

authors and will send to the main authors an acknowledgement of receipt, stating if the manuscript was
accepted for arbitration or if it requires any previous modification.
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Manuscript submission

Papers must conform to the uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
established by the International Committee of Medical Joumal Editors www.icmje.org. Spanish versionwww.
wane.org.

They are also available in the Panamerican Journal of Public Health (Rev Panam Salud Pdblica 2004;15:41-
57) in http://joumal.paho.org/index.php?a_ID=531.

The Colombian Journal of Nephrology fulfills the criteria of the International System of Units for the use of
signs and units of measurement. They can be consulted at: https://www.nist.gov/pml/special-publication-330
(Spanish version: http://www2.cem.es/sites/default/files/siu8edes. pdf).

For the use of abbreviations, the Journal adopts the conventions ofthe RAE (Royal Spanish Academy), avail-
able in: http://www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/abreviaturas

Other alphabetizable symbols, (such as coins and cardinal points) can be consulted at: http://www.rae.es/dic-
cionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-alfabetizables

Non-alphabetizable symbols (such as equal, greater than and less than, percentage) must be adhered to: http://
www.rae.es/diccionario-panhispanico-de-dudas/apendices/simbolos-0-signos-no-alfabetizables™

The whole manuscript, including the title page, the summaries, the references, the charts and the legends of
the figures and charts, should be written double spaced, on one side of the sheet, without leaving extra spaces
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Funcion pulmonar y capacidad ventilatoria en pacientes hemodializados segun
exposicion a entrenamiento fisico intradialisis
Pulmonary function and ventilatory capacity in hemodialysis patients
according to exposure to intra-dialysis physical training
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Nayareth Becerra Flores®y “Keren Quezada Montecinos®
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Resumen

Introduccion: la enfermedad renal crénica es un proceso progresivo e irreversible; con frecuencia lleva a un estado terminal, donde
los pacientes necesitan de dialisis o trasplante. Se ha demostrado que la funcion pulmonar y la capacidad ventilatoria se ven
comprometidas en estos pacientes, y se incrementan con la exposicion a hemodidlisis y el sedentarismo.

Objetivo: comparar la funcién pulmonar y la capacidad ventilatoria de pacientes hemodializados, seguin exposicién a entrenamiento
fisico intradidlisis.

Materiales y métodos: estudio de tipo cuantitativo, no experimental, descriptivo y transversal; la poblacion de estudio com-
prendi6 12 pacientes hemodializados mediante fistula arteriovenosa, entre 40 y 80 afios de edad, en la unidad de dialisis del Hospital
Base de Valdivia y que obtuvieron mas de 24 puntos en el test Minimental. El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
(version 11.5 para Windows) y el nivel de significancia estadistica a través de la prueba de Wilcoxon y Mann-Whitney (p<0,05).
Resultados: la comparacion de la pimometria inicial y final en los pacientes con y sin entrenamiento kinésico no mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p>0,05); sin embargo, se observé que los sujetos sometidos a entrenamiento kinésico
presentan mayores valores en la presion inspiratoria maxima inicial y final en comparacion con aquellos que no han sido entrenados.
Conclusion: el entrenamiento fisico intradialisis provoca un efecto positivo en el sistema respiratorio. Los sujetos sometidos a
hemodidlisis tienden a presentar valores bajo el predicho tanto en funcién pulmonar como en capacidad ventilatoria, siendo mayor-
mente afectados con el envejecimiento y tiempo de exposicion a hemodidlisis.

Palabras clave: dialisis renal, insuficiencia renal cronica, terapia por ejercicio, técnicas de diagndstico del sistema respiratorio.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.368

Abstract

Introduction: The chronic kidney disease (CKD) is an irreversal progressive process which takes to a terminal state, where patients
need permanent dialysis or even a transplant. It has been shown that the lung function and ventilatory capacity are compromised in
these patients, increasing the alteration with exposure to hemodialysis and sedentarism.

Objective: To compare the lung function and ventilatory capacity of hemodialysis patients, according to exposure to intradialysis
physical training.

Material and Methods: Study of quantitive type, not experimental, descriptive and transverse. The study population included 12
ambulatory patients between 40 and 80 years old, undergoing hemodialysis with arteriovenous fistula in the dialysis unit of
Valdivia’s Central Hospital, and who obtained more than 24 points in the Minimental Test. The statistical analysis was performed
with the SPSS program (version 11.5 for Windows) and the level of statistical significance through the Wilcoxon and Mann-Whitney
test (p<0.05).

Results: The comparison of the initial and final pimometry in patients with and without physical training did not show a
statistically significant difference (p>0.05), however it was observed that the subjects exposed to physical training have higher
values in the initial and final maximum inspiratory pressure compared to those who have not been trained.

Conclusion: Intradialysis physical training causes a positive effect on the respiratory system. The subjects submitted to hemodialysis
tend to present under predicted values in both lung function and ventilatory capacity, being mostly affected with aging and time of
exposure to hemodialysis.

Keywords: Renal dialysis, renal insufficiency, chronic, exercise therapy, diagnostic techniques, respiratory system.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.368
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Introduccion

presencia de alteraciones en la estructu-

ra o funcidn renal durante al menos tres
meses y con implicaciones para la salud®. Los cri-
terios diagnosticos de ERC son los denominados
marcadores de dafo renal o la reduccion del filtra-
do glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/
1,73 m? La ERC es una enfermedad perjudicial y
costosa, esta asociada con una morbilidad extre-
madamente alta y mortalidad incluso en los esta-
dios mas tempranos? La diabetes es una de las
principales causas de ERC a nivel mundial. Se ha
estimado que esta afecta alrededor de 425 millo-
nes de personas en el mundo, y se ha proyectado
que crecerd a mas de 629 millones de personas al
2045. Més del 40% de las personas con diabetes
desarrollan ERC, incluyendo un namero significante
que desarrolla ERC terminal, requiriendo didlisis y
trasplantes.

I a enfermedad renal crénica (ERC) es la

En Chile, el namero de pacientes sometidos a
HD ha experimentado un crecimiento mayor a 30
veces en los Ultimos 30 afos, alcanzando hasta el
afio 2018 una prevalencia de 1264 pacientes por
millén de habitantes, lo cual es mayor al promedio
latinoamericano®.

Los pulmones pueden estar seriamente dafiados
debido a la ERC; a medida que disminuye el FG, el
edema pulmonar y la disfuncién de la musculatura
respiratoria se tornan mas comunes debido a la re-
tencion de fluidos y alteraciones cardiovasculares,
metabdlicas y endocrinas. Sin embargo, la evaluacién
de la funcion pulmonar no es una practica clinica ru-
tinaria®. El tratamiento con HD provoca una serie de
consecuencias en todos los sistemas, provocando fa-
tiga y debilidad muscular como sintomas comunes en
estos pacientes, que alteran finalmente su calidad de
vida®. Desde el punto de vista ventilatorio, se ha ob-
servado que los valores de la presion inspiratoria
méxima (PIMax) y la presion espiratoria maxima
(PEMax) de los pacientes dializados son inferiores a
los predichos segin edad y sexo’. Algunos estudios
han planteado que existe disminucion en los valores
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y capacidad vital forzada (CVF), reflejando

un deterioro de la capacidad pulmonar™®. Desde el
punto de vista de la terapia fisica, las principales in-
tervenciones que se realizan en estos pacientes son
trabajo aerobico y de fuerza/resistencia de muscula-
tura de extremidades inferiores, las cuales se ha de-
mostrado que mejoran la adecuacion de hemodialisis,
capacidad de ejercicio, depresion y calidad de vida
principalmente®.

Dado lo expuesto anteriormente es que aparece
la siguiente pregunta de investigacion: ;Como es la
funcién pulmonar y la capacidad ventilatoria de pa-
cientes hemodializados segiin exposicion a entrena-
miento fisico intradialisis? El objetivo general de la
investigacion es comparar la funcién pulmonar y la
capacidad ventilatoria de pacientes hemodializados
segun exposicion a entrenamiento fisico intradialisis.
Por otra parte, los objetivos especificos son descri-
bir los parametros de la funcién pulmonar previo a
sesion de hemodialisis, analizar los parametros de la
fuerza muscular inspiratoria pre y post sesion de
hemodialisis, comparar la fuerza inspiratoria maxi-
ma pre y post sesién de hemodialisis en pacientes
con y sin entrenamiento kinésico, y comparar la fun-
cion pulmonar previa a sesion de hemodiéalisis en
pacientes sometidos a entrenamiento kinésico ver-
sus aquellos gque no han sido sometidos a entrena-
miento kinésico.

Por lo tanto, la hipétesis de esta investigacion es
que los pacientes hemodializados sometidos a en-
trenamiento kinésico intradialisis presentan una mejor
funcién pulmonar y capacidad ventilatoria que aque-
Ilos que no han sido sometidos a entrenamiento
kinésico.

Materiales y métodos

Estudio de tipo cuantitativo, no experimental,
descriptivo y transversal, en el cual se comparo la
funcion pulmonar y la capacidad ventilatoria de dos
grupos, uno constituido por pacientes hemodializados
sometidos a ejercicio fisico intradialisis y otro grupo
constituido por pacientes hemodializados que no han
sido sometidos a ejercicio fisico. Las variables con-
sideradas fueron la exposicion a ejercicio fisico, la
funcion pulmonary la presién inspiratoria maxima.

Funcion pulmonar y capacidad ventilatoria en pacientes hemodializados
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La recoleccion de la informacion se llevo a cabo
mediante un censo, ya que el tamafio de la pobla-
cién de estudio constd de una escasa cantidad de
individuos.

La poblacidn de estudio comprendi¢ a todos los
pacientes ambulatorios entre 40 y 80 afios de edad,
sometidos a HD con fistula arteriovenosa (FAVI)
en la unidad de dialisis del Hospital Base de
Valdivia (HBV); por lo tanto, el censo se realizé
bajo el nimero de 49 pacientes, 12 de los cuales (7
hombres y 5 mujeres) eran pacientes ambulatorios
sometidos a un proceso de HD con FAVI por mas
de 12 meses, tratados en la unidad de dialisis del
Hospital Base de Valdivia (HBV) y que obtuvieron
un puntaje mayor o igual a 24 puntos en el test del
estado mental, «Mini mental state examination».
De los 12 pacientes, 5 practicaban ejercicio fisico
intradialisis.

Ademas se excluyeron a los pacientes con falta
de comprensidn y/o colaboracién durante la evalua-
cion, con alguna patologia respiratoria de tipo pri-
maria, y a todos aquellos que presentaban habitos
tabaquicos durante los Gltimos dos meses. Median-
te el consentimiento informado, que fue firmado por
los 12 pacientes, se dio a conocer las evaluaciones
que se iban a realizar (pimometria y espirometria),
junto con el objetivo final del estudio y la importan-
cia de este para futuras investigaciones. Ademas se
hizo énfasis en que el paciente podia retirarse cuan-
do lo estimara necesario.

A través de la revision de ficha clinica de cada
paciente, se obtuvo la fecha de ingreso al servicio
de dialisis y el inicio del tratamiento de HD con
FAVI y a su vez, mediante una entrevista, se esta-
blecid la cantidad de pacientes sometidos a ejerci-
cio fisico intradiélisis, el cual es realizado por
estudiantes de la Escuela de Kinesiologia de la
Universidad Austral de Chile (UACh) que desa-
rrollan su préactica clinica en la unidad de diélisis
del HBV y que consiste en ejercicio aerdbico rea-
lizado con un cicloergébmetro adosado a la camilla
de dialisis y ejercicios de fuerza/resistencia de ex-
tremidades inferiores mediante pesos libres o ban-
das elasticas.
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Los distintos parametros de la funcion pulmonar,
ya sea VEF1/CVF, CVF, VEF1 o FEF 25-75%, se
obtuvieron mediante la evaluacién de espirometria
basada en el protocolo de Gutiérrez et al.*, la cual
fue realizada por una de las evaluadoras debidamente
capacitada. Esto se llevo a cabo durante la semana,
dependiendo del turno y horario de cada paciente,
ya fuera lunes-miércoles-viernes o martes-jueves-
sabado, previo a la sesion de HD. El equipo utiliza-
do para dichas evaluaciones fue un espirémetro
Datospir Micro C, marca Sibelmed®.

La capacidad ventilatoria se determind mediante
la evaluacion de la pimometria, basada en la técnica
descrita por Black and Hyatt!. La PIMax fue valo-
rada pre y post hemodiélisis por dos evaluadoras;
una de ellas realizé la pimometria inicial (predialisis)
y la otra la pimometria final (posdiélisis). Para esta
técnica se utilizé un manémetro aneroide calibrado
en cmH20 (Airlift/Carefore Medical Inc.), una pieza
en «T» antirreflujo, (Nif-Tee®), pinza nasal (DHD,
USA)), filtros protectores y boquillas reutilizables de
22 cms de didmetro externo (Airlift/Carefore Medical
Inc.).

Cabe destacar que antes de comenzar con las
evaluaciones consideradas para este estudio, se con-
t6 con la aprobacion del Comité de Etica de Investi-
gacion del Servicio de Salud de Valdivia y se entregd
a los pacientes un consentimiento informado apro-
bado por dicha entidad.

El andlisis de los datos se realizo a través del
programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) en su version 11.5 para Windows, se de-
terminaron medidas de resumen tales como mediay
desviacidn estandar, y se construyeron diagramas
de caja y bigote. Para establecer diferencias signi-
ficativas se utilizaron las pruebas estadisticas no
paramétricas de los rangos por signos de Wilcoxon
y la prueba de Mann-Whitney. Un valor p<0,05 se
consider0 estadisticamente significativo.

Por otro lado, los valores espirométricos se com-
pararon con el P5 chileno propuesto por Gutiérrez
et al.’%, y los valores de pimometria se compararon
con los valores propuestos por Costa et al.*2.
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Resultados

La muestra final del estudio comprendi6 12 pacien-
tes (hombres 58,3% y mujeres 41,7%) con ERC terminal
pertenecientes a la Unidad de Dialisis del Hospital Base
Valdivia. La media de edad de estos fue de 54,2 + 9,8
y el tiempo de exposicion a hemodialisis de 5,0 £ 3,1.
Pacientes que formaban parte de un programa de ejer-
cicio intradialisis 42% y aquellos que no realizaban nin-
gun tipo de ejercicio 58%.

Los parametros de la funcién pulmonar (VEF1/CVF,
VEF1, CVF, FEF 25-75%) de los pacientes previos a
la sesién de HD se muestran en la tabla 1. No existe
una diferencia significativa (p>0,05) al comparar tanto
el género como la edad. Sin embargo, se observa que
a medida que aumenta la edad los valores van dismi-
nuyendo, siendo esto méas notorio en las mujeres. Ade-
mas se evidencia una tendencia de valores obtenidos
mas bajos que los predichos, especialmente en el VEF1
y CVF, exceptuando el valor de VEF1/CVF. No exis-

ti6 diferenciasignificativa (p>0,05) entre el promedio
de la pimometria inicial y lafinal.

La tabla 2 muestra la media de la pimometria ini-
cial y final del total de pacientes evaluados (n=12).
Sin embargo, los datos muestran una tendencia a la
baja en la pimometriafinal.

Al comparar los valores de la pimometria inicial
y final segun la edad y el género, no se evidencid
una diferencia estadisticamente significativa (p>0,05)
entre los rangos etarios y el género, segun lo mos-
trado en la tabla 3, pero si se observo que las muje-
res presentan valores de base menores tanto en la
pimometria inicial como en la final en comparacion
con los hombres. Ademas, cabe destacar que a
medida que aumenta la edad estos valores disminu-
yen, siendo esto mas notorio en las mujeres.

La comparacion de la pimometria inicial y final en
los pacientes con y sin ejercicio fisico intradialisis no

Tabla 1. Pardmetros de funcién pulmonar previa a la sesion de HD.

VEF1/CVF FEF 25-75%
Obtencion |Referencial Obtencion |ReferencialObtencion| Referencia |Obtencion| Referencia
Hombres
40-49 74,18 80,08 2,73 3,82 3,68 4,77 2,06 3,81
50-59 79,50 77,11 2,52 3,10 3,17 4,02 2,32 2,86
60-69 67,61 74,24 1,44 3,17 2,13 4,27 0,90 2,68
70-79 - - - - -
Mujeres
40-49 73,28 82,82 1,92 2,70 2,62 3,26 1,71 3,03
50-59 87,83 77,52 1,66 2,38 1,89 3,07 2,38 2,25
60-69 - - - - - - -
70-79 82,35 72,92 1,68 1,75 2,04 2,4 1,85 1,82

VEF1/CVF: indice de Tiffeneau; VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; FEF 25-75%:
flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital. Los valores corresponden a las medias.

Tabla 2. Andlisis de pimometria inicial y final.

Minimo Maximo
PIM inicial 12 71,75 39,162 24 160
PIM final 12 68,67 33,277 16 130

PIM: presion inspiratoria maxima. SD: desviacion estandar. No existe diferencia estadisticamente significativa (p>0,05) entre el promedio

de la pimometria inicial y la final.
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Tabla 3. Anlisis de pimometria inicial y final segin edad y género.

Valor inicial

Valor final

Hombres
40-49 >120 >120
50-59 89,25+ 22,91 89,25+ 4,79
60-69 70,50+ 21,92 73,50 + 10,61
70-79 - -

| Mueres | Mujeres |

40-49 56,50+ 0,71 60 + 7,07
50-59 31+£9,90 19+4.24
60-69 -
70-79 28 32

PIM: presion inspiratoria maxima. Los valores corresponden a las medias + SD. No existe diferencia estadisticamente significativa

(p>0,05) entre los rangos etarios y el género.

mostrd una diferencia estadisticamente significativa
(p>0,05); sin embargo, se observé que los sujetos
sometidos a este presentan mayores valores en la
pimometria inicial y final en comparacion con aque-
llos que no han realizado ejercicio alguno. Ademas
existe una mayor variacion entre la PIMax inicial y la
final en los pacientes entrenados versus los no entre-
nados. Todo esto se puede apreciar en la figura 1.

No existen diferencias significativas (p>0,05) al
comparar el promedio de los valores obtenidos de
VEF1, CVF, VEF1/CVF y FEF 25-75% entre los
sujetos entrenados y no entrenados (tabla 4). Sin
embargo, se observo que los sujetos entrenados
presentaban mejores valores que aquellos no entre-
nados (a excepcién de VEF1/CVF).

200+

150

100

Valor PIMax en CmH20

S0

Pimometria
inicial

. Pimometria
final

T
Si

T
No

Entrenamiento Kinésico
Figura 1. Comparacion de la pimometria inicial y final en pacientes

con y sin entrenamiento kinésico.
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Tabla 4. Comparacion de la funcién pulmonar previa a sesién de HD en pacientes entrenados y no entrenados.

Variable Sl Media Desiliein Minimo Maximo Valor p
ES ) estandar

2,306 0,518 1,57 2,73
VEF1 No 1,865 0,472 1,35 2,81 0222
Si 2,996 0,714 1,81 3,68
CVF No 2,382 0,552 1,97 3,53 0222
Si 77,7 7,814 66,45 87,05
VEF1/CVF No 78,322 8,261 67,11 88,45 0.755
FEF 25- Si 2,13 0,585 1,18 2,75
75% No 1,788 0,687 0,83 2,54 0372

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad vital forzada; VEF1/CVF: indice de Tiffeneau; FEF 25-75%:
flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la capacidad vital. Valor p <0,05 se considera estadisticamente significativo.

Los sujetos que realizaban ejercicio fisico presen-
taron mayores valores de VEF1 que aquellos que no
habian sido entrenados (figura 2), al igual que en los
valores de FEF 25-75% mostrados en la figura 3.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
estudio, los pacientes sometidos a hemodialisis pre-
sentan valores menores en los parametros de
espirometria (VEF1, CVF, FEF 25-75%), excepto
en VEF1/CVF en comparacion con los valores de
referencia de la poblacion chilena, segun Gutiérrez
et al.* (tabla 1). Resultados similares han sido re-
portados en un estudio realizado en 20 pacientes con
ERC, en donde se refleja claramente que los princi-
pales parametros espirométricos, excepto de VEF1/
CVF, se encuentran bajo el predictivo®; a su vez,
esto es corroborado por una investigacion realizada
por Mukai et al., en donde se evidenci6 que los 404
pacientes con enfermedad renal crénica que se eva-
luaron, presentaron resultados de funcién pulmonar
bajo los valores de referencia: mientras mas bajo el
FG, mayor era la disfuncién respiratoria®.

En el presente estudio, al realizar una compara-
cion de los parametros de la espirometria entre am-
bos géneros, se observé que las mujeres presentan
menores valores en comparacion con los hombres,

lo cual se condice con el estudio de Rojas y Denis,
quienes describieron los pardmetros basales de
espirometria de acuerdo al sexo y vieron que las
mujeres presentaban valores mas bajos**; esto se
explica mediante el estudio de LoMauro y Aliverti,
quienes plantean que la talla, mas que el sexo, es el
principal factor diferencial de las implicancias fun-
cionales descritas®. Por otra parte, se pudo obser-
var que a mayor edad, los valores de los parametros
de la espirometria disminuyen, lo que se condice con
el estudio de Yilmaz et al.; esto puede deberse prin-
cipalmente a los cambios que ocurren en el sistema
respiratorio producto del proceso de envejecimien-
to. Un estudio concluyo que el nivel de alteracién
del CVF, el VEF1 y el FEF 25/75 en los pacientes
dializados se debe a un conjunto de factores, entre
ellos, el envejecimiento, la inflamacién, el estado
nutricional, el edema y la presencia de comorbili-
dades asociadas'’. Ademas, cabe destacar que la
disminucion de los valores en los parametros de
espirometria puede deberse principalmente a la ex-
posicion a HD; esto se explica mediante lo que plan-
tea Palamidas et al., quien indica que esta exposicion
refleja alteracion en las vias aéreas méas pequefias
y mala distribucién en la ventilacion?®,

Por otro parte, dados los valores de VEF1/CVF
y al realizar una comparacién con los valores
espirométricos de referencia en el limite inferior de
lanormalidad (P5), los pacientes evaluados presen-
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Figura 2. Comparacion del promedio de valores de VEF1 entre suje-

tos entrenados y no entrenados.
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Figura 3. Comparacion del promedio de valores de FEF 25-75%
entre sujetos entrenados y no entrenados.

taron una tendencia a trastornos restrictivos, 1o que
es corroborado por el estudio de Sharma et al.'”.
Algunos autores proponen que estos trastornos es-
tan asociados directamente a toxinas urémicas cir-
culantes, o indirectamente a sobrecarga de fluidos,
anemia, supresion inmune, calcificacion extradsea,
malnutricién, desordenes electroliticos e imbalances
acido-base’s.
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Por otra parte, al analizar la diferencia entre el
promedio de la PIMax inicial y la final, se observo
una disminucion de estos valores posterior a la HD;
sin embargo no existe una diferencia significativa
entre los promedios. Estos resultados no se condicen
con los obtenidos por Palamidas et al. y Tavana et
al., quienes obtuvieron valores bajo el predicho pre
HD vy tendientes al alza post HD#
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Estos resultados son similares a los publicados
por Karacan et al., donde se encontraron valores
mas bajos de la PIMax posterior a una sesion de
HD; los autores explican esto debido a los efectos
catabolicos de la HD; esta ademas lleva a deplecidn
de carnitina debido a la pérdida a través de las mem-
branas dialiticas, provocando sintomas musculares
y alteracién en la capacidad de ejercicio®.

A su vez, al analizar la variacion de los valores de
la PIMax segun rango etario, se pudo observar que en
algunos grupos existio un aumento de la PIMax al fi-
nalizar la HD, lo cual puede ser atribuido a que hubo
sujetos que obtuvieron valores muy alejados de la me-
dia, lo cual altera el promedio por rango etario. El au-
mento de la PIMax posterior a la HD coincide con los
resultados publicados por Rocha y Araujo, donde se
observé un aumento de la PIMax posterior a una se-
sion de HD, principalmente en aquellos pacientes que
inicialmente mostraron valores mas bajos de PIM (me-
nos de 60 cm H,0), al igual que en el estudio de
Palamidas et al., donde claramente los valores de
PIMax tienden al alza posterior a la HD; los autores
asocian esto a descarga de los musculos respiratorios
y consiguiente mejora en la mecénica del térax!®2,
Por otro lado, el aumento de los valores de PIM post
HD pudo haber estado influenciado por el proceso de
aprendizaje de la prueba, puesto que ambas evaluacio-
nes se realizaron el mismo dia, por lo que se puede
atribuir a que el paciente comprendié mejor la evalua-
cion la segunda vez que la realiz6. Otro factor que
podria haber afectado en el resultado es la variabilidad
interevaluador, ya que la pimometria inicial y la final
fueron realizadas por diferentes evaluadoras, lo cual
puede ser considerado como un sesgo de la prueba.

Ademas, en el estudio se observéd que los sujetos
que habian sido sometidos a ejercicio fisico presenta-
ron mayores valores en la pimometria inicial y final
en comparacion con aquellos que no habian recibido
ejercicio alguno; aunque no fue un resultado signifi-
cativo (p>0,05), hubo una tendencia, y esto se condice
con un estudio en el cual se evaluaron los efectos del
entrenamiento muscular inspiratorio en la fuerza mus-
cular inspiratoria, la funcion pulmonar y la capacidad
funcional en pacientes con ERC sometidos a HD y
en donde hubo también un aumento en la distancia
recorrida en el test de marcha de 6 minutos; por lo

tanto, se puede correlacionar el ejercicio aerébico con
la fuerza muscular inspiratoria??. Cabe destacar que
los masculos implicados en la inspiracion, como el
diafragma y los intercostales, son clasificados como
musculos esqueléticos y puede haber disminucion de
la masa, la fuerza y la resistencia muscular debido a
la denominada sarcopenia urémica®, por lo que se
puede inferir que una falta de entrenamiento tanto
muscular como aerobico lleva a un menor resultado
en la PIMax, en comparacién con aquellos sujetos
gue se someten a ejercicio constante.

A nivel de funcion pulmonar, los pardmetros eva-
luados (VEF1, CVF, VEF1/CVF y FEF 25/75) mues-
tran una tendencia clara, donde se observan mejores
valores en aquellos sujetos que son sometidos a en-
trenamiento kinésico, a excepcion del VEF1/CVF,
donde los sujetos no entrenados mostraron en pro-
medio valores levemente mas altos, lo cual puede
ser atribuido a que un valor se encuentre por sobre
la media del grupo. A pesar de que no existe una
diferencia estadisticamente significativa, si se pue-
de plantear una diferencia clinicamente significativa.

El grupo de pacientes sometidos a ejercicio fi-
sico intradialisis present6 mayores valores de VEFL1,
lo que coincide con lo propuesto por Fatima et al.,
donde un grupo de pacientes sanos sometidos a en-
trenamiento aer6bico mostraron mejores valores en
comparacion con el grupo sin entrenamiento; ade-
mas mejoro el valor de la CVF y VEF1/CVF?,

Por otra parte, en el estudio publicado por Silva et
al., también se observé un aumento en los valores de
VEF1 tras un programa de entrenamiento para suje-
tos con ERC; sin embargo este entrenamiento se cen-
tré especificamente en la musculatura inspiratoria, lo
que sugiere realizar un trabajo enfocado en mejorar
el rendimiento de la musculatura ventilatoria?. El
entrenamiento aerdbico tiene un efecto positivo en la
musculatura inspiratoria, pero un entrenamiento
aerdbico combinado con entrenamiento inspiratorio
se sugiere para tener mejores resultados?.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra
el bajo nimero de pacientes, esto debido principalmente
a los criterios de inclusién y exclusion; por otro lado,
muchos pacientes se negaron a participar y otros
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desertaron en el transcurso de las evaluaciones. Uno
de los sesgos que no se puede descartar es la existen-
cia de un proceso de aprendizaje de las evaluaciones,
lo cual pudo haber influido en los resultados.

Cabe destacar que si bien no existié una diferen-
cia estadisticamente significativa, si se pudo cons-
tatar una diferencia clinicamente significativa.

Conclusiones

Los pacientes sometidos al proceso de hemodiélisis
presentan una funcién pulmonar y capacidad
ventilatoria bajo valores predictivos. Aquellos pacien-
tes que han realizado ejercicio o que estan en alguin
programa de ejercicio intradidlisis, ya sea aerdbico,
de fuerza o combinado, presentan mejores valores
espirométricos y pimomeétricos que aquellos que no
han realizado ningln tipo de ejercicio.

Es necesario realizar programas de entrenamiento
intradialisis que no solo incluyan trabajo aerébico y de
fuerza muscular de extremidades, sino que también
incluyan trabajo ventilatorio, para saber si la inclusion
de este Ultimo mejora atin mas los parametros respira-
torios y cardiorrespiratorios de dichos pacientes.
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Efectividad de un entrenamiento cardiorrespiratorio, muscular y ventilatorio
en el rendimiento aerdbico de pacientes hemodializados
Effectiveness of a cardiorespiratory, muscular and ventilatory training
program in the aerobic performance of hemodialysis patients
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Resumen

Introduccion: la enfermedad renal cronica terminal provoca fatiga y debilidad muscular progresiva, que afecta no solo la muscula-
tura de extremidades, sino también la respiratoria. Existen diversos estudios de entrenamiento combinado en pacientes dializados,
pero sin incluir trabajo respiratorio. Por esto, el presente estudio pretende determinar la efectividad de un entrenamiento combinado
aerdbico, de resistencia de miembro inferior y de resistencia muscular inspiratoria, en el rendimiento aerdbico de pacientes hemodializados.
Materiales y métodos: ensayo clinico aleatorizado que incluyd 11 pacientes hemodializados del Hospital Base Valdivia. Fueron
divididos en dos grupos, uno sometido a un programa de entrenamiento con ejercicio aerébico, de resistencia muscular de miembros
inferiores y de musculatura inspiratoria (ARM+V) (n=6), y el otro, a un programa de entrenamiento con ejercicio aerébico y de
resistencia muscular de miembros inferiores (ARM) (n=5). La intervencion fue realizada durante 8 semanas evaluando el rendimiento
pre y post intervencion de capacidad aerdbica (TM6M), fuerza inspiratoria maxima (Carefore Airlift NIF-gauge®) y funcion
pulmonar (Sibelmed Datospir Micro Spirometer 120D®) en ambos grupos.

Resultados: el grupo ARM+V obtuvo mejoras significativas (p<0,05) en el rendimiento del TM6M (p=0,027) y PIM (p=0,001);
asi mismo el grupo ARM mejor6 en el TM6M (p=0,022) y PIM (p=0,002) y en la espirometria se mostrd una disminucion
significativaen VEF1 (p=0,004), CVF (p=0,005) y VEF1/CVF (p=0,038).

Conclusion: ambos entrenamientos fueron efectivos en la mejora del rendimiento aerdbico, pero el grupo ARM+V obtuvo mejoras
significativamente superiores en este item. Ninguno de los dos entrenamientos obtuvo mejoras en los valores espirométricos.
Palabras clave: didlisis renal, terapia por ejercicio, misculos respiratorios.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.368

Abstract

Introduction: End stage kidney disease causes fatigue and progressive muscle weakness, which affects not only the muscles of
extremities, but also the respiratory. There are several studies of combined training in dialysis patients, but not including respiratory
work. Therefore, the present study aims to determine the effectiveness of an aerobic, lower limb resistance and inspiratory muscle
resistance combined training in the generation of changes in aerobic performance of patients undergoing hemodialysis.

Material and methods: Randomized controlled trial which included 11 hemodialysis patients from Valdivia’s Central Hospital.
The sample was divided in two groups, the first one included: an aerobic, lower limbs and inspiratory muscle training (ARM+V)
(n=6) and the second one included an aerobic and lower limbs muscle training (ARM) (n=5). The training was performed during 8
weeks and three variables were measured in both groups pre and post intervention, inspiratory muscle strength (Carefore Airlift
NIF-gauge ®), aerobic endurance (6MWT) and pulmonary function (Sibelmed Datospir Micro Spirometer 120D ®).

Results: ARM+V group obtained significant improvements (p<0.05) in 6MWT performance (p=0.027) and MIP (p=0,001).
Likewise performance improved in 6MWT (p=0.022) and MIP (p=0.002) at ARM group, but decreased in spirometry values:
FEV1 (p=0.004), FVC (p=0.005) and FEV1/FVC (p=0,038).

Conclusion: Both training protocols were effective in the aerobic endurance improvement, however the patients in the ARM+V
group presented better changes than the ARM group. Neither of the two training programs improved pulmonary function.

Key words: Renal dialysis, exercise therapy, respiratory muscles.
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Introduccion

I a enfermedad renal crénica (ERC) es un

término general para desordenes hetero-

géneos que afectan la estructuray la fun-
cion del rifidént. La ERC tiene distintas etapas, de
las cuales la etapa 5 corresponde a la pérdida pro-
gresiva y permanente de la funcion renal, donde el
Unico tratamiento disponible es la exposicion a
hemodidlisis (HD) o finalmente el trasplante renal?.
Actualmente es un grave problema de salud publi-
ca, ya que solo en Chile el afio 2017 la HD alcanzé
una prevalencia de 1208 personas por millon®.

El tratamiento con HD causa una serie de con-
secuencias en todos los sistemas, de los cuales los
méas afectados son el sistema cardiovascular y el
musculo-esquelético, provocando fatiga y debilidad
muscular#; esto lleva posteriormente a una pérdida
progresiva de masa musculars.

Estas son razones que otorgan la importancia al
ejercicio fisico en este tipo de pacientes, para quie-
nes se han propuesto programas de entrenamiento
fisico intradialisis que utilizan ejercicios aerébicos y
de resistencia de miembro inferior (MMII1)*87; de
esta manera se tienen resultados positivos refleja-
dos no solo en el aumento de la capacidad aerdbica
y la fuerza muscular en dichos pacientes, sino tam-
bién en la mejora de la eficacia de la HD y la dismi-
nucion significativa del nivel de discapacidad®.

Por otro lado, el sistema respiratorio también se
ve altamente afectado en estos pacientes, ya que
ocurren cambios degenerativos de la musculatura
por la disminucidn de tejido contractil debido a las
toxinas urémicas, llevando a una disminucion de la
fuerza de la musculatura ventilatoria®®. Esto trae
consecuencias también en la disminucidn de los va-
lores del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) y de la capacidad vital forzada
(CVF), reflejando un deterioro en la capacidad
pulmonar de pacientes sometidos a HD?.

En el 2010, Silva et al.** llevaron a cabo un pro-
tocolo de ejercicios de fuerza muscular ventilatoria
en pacientes bajo tratamiento de HD, usando una
valvula umbral inspiratoria. Luego de 8 semanas de

entrenamiento se observé una mejora estadistica-
mente significativa (p<0,05) de la capacidad aerdbica
y de la presidn inspiratoria maxima (PIM) en el grupo
experimental. Este estudio comprueba la relacién
entre el entrenamiento ventilatorio y la capacidad
aerobica; sin embargo, no hay protocolos que de-
muestren si el trabajo ventilatorio combinado con
un entrenamiento aerdbico y/o de resistencia de
MMII tiene mejores resultados en el aumento de la
capacidad aérobica en los pacientes hemodializados.

Es por esto que el principal objetivo del presente
estudio es determinar la efectividad de un entrena-
miento aerdbico, de resistencia de miembro inferior
y de resistencia muscular inspiratoria en la genera-
cion de cambios en el rendimiento aerébico de pa-
cientes sometidos a hemodialisis; y la hipotesis
generada es que un entrenamiento que combina ejer-
cicio aerobico, de resistencia de miembro inferior, y
que incluye ademas resistencia muscular inspiratoria,
es mas efectivo en la generacion de cambios en el
rendimiento aerdbico en pacientes hemodializados.

Materiales y métodos
Disefio y poblacion de estudio

El disefio del presente estudio es de tipo experi-
mental, correspondiente a un ensayo clinico
aleatorizado. Se trabajé durante 8 semanas con pa-
cientes sometidos a HD en la unidad de diélisis del
Hospital Base de Valdivia desde octubre del 2015
hasta febrero del 2016, pertenecientes a los tres tur-
nos de los dias lunes, miércoles y viernes, y al se-
gundo y tercer turno de los dias martes, jueves y
sébado.

Fueron incluidos pacientes ambulatorios cursan-
do HD por via fistula arterio-venosa (FAV) con un
tratamiento superior a tres meses y con un resulta-
do igual o superior a 24 puntos en el Test Mini-Men-
tal. Dentro de los criterios de exclusion se considero
el uso de fa&rmacos antihipertensivos en la hora pre-
cedente de HD, padecer diabetes e hipertension no
controlada, confusion mental, presentar amputacion
de miembro inferior, sindrome cardiaco agudo, pacien-
tes con aislamiento, presentar alguna enfermedad
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pulmonar aguda y presentar clase Il o IV de angi-
na. Del total de la poblacién de 118 pacientes, 21
cumplian con los criterios de seleccion; 15 de ellos
aceptaron ser parte del estudio. De estos ultimos, 4
fueron excluidos por las siguientes causas: proble-
mas con la fistula arteriovenosa, pacientes en estu-
dio cardiaco y presencia de edema pulmonar. Dado
lo anterior, la muestra final comprendié 11 pacien-
tes (6 mujeres 'y 5 hombres).

A los 11 pacientes estudiados se les dividio
aleatoriamente en dos grupos. Mediante una tom-
bola, una persona ajena al estudio escogié nimeros
del 1 al 11 correspondientes a cada paciente y los
dividio intercaladamente en cada grupo; a un grupo
(n=6) se le asignd un entrenamiento de ejercicios
aerobico, de resistencia muscular de MMII y de
musculatura inspiratoria (ARM+V), y al otro grupo
(n=5) se le asigno6 solamente ejercicios aerébicos y
de resistencia muscular de MMII (ARM). Todos los
participantes, tanto los del grupo ARM+V como los
del grupo ARM, fueron ciegos a la asignacion de los
grupos, ya que se encontraban en distintas salas y
no conocian de qué se trataba la intervencion del
grupo. Los evaluadores y los tratantes no fueron
ciegos, ya que fueron los mismos investigadores del
estudio quienes conocian de antemano la naturaleza
de cada grupo.

Medicién de variables

Se realizaron en ambos grupos mediciones tanto
al inicio como al final de las ocho semanas de inter-
vencion. Entre los parametros medidos se encuen-
tran la capacidad aerodbica, funcion pulmonar y
fuerza muscular inspiratoria.

La capacidad aerdbica fue determinada por la
distancia recorrida en el test de marcha seis minu-
tos (TM6M) que se obtuvo contabilizando el name-
ro de vueltas recorridas en forma completa mas los
metros finales donde él paciente se detuvo al cum-
plirse los seis minutos®?. La prueba se realizé me-
diante el protocolo y recomendaciones de la ATS®.

La funcion pulmonar se midié con la prueba de
espirometria, utilizando un espirémetro Datospir
Micro® Sibelmed. Se midieron los valores del vo-
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lumen espiratorio forzado en un segundo (VEF1),
indice de Tyffenau (VEF1/CVF) y capacidad vital
forzada (CVF). Esta evaluacion se realizo segun el
protocolo de la Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias*.

La fuerza muscular ventilatoria se determind
mediante la evaluacion de la presidn inspiratoria
maxima (PIM), basada en la técnica de pimometria
descrita por Black y Hyatt's. Para esta técnica se
utiliz6 un manoémetro aneroide Carefore Airlift®,
calibrado en cmH20.

Protocolo de ejercicio

Los pacientes fueron entrenados con una frecuen-
cia de tres veces por semana divididos en lunes,
miércoles y viernes, y martes, jueves y sabados. Los
entrenamientos fueron realizados durante las dos
primeras horas de la HD para evitar cualquier efec-
to adverso. Se aplicé un entrenamiento de 8 sema-
nas en el que el grupo ARM+V realiz6 ejercicio
aerobico, de resistencia muscular de MMII y de
resistencia de musculatura inspiratoria, mientras que
el grupo ARM solo realiz6 ejercicio aerdbico y de
resistencia muscular de MMII. Cada sesion tuvo una
duracion de 45 a 60 minutos. Los once pacientes
trabajaron ininterrumpidamente las ocho semanas;
a cada grupo solo se le aplic6 el protocolo asignado.

Protocolo de entrenamiento aerébico

El entrenamiento consistio en la realizacion de
gjercicios, durante 25 a 30 minutos para ambos gru-
pos, en una pedalera estatica, involucrando solamente
miembros inferiores; la intensidad de trabajo (carga
de la pedalera) se midié y controld a través de la
frecuencia cardiaca de reserva (FCr). Se trabajé a
intensidades moderadas entre un 40 y un 60% de la
FCr (calculada con la féormula propuesta por
Karvonen). Ademas se controlaron los parametros
para monitorear la condicion del paciente y su per-
cepcidn de esfuerzo asociado al ejercicio durante el
inicio, la mitad y el final del entrenamiento. Estos
parametros fueron la FCr, la saturacion de oxigeno,
la presion arterial y la sensacion subjetiva de es-
fuerzo; esta Gltima se midi6 a través de la escala de
Borg modificada®® *'.
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Protocolo de entrenamiento de fuerza de
extremidades inferiores

Se realizaron ejercicios isotonicos utilizando pesos
libres, con una duracién de 10 a 15 minutos por
sesion para ambos grupos. Dichos ejercicios con-
sistian en extensiones de rodilla desde los 90 a 0°,
donde el peso se ubicd en el extremo distal del seg-
mento de la pierna, permitiendo el movimiento com-
pleto de la articulacidn involucrada’. La cantidad de
peso utilizado y la posterior progresion fueron esta-
blecidas segln el desempefio motor de cada pacien-
te y la percepcion de su esfuerzo en relacion con la
fuerza de MMII, medida por la escala OMNI-RES.

Protocolo de entrenamiento de musculatu-
ra inspiratoria

El protocolo de entrenamiento ventilatorio fue
aplicado solamente al grupo ARM+V y consistio en
trabajo de resistencia muscular inspiratoria. Este
entrenamiento se realizo a través de una valvula de
carga umbral Threshold IMT Phillips Respironics®;
el paciente se encontraba sentado y con la valvula
regulada al 40% de la PIM*; el ejercicio consistia
en maniobras inspiratorias aplicadas en series de
cinco repeticiones con un minuto de descanso en-
tre ellas, con una duracion de 15 minutos en total.
La progresion se realizé al mes de comenzado el
entrenamiento, cuando se volvié a evaluar la PIM
para asi seguir manteniendo el trabajo ventilatorio
al 40% de la PIM.

Analisis de datos

Para el andlisis estadistico se utilizaron pruebas
especializadas en muestras pequefias para desmen-
tir la hipotesis nula (Ho). La normalidad de las
variables se determiné utilizando la prueba Shapiro-
Wilk, de manera que las variables con distribucion
normal fueron expresadas como promedio + des-
viacion estandar. Para establecer diferencias signi-
ficativas entre datos iniciales y finales se utilizé la
prueba t para muestras relacionadas. El software
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) ver-
sién 20.0 para Windows fue utilizado para el anali-
sis de los datos. Un valor p < 0,05 se considero
estadisticamente significativo.

Responsabilidades éticas

El presente estudio fue aprobado por el comité
de ética del Servicio de Salud de Valdiviay se llevo
a cabo bajo las normas éticas de la Asociacion Mé-
dica Mundial y la Declaracion de Helsinki.

Se ha mantenido la confidencialidad de los datos de
las personas intervenidas y bajo ninguna circunstancia
se han utilizado nombres, iniciales 0 nimeros de historia
clinica para identificar a los pacientes de este ensayo.

Ademas, previo a cualquier evaluacion y/o inter-
vencién, se obtuvo el consentimiento informado es-
crito de todos los pacientes participantes y/o sujetos
referidos en el articulo.

Resultados

La muestra final del estudio comprendi6 11 pa-
cientes con ERC pertenecientes a la Unidad de
Dialisis del Hospital Base de Valdivia (mujeres 54,5%
y hombres 45,5%, con un promedio de edad de 50,8
+ 18,3 afios) que se encontraban bajo tratamiento
de HD tres veces por semana durante 35,7 £ 32,7
meses. Los pacientes fueron divididos en dos gru-
pos, donde seis conformaron el grupo con entrena-
miento aerdbico, de resistencia de MMII y
ventilatorio (ARM+V), mientras que cinco pertene-
cieron al grupo con entrenamiento aerébico y de
resistencia de MMII (ARM). La tabla 1 muestra
las caracteristicas de cada grupo. La evolucién en
el rendimiento del TM6M pre y post intervencién de
ambos grupos se ve reflejada en la tabla 2.

Existen cambios significativos (p<0,05) entre los
promedios de resultados finales e iniciales tanto en
los pacientes pertenecientes al ARM (p=0,022) como
a los del grupo ARM+ V (p=0,027); sin embargo,
los pacientes pertenecientes al grupo ARM+V lo-
graron deltas significativamente mayores (p=0,024)
con respecto a los metros recorridos pre y post in-
tervencion que el grupo ARM (figura 1).

Los cambios en la pimometria inicial y final para
ambos grupos se muestran en la tabla 3, donde
podemos apreciar que en ambos grupos los deltas
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Caracteristicas de la muestra

ARV (0=
Edad (afos)* 51,6 £ 22,39 49+16,4
NuUmero mujeres (%) 4 (80%) 2 (33,3%)
NuUmero hombres (%) 1 (20%) 4 (66,6%)
Tiempo HD (meses)* 31,8 +33,8 39+33,8
Diabetes mellitus 4 (80%) 2(33,3%)
Peso (kg)* 82,4+8,5 61,5+9,7
Talla (cm)* 157,2454 161+7,8
Hipertension arterial 2(40%) 4(66,6%)

HD: Hemodialisis, *datos mostrados como promedio + desviacion estdndar. ARM: entrenamiento aerébico y de resistencia de MMII.
ARM + V: entrenamiento aerobico, de resistencia de MMII y de musculatura inspiratoria.

Tabla 2. Resultados TM6M pre y post intervencion.

Delta control-delta
Preintervencion Posintervencion .
experimental

‘ ARM (n=5)| 412,6 +143,94 434 + 182,29 0,022 0,024

Las variables son mostradas en metros como promedio + desviacion estandar, *T test pareado para distribucion normal de muestras.
**T test para muestras independientes. Test estadisticamente significativo cuando p<0,05. ARM: entrenamiento aerobico y de
resistencia de MMII. ARM+V: entrenamiento aerobico, de resistencia de MMII y de musculatura inspiratoria.
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Figura 1. Comparacion del promedio de metros recorrido en TM6M post y pre inter-
vencion entre el grupo ARM y el grupo ARM + V. * Delta grupo ARM: 22 m. ** Delta
grupo ARM + V 130 m. ARM: entrenamiento aerébico y de resistencia de MMII.
ARM+V: entrenamiento aerdbico, de resistencia de MMII y de musculatura inspiratoria.
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Tabla 3. Resultados PIM pre y post intervencion.

Preintervencién

Delta control- delta
experimental**

Posintervencién

ARM (n=5) 65 + 22,36

71+20,54 0,002

ARM +V(n=6) 77,5 12,9

0,001

102,5 £11,02 0,001

Las variables son mostradas en cm H20 como promedio + desviacién estandar; * T test pareado para distribuciéon normal de
muestras. ** T test para muestras independientes. Test estadisticamente significativo cuando p<0,05. ARM: entrenamiento aerdbico y
de resistencia de MMII. ARM+V: entrenamiento aerdbico, de resistencia de MMII y de musculatura inspiratoria.

de evolucion pre y post intervencién fueron estadisti-
camente significativos (p<0,05).

Aunque la diferencia en los cmH20O obtenidos
pre y post intervencion del grupo ARM+V fueron
significativamente (p=0,01) mayores que los del gru-
po ARM (figura 2).

En cuanto a los resultados de valores espirome-
tros reflejados en la tabla 4, se encontraron valores
estadisticamente significativos en el ARM (p<0,05)
para las funciones de VEF1, CVF y VEF1/CVF,
donde hubo una disminucion de sus valores
posintervencion. Por otra parte, en el ARM+V no

se hallaron diferencias significativas (p>0,05) para
ninguno de los pardmetros de la funcion pulmonar a
pesar de que los valores de todas estas variables se
mantuvieron o incrementaron.

Las variables son mostradas como promedio +
desviacion estandar. * T test pareado para distribu-
cion normal de muestras. Test estadisticamente sig-
nificativo cuando p <0,05. VEF1: volumen espiratorio
forzado en un segundo; CVF: capacidad vital forza-
da; VEF1/CVF (%): indice de Tiffeneau. ARM: en-
trenamiento aerébico y de resistencia de MMII.
ARM+V: entrenamiento aerdbico, de resistencia de
MMII 'y de musculatura inspiratoria.

TM6M
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Figura 2. Comparacion del promedio de cmH20 obtenidos en la PIM post y pre
intervencion entre los grupos ARM y ARM + V. * Delta grupo ARM: 8 cmH20. **
Delta grupo ARM+V: 25 cm. ARM: entrenamiento aerébico y de resistencia de MMII.
ARM+V: entrenamiento aerdbico, de resistencia de MMII y de musculatura inspiratoria.
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Tabla 4. Resultados de valores espirémetros pre y post intervencion.
Preintervencion Posintervencion Valor p*
VEF1 (L) ARM 1,97 +£0,38 1,86 £ 0,46 0,004
ARM+V 2,42 £0,54 2,40 £0,97 0,116
CVF (L) ARM 2,19 +0,43 2,22 +0,49 0,005
ARM+V 3,04 £0,72 3,12+ 0,80 0,062
VEF1/CVF ARM 87,84 + 3,57 83,53 £ 7,06 0,038
(%) ARM+V 79,82 £5,35 79,03 + 3,66 0,396
Las variables son mostradas como promedio + desviacion estandar. * T test pareado para distribucion normal de muestras. Test
estadisticamente significativo cuando p <0,05. VEF1: volumen espiratorio forzado en un segundo; CVF: capacidad vital forzada;
VEF1/CVF (%): indice de Tiffeneau. ARM: entrenamiento aer6bico y de resistencia de MMII. ARM+V: entrenamiento aerdbico, de
resistencia de MMII y de musculatura inspiratoria.
Discusion nas, dando como resultado una mejoria de un 5,7%

El entrenamiento de ocho semanas en pacientes
hemodializados fue efectivo en la generacion de cam-
bios en la capacidad aer6bica (TM6M), tanto en el
grupo que mantuvo un entrenamiento aerébico y de
resistencia muscular de MMII (ARM), como en el
grupo que tenia un entrenamiento aerobico, de resis-
tencia muscular de MMII y de resistencia ventilatoria
(ARM+V). No obstante, esta mejora es significati-
vamente mayor en el grupo con entrenamiento
ventilatorio que obtuvo un incremento de un 31,7%
en metros recorridos en el TM6M en comparacion
de un 5,2% del grupo sin entrenamiento ventilatorio.

Este aumento del 32% en el rendimiento obteni-
do en el TM6M en el grupo ARM+V, en compara-
cion con el 5% del grupo ARM, no tiene relacion
con el efecto de aprendizaje, pues a cada sujeto se
le aplico la prueba una sola vez durante el inicio y
final, ya que el efecto de aprendizaje se ha demos-
trado principalmente en mediciones repetidas ma-
yores a tres veces consecutivast®.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio en
el rendimiento del TM6M fueron mayores que los
de Oliveros et al.”, que implementd un entrenamiento
aerobico y de resistencia de miembro inferior a 15
pacientes en tratamiento de HD durante 16 sema-
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en el rendimiento del TM6M; a pesar de que nues-
tra intervencion fue de 8 semanas y el grupo con
entrenamiento AMR se asemejo en los resultados,
el grupo con entrenamiento ARM+V obtuvo un in-
cremento notablemente mayor en los metros reco-
rridos en el TM6M. Por otra parte, los resultados
del entrenamiento ARM+V son mayores a los pre-
sentados por Silva et al.', en el cual 15 pacientes
hemodializados realizaron un entrenamiento de mus-
culatura inspiratoria intradialisis durante 8 semanas,
aumentando un 22% en la distancia recorrida en el
TMG6M; esta diferencia alude a que un entrenamiento
ventilatorio combinado con entrenamientos aerébi-
cos y de resistencia muscular es mas efectivo que
solo un entrenamiento ventilatorio.

La mayoria de las intervenciones de los estudios
se llevaron a cabo durante 12 semanas®?°, pero se
ha demostrado que durante 8 semanas de interven-
cion se logra una diferencia significativa en cuanto
a los metros recorridos en el TM6M’, como se ma-
nifestdé en nuestro estudio, donde un programa de
entrenamiento de solo ocho semanas fue suficiente
para inducir una mejora clinicamente significativa,
pues segun Puhan et al.?* una diferencia del rendi-
miento del TM6M de 25 a 35 metros ya genera
mejoras funcionales en los pacientes. Cabe desta-
car que se han realizado estudios que asocian posi-

Revista Colombiana de Nefrologia



32

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):25-35, enero - junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.368

tivamente la realizacién de ejercicio con la calidad
de vida en los pacientes sometidos a HD??%, de tal
manera que la inactividad fisica en pacientes
hemodializados ha sido asociada a un aumento en la
mortalidad de estos pacientes?; por esto la impor-
tancia del entrenamiento fisico en estos pacientes,
mas aun cuando su sencillez y la adhesion hacen
que sea factible en cualquier ambiente en el que los
pacientes se sometan a las sesiones de dialisis®.

En el presente estudio, la funcién pulmonar no
mostro diferencias estadisticamente significativas al
comparar los valores de las espirometrias realizadas
antes con los de las efectuadas después de las 8 se-
manas de entrenamiento para el grupo ARM+V, lo
cual es debido probablemente al hecho de que la val-
vula de carga umbral esté dirigida a mejorar la fuerza
inspiratoria y no los volumenes ni las capacidades
pulmonares*; sin embargo, este entrenamiento si con-
tribuy6 a que estos mantuvieran al final del entrena-
miento los valores arrojados en las espirometrias
iniciales y no tuvieran una pérdida significativa de los
pardmetros, como ocurrio en el caso del grupo ARM
que obtuvo una pérdida en el VEF1 de un 5,5 %, en
la CVF de un 1,3% y en el VEF1/CVF de un 4,31%.

En cuanto a la pimometria, hubo cambios signifi-
cativos en ambos grupos; sin embargo, el mayor
aumento estuvo en el grupo ARM+V con un 32,2%.
Este aumento no se ha encontrado anteriormente
en estudios realizados en pacientes hemodializados
como en el caso de Silva et al.*?2, en donde no se
hallaron cambios significativos en los valores fina-
les de las pimometrias luego de ocho semanas de
entrenamiento al 40% de la PIM tres veces por se-
mana. Por otro lado, el grupo ARM obtuvo un au-
mento de un 9,2%. Aungue este porcentaje es
bastante menor al del grupo ARM+V, es un aumen-
to estadisticamente significativo y responde a que si
bien este grupo no entrend dicha musculatura, los
musculos implicados en la inspiracion son musculos
esqueléticos y, por ende, pueden generar disminu-
cion de la fuerza y resistencia muscular debido a la
miopatia urémica?; es por ello que el ejercicio
aerébico y el de resistencia muscular durante la
dialisis han demostrado que aumentan el flujo san-
guineo a nivel muscular, lo cual dinamiza el flujo de
urea y toxinas desde los tejidos hacia el comparti-

miento vascular, favoreciendo también a la muscu-
latura ventilatoria®, por lo que se puede inferir que
el entrenamiento tanto de resistencia muscular como
aerobico llevaron a un mejor resultado en los valo-
res de la PIM; sin embargo, se comprobo en este
estudio que estos valores en la pimometria son ma-
yores en aquellos que realizan un entrenamiento con
la valvula de carga umbral.

Conclusiones

La modalidad de entrenamiento combinado
intradialisis de ejercicio aerobico, de resistencia de
miembros inferiores y resistencia de la musculatura
inspiratoria, demostro ser mas efectiva que el entre-
namiento sin la resistencia de la musculatura
ventilatoria, ya que hubo un mayor aumento en los
metros recorridos en el TM6M, aument6 la fuerza
inspiratoria maxima y ademas mantuvo los valores
espirométricos de los pacientes hemodializados. Esto
sugiere que la fuerza muscular inspiratoria contribu-
ye a latoleranciaal ejercicioy la capacidad funcional.

El estudio presenta algunas limitaciones tales
como la baja muestra de estudio, que principalmen-
te se debid a los criterios de inclusion y exclusion, el
estado de salud de estos pacientes y la negacion a
participar. Uno de los sesgos encontrados en el es-
tudio es la detencion de los entrenamientos por los
criterios de seguridad de los pacientes, ya que es
muy comun la baja de presion y por ello no se po-
dian completar en su totalidad los entrenamientos
durante las sesiones.

Es necesario realizar estudios con mayor pobla-
cion, incluyendo ademds una variable de calidad de
vida o nivel de discapacidad, para asi poder determi-
nar de mejor forma la efectividad de cada uno de los
programas establecidos para los distintos grupos.
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Resumen

Introduccion: la investigacion sobre rasgos de personalidad en pacientes con trasplante renal es limitada. El objetivo de este estudio
fue describir el perfil de personalidad de pacientes con trasplante renal, utilizando el modelo alternativo de cinco factores (AFFM),
y compararlo con poblacién estandar espafiola.

Material y métodos: la personalidad fue evaluada mediante el Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire (ZKPQ). Una
muestra de 207 pacientes con trasplante renal se emparejé por edad y género con 207controles de la poblacion estandar. El analisis
de regresion logistica permitié estudiar la aportacion de cada dimension del ZKPQ al perfil distintivo de los pacientes trasplantados.
Resultados: aparecieron diferencias significativas en las dimensiones de Neuroticismo-Ansiedad (p=.001), Agresion-Hostilidad
(p=.009) y Actividad (p=.001), con puntuaciones bajas en pacientes trasplantados en comparacion con la poblacion estandar. La
sociabilidad (p=.024) fue significativamente mayor en pacientes trasplantados. En el anlisis de regresion, las bajas puntuaciones en
Neuroticismo-Ansiedad (p=.005) y Actividad (p=.001) fueron predictores significativos para caracterizar los rasgos de personalidad
de pacientes trasplantados.

Conclusiones: desde el AFFM, los pacientes con trasplante renal muestran un perfil diferente de personalidad comparado con la
poblacion estandar, con bajas puntuaciones en las dimensiones de Neuroticismo-Ansiedad y Actividad.

Palabras clave: personalidad, trasplante de rifion, ciencias bioconductuales, vigilancia de la poblacion.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.371

Abstract

Background: There is limited research on personality traits that characterized kidney transplant patients. The aim of this study was
to describe personality profile of kidney transplant patients using the Alternative Five Factor Model (AFFM), and compared it with
the Spanish standard population.

Method: Personality was assessed using the Zuckerman-Kuhlman Personality Questionnaire (ZKPQ). A sample of 207 kidney
transplant patients was matched by age and gender with 207 standard range controls. A logistic regression analyses was utilized to
study the contribution of each ZKPQ dimension to describe the distinctive transplant patient’s profile.

Results: Significant differences were showed in Neuroticism-Anxiety (p=.001), Aggression-Hostility (p=.009), and Activity (p=.001)
dimensions, with lower scores on transplant patients compared with standard population. But Sociability (p=.024) was significantly
higher on kidney transplant patients. In logistic regression analysis low scores on Neuroticism-Anxiety (p=.005) and Activity
(p=.001) were the significant predictors to characterize personality traits of kidney transplant patients.

Conclusions: Kidney transplant patients had a differential profile under the AFFM compared to standard range sample, with lower
scores on Neuroticism-Anxiety and Activity dimensions.

Key words: Personality, kidney transplantation, biobehavioral sciences, population surveillance.
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Introduccién
| trasplante de rifién acaece como una de

E las mejores opciones de tratamiento para
la enfermedad renal en estadio terminal.
Esta intervencion aporta indices de calidad de vida
relacionada con la salud con valores semejantes a
la poblacion generalt. En el 2017 Espafia alcanzo
una tasa anual de 70,5 trasplantes por millén de po-
blacién (incluyendo todas las combinaciones), supe-
rando los 3100 trasplantes de rifion2.

En la literatura cientifica han surgido estudios que
relacionan los rasgos de personalidad con la adhe-
rencia a conductas de salud. Cabe decir que en nin-
gun caso nos referimos a trastornos de personalidad
como entidad diagnostica, en este sentido estudios
previos sefialan que la prevalencia de trastornos de
personalidad en pacientes trasplantados es similar a
la poblacion general®. En los estudios sobre perso-
nalidad, destaca el Modelo de los Cinco Grandes
Factores (BFFM), utilizando el NEO-PI-R como
instrumento de evaluacién“. El supuesto basico de
este modelo es que las diferencias individuales mas
sobresalientes y socialmente relevantes de las per-
sonas guedan codificadas en los términos lingliisticos
de sus respectivos lenguajes. Estas diferencias se
agrupan en cinco grandes ambitos o dimensiones que
describen la personalidad; serian Apertura a la Ex-
periencia, Responsabilidad, Extraversion, Amabili-
dad y Neuroticismo o Inestabilidad Emocional®.
Dentro de este modelo, estudios realizados en pa-
cientes con trasplante renal sefialan que puntuacio-
nes altas en Neuroticismo, medias en Amabilidad y
Extraversion y bajas en Apertura a la experiencia
se relacionan con buen filtrado glomerular en el
postrasplante®. Ademas, mayor puntuacién en Res-
ponsabilidad se asocia con mayor satisfaccion vital®
y adherencia al tratamiento en el postrasplante’. Sin
embargo en otros estudios, asocian puntuaciones
altas en Neuroticismo con dificultades en acepta-
cion de la enfermedad y peor calidad de vida rela-
cionada con la salud®. Las bajas puntuaciones en
Apertura a la experiencia se relacionan con con-
ductas no adherentes al tratamiento inmunosu-
presor®. Mientras que en pacientes en lista de espera
para trasplante renal, una puntuacion baja en
Neuroticismo y alta en Extraversion dan cuenta del

20% de varianza sobre la realizacién de conductas
de autocuidado?®.

Frente al BFFM basado en un enfoque Iéxico o
cultural, se considera el Modelo Alternativo de los
Cinco Factores (AFFM), utilizando como instrumento
de medida el Cuestionario de Personalidad de
Zuckerman Kuhlman (ZKPQ); este cuestionario
se desarrollé a partir de una serie de anélisis
factoriales en dimensiones basicas de personalidad
surgidas de la investigacion neurobioldgica en hu-
manos para evaluar personalidad normal. Este mo-
delo contiene cinco rasgos basicos de personalidad:
Neuroticismo_Ansiedad (N_Anx), Actividad (Act),
Sociabilidad (Sy), Busqueda de Sensaciones_
Impulsividad (ImpSS) y Agresion_ Hostilidad
(Agg_Host). En el AFFM, a diferencia de la aproxi-
macion cultural, la Actividad y Sociabilidad consti-
tuyen dos factores separados de la Extraversion, y
la dimension de Neuroticismo se diferenciaba en los
factores de Impulsividad y Hostilidad?.

Este es uno de los primeros estudios donde se
evaluan los rasgos de personalidad en pacientes con
trasplante renal desde el modelo AFFM de perso-
nalidad. El objetivo del estudio fue, primero, descri-
bir el perfil de personalidad caracteristico de
pacientes con trasplante renal utilizando el cuestio-
nario de Zuckerman-Kuhlman (ZKPQ por sus si-
glas en inglés), y compararlo con un grupo control
apareado por edad y género de la poblacion estandar
Espafiola; segundo, determinar la capacidad discri-
minante de las dimensiones del ZKPQ al evaluar
pacientes con trasplante renal.

Materiales y métodos
Participantes

El estudio se realiz6 desde el Servicio de
Nefrologia y Trasplante Renal de un Hospital Ge-
neral Universitario, durante el periodo de marzo del
2012 a diciembre del 2016. Como criterios de inclu-
sién se tuvo en cuenta que los pacientes fueran re-
ceptores de trasplante renal, tuvieran mas de 18 afios
y estuviesen en seguimiento ambulatorio por el Ser-
vicio de Nefrologia. Se excluyeron pacientes con
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enfermedad o infeccion aguda concomitante, o de-
terioro cognitivo significativo que les impidiera la
cumplimentacion del cuestionario por dificultades de
lectura o compresion.

Se les propuso participar en el estudio a un total
de 299 pacientes, de los cuales 207 (69,23%) acce-
dieron a cumplimentar el cuestionario. Los motivos
para no participar en el estudio fueron falta de inte-
rés (n=19), mas de un 50% de items incompletos en
el cuestionario (n=31), molestias fisicas (n=17), difi-
cultades idiomaticas de comprension (n=15), pérdida
del injerto renal (n=8) o fallecimiento (n=2). No se
observaron diferencias significativas entre participan-
tes y no participantes respecto a edad, género y nivel
educativo. La muestra control estuvo formada por
207 personas extraidas de una muestra de poblacion
estandar, estratificada por sexo y edad, de 741 hom-
bres y 937 mujeres con un rango de edad de 18 a 93
afios. Esta muestra de la poblacion estandar formaba
parte de un estudio mas amplio realizado para la ob-
tencion de baremos del ZKPQ en poblacién espafio-
la, cumpliendo las proyecciones censales en la
distribucion por sexo y edad del Instituto de Estadis-
tica de Cataluiia (IDESCAT)®. Para cumplir con el
objetivo de este estudio, ambas muestras fueron
estratificadas por sexo y edad, siendo el nivel educa-
tivo incluido como una variable covariada.

Medidas

Se recogieron variables socio-demogréaficas y
clinicas de cada paciente, como edad, género, esta-
do civil, nivel educativo, causa de la enfermedad
renal, y tratamiento renal sustitutivo previo.

Las dimensiones de personalidad fueron evalua-
das usando la versién espafiola del Zuckerman
Kuhlman Personality Questionnaire (ZKPQ)?12.
Este es un cuestionario autoadministrado con 99
items de respuesta dicotomica, verdadera o falsa.
Se evalltan cinco factores de personalidad:
Neuroticismo_Ansiedad (N_Anx, 19 items), forma-
do por items referidos a estar preocupado, ser mie-
doso o indeciso y sensible a las criticas de los demas
o falto de autoconfianza; Actividad (Act, 17 items),
incluye la necesidad de tener una actividad conti-
nua, incapacidad para descansar o la preferencia
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por trabajos desafiantes con alto grado de energia
para trabajar o hacer varias tareas a la vez; Socia-
bilidad (Sy, 17 items), referido a la cantidad de ami-
gos y tiempo que se pasa con ellos, o preferencia
por la compafiia de otros en contraste a estar solo y
realizar actividades solitarias; Impulsividad y Bus-
queda de Sensaciones (ImpSS, 19 items), referido a
la falta de planificacion y la necesidad general de
aventura y excitacion o preferencia por situaciones;
y Agresion_Hostilidad (Agg_Host, 17 items), refe-
rido a la predisposicion a expresar agresion verbal,
tener un comportamiento grosero y descuidado ha-
cia los demas e impaciencia. Ademas, se incluye
una escala de Infrecuencia (Infreq, 10 items), como
medida de calidad de la respuesta al cuestionario.
Las propiedades psicométricas de la version espa-
fiola muestran valores adecuados de fiabilidad en la
puntuacion total (a=.77) y en las subescalas, con un
valor a en rango de.70 a.85.

Procedimiento

Un mes después de realizar la intervencion qui-
rargica por el trasplante renal, los pacientes fueron
entrevistados por una psicéloga clinica, y respondie-
ron a una entrevista estructurada para recoger datos
sobre caracteristicas sociodemograficas y clinicas, y
rellenar el cuestionario ZKPQ. Los datos fueron re-
cogidos en una sola evaluacidn. El protocolo de eva-
luacién duraba unos 20 a 30 minutos. La recogida de
datos y la entrevista con el paciente se realizaron en
una consulta externa adyacente al hospital.

Los candidatos al estudio recibieron informacion
oral y escrita sobre el proyecto, y aquellos que ac-
cedieron a participar firmaron el consentimiento in-
formado. Este estudio siguio los estandares éticos
de la Declaracion de Helsinki*®, asi como la Decla-
racion de Estambul 2008, y fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion del hospital.

Analisis estadistico

El anélisis de datos se realiz6 en dos partes. Pri-
mero se registraron las caracteristicas socio-demo-
graficas y clinicas analizadas con estadisticos
descriptivos y medidas de tendencia central, y se
comprobo lanormalidad en la distribucion. Para los
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dos grupos, se calcularon medias, desviacion estandar
y alfa de Cronbach, y se analizaron diferencias en-
tre grupos con la t de Student para muestras inde-
pendientes. Ademas, se calculd la d de Cohen. Para
evaluar la capacidad discriminante de las escalas
del ZKPQ en pacientes trasplantados en referencia
al grupo control de la poblacién estandar, se realizé
un analisis de regresion logistica. Las cinco dimen-
siones de personalidad del ZKPQ fueron introduci-
das como variables predictoras, y la respuesta
dicotomica de los participantes como variable de-
pendiente. Se utilizé el método paso a paso para in-
gresar las variables, y se calcul6 la contribucion de
cada dimension del ZKPQ para describir el perfil
distintivo de personalidad en pacientes con trasplante
renal. El nivel educativo, por no seguir una distribu-
cion normal, y la escala de Infrecuencia, por no ser
considerada una dimension del modelo tedrico, fue-
ron introducidas ambas como variables de ajuste.

Todos los analisis estadisticos fueron bilaterales
y el riesgo alfa asumido fue del 5%. Los datos fue-
ron recogidos y analizados con el paquete estadisti-
co SPSS versioén 21.0.

Resultados
Pacientes

En la tabla 1 se describen las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los pacientes que
participan en el estudio. La mayoria son hombres
con un rango de edad entre los 18 y 76 afios, casa-
dos o con pareja, y nivel educativo de grado medio.
La insuficiencia renal mas prevalente es por
glomerulonefritis, con tratamiento renal sustitutivo
previo de hemodialisis.

Comparacién entre pacientes con trasplante renal
y la poblacidn estandar en las dimensiones del ZKPQ

En la tabla 2 se muestran las medias, desviacio-
nes estandar, alfa de Cronbach, pruebaty d de Cohen
de las dimensiones del ZKPQ para ambas mues-
tras. En el grupo de trasplante renal, la consistencia
interna de las cinco dimensiones de personalidad
oscilaentre un alfa de.68 a.84, con una media de.75.

Tabla 1.Caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de pacientes con trasplante renal (n= 207).

Edad

Estado civil

Casado/con pareja

Nivel educativo

Nefropatia
Glomerulonefritis

Tratamiento renal su

Media (SD) 51,92 (13,12)
Numero de | Porcentaje
pacientes (n) (%)

Hombre 139 67,1
Mujer 68 32,9

Soltero 140 67.6
Divorciado/viudo 39 188
28 13,6

;iﬁm:o 84 40,6
Universitario 111 53,6
12 58

Causas 52 25,1
desconocidas 36 17,4
Poliquistosis 34 16,4
Tubulointersticial 27 13

Vascular 25 12,1
Diabética 24 11,6
Otras 9 4.4

stitutivo previo

g?érﬂgilalelj::oneal 123 59,4
Nin unop 56 27,1
’ 28 13,5

Estos indices de fiabilidad son similares a los de la
muestra control, poblacion estandar, y a los obteni-
dos en otras muestras poblacionales que utilizan el
ZKPQY. Ambos grupos son significativamente di-
ferentes en todas las dimensiones del ZKPQ, ex-
cepto para ImpSS, con un tamafio del efecto de
medio a pequefio. Al comparar los valores de la po-
blacion estandar con pacientes con trasplante renal,
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Tabla 2. Diferencia de medias de las dimensiones del ZKPQ entre pacientes con trasplante renal y grupo
control, alfa de Cronbach y d Cohen.

Trasplante (n = 207)

Control (n = 207)

v [ o [ o« [ m [ o] a | o | b |Coend]

ZKPQ
N_Anx 579 | 4,24 84 | 729 | 455 83 3,49 001 0,34
Act 730 | 3,18 69 | 838 | 3,64 75 3,22 001 0,32
Sy 720 | 3,06 68 | 646 | 352 77 226 | 024 | 022
ImpSS 608 | 352 75 | 663 | 401 80 1,49 138 0,15
Agg_Host 6,11 | 3,44 78 | 6,95 | 3,04 67 2,64 009 0,26
Infreq 304 | 1,42 ~ 219 | 1,65 ~ 562 | ,001 0,55

Nota. ZKPQ: Zuckerman Kuhlman Personality Questionnaire; N-Anx: Neuroticismo-Ansiedad; Act: Actividad; Sy: Sociabilidad; ImpSS:
Impulsividad-Busqueda de Sensaciones; Agg-Host: Agresion-Hostilidad; Infreq: Infrecuencia.

hay diferencias en las dimensiones de Neuroti-
cismo_Ansiedad (t=3.48, p=.00), Actividad (t=3.22,
p=.00), y Agresividad_ Hostilidad (t=2.63, p=.00)
siendo las puntuaciones mas bajas en pacientes con
trasplante renal, mientras son altas en las escalas
de Sociabilidad (t= -2.26, p=.02) para pacientes con
trasplante renal.

Capacidad de discriminacién de las escalas del
ZKPQ en trasplante renal

Para evaluar la capacidad discriminante de las
dimensiones de personalidad del ZKPQ, y diferen-
ciar pacientes con trasplante renal del grupo con-
trol, que era la poblacion estandar, se realizé una
regresion logistica usando el método de pasos para
la introduccion de variables (tabla 3). Se introduje-
ron las cinco dimensiones del ZKPQ en el analisis
de regresion como variables predictoras, y el grupo

de origen (codificados como 1 al grupo de trasplante
renal, y 0 al grupo control) como variable depen-
diente. Como ambos grupos fueron significativa-
mente diferentes en nivel educativo (X?= 67.78,
p>.001) y la escala de Infrecuencia no es conside-
rada una dimensién del modelo teorico, estas dos
variables fueron introducidas en el modelo como
variables de ajuste.

El modelo resultd estadisticamente significativo
(X?=123.84, p=.001). De las cinco dimensiones del
ZKPQ introducidas en el analisis de regresion solo
dos dimensiones, Neuroticismo_Ansiedad (p=.005)
y Actividad (p=.001), resultaron significativas. Se-
gun este resultado, las puntuaciones bajas en la di-
mension de Neuroticismo_Ansiedad y bajas en la
dimension de Actividad del ZKPQ aumentan la pro-
babilidad de ser encajado en el grupo de trasplante
renal (tabla 3).

Tabla 3. Anélisis de regresion logistica de las escalas del ZKPQ.

Escala B Wald p Exp(B) 95% CI
Neuroticismo_Ansiedad - 0,08 8,04 ,005 0,93 0,88-0,98
Actividad -0,13 14,14 ,001 0,88 0,82-0.94
Constante 0,89 4,62 ,032 2,45

Nota: Grupo control: 0; pacientes con trasplante renal: 1; Cl: intervalo de confianza.
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Discusion

Este es uno de los primeros estudios donde se
evallan los rasgos de personalidad en trasplante
renal desde el modelo AFFM. Los pacientes con
trasplante renal obtienen puntuaciones bajas en
Neuroticismo-Ansiedad, Actividad y Agresividad-
Hostilidad, y altas en la escala de Sociabilidad. Las
bajas puntuaciones en Neuroticismo facilitan acep-
tacion de la enfermedad y percepcion de buena ca-
lidad de vida relacionada con la salud®!®. Bajas
puntuaciones en NeuroticisSmo se unen en nuestro
estudio a altos valores en sociabilidad, que desde el
modelo BFFM se evalta con la dimension de Extra-
version, y parece ser un predictor significativo en la
realizacion de conductas de autocuidado para pa-
cientes en lista de espera de trasplante de rifion®.

Las puntuaciones bajas en la dimension de
Neuroticismo_Ansiedad y en la dimensién de Activi-
dad del ZKPQ caracterizan al grupo de pacientes con
trasplante renal. En este sentido las bajas puntuacio-
nes en estas dos dimensiones, Neuroticismo y Activi-
dad, son las que mejor correlacionan con la ausencia
de conductas de riesgo (consumo de tabaco, drogas,
alcohol...)®. Asi, la falta de adherencia al tratamien-
to en pacientes con trasplante renal se ha asociado
con un estilo activo de afrontamiento de la enferme-
dad®. Por otra parte, desde el modelo BFFM, se co-
incide en que las bajas puntuaciones en Apertura a la
Experiencia caracterizan la buena evolucién del pa-
ciente con trasplante renal, con poco interés por acti-
vidades nuevas o que salgan de la rutina, y tendencia
a mantener el estilo de vida habitual®. Este estilo de
conducta convencional y resistente a experiencias
nuevas se manifiesta también en pacientes que reci-
bieron trasplante de corazén o pulmon?t.

Destacamos de estos resultados que ante una en-
fermedad cronica que requiere una adecuacion del
estilo de vida, la conducta no parece una respuesta
determinada por rasgos fijos de personalidad, sino que
ante el mantenimiento de la salud, los rasgos de per-
sonalidad quedan condicionados por un rango de fac-
tores fisicos, sociales y econdémicos, que condicionan
el comportamiento final de la persona. Seria de inte-
rés para futuras lineas de investigacion, dada la ca-
racterizacion del perfil de personalidad de pacientes

con trasplante renal realizado en este estudio, eva-
luar resultados asociados a estos rasgos de persona-
lidad, es decir, en relacion con indices de calidad de
vida relacionada con la salud o adherencia al trata-
miento o incluir, ademas, valores bioquimicos, como
filtrado glomerular y nivel de creatinina.

Cabe sefialar algunas limitaciones al presente es-
tudio, como el haber realizado las evaluaciones en un
unico centro, lo que dificulta la generalizacion de re-
sultados. Ademas, el estudio se realizé con un disefio
transversal que dificulta la evaluacion de cambios aso-
ciados al progreso de la enfermedad, lo cual requeri-
rialareplicacion del estudio con un disefio longitudinal.
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Efecto de terapias farmacoldgicas para el control glicémico en pacientes
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Effect of pharmacological therapies for glycemic control
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Resumen

Introduccion: en los Gltimos 5 afios la publicacion de conocimiento relacionado con la enfermedad vascular y la diabetes mellitus tipo

2 (DT2) ha ido en aumento. Sin embargo, debido a la ausencia de una revision que recopilara todos los desenlaces vasculares de la
DT2, la presente revision de literatura tiene como objetivo agrupar todos los desenlaces vasculares relacionados con la DT2 y
describir como la terapia farmacologica hipoglicemiante puede ser eficaz para lograr el control de estos desenlaces. Los eventos
cardiovasculares como desenlace principal demuestran que los medicamentos antidiabéticos innovadores como la empagliflozina y
la liraglutida pueden agregar un beneficio significativo para pacientes con DT2.

Materiales y métodos: blisqueda sistemética de la literatura, de la cual se obtuvieron 141 referencias, después de eliminar duplica-
dos, para la tamizacién pareada. Posterior a esto, se identificaron 21 referencias que cumplian con los criterios de inclusion para ser
considerados en el andlisis.

Resultados: el efecto de un buen control glucémico, sobre los resultados clinicos, especificamente en la progresion de la enfermedad
renal diabética, ha sido objetivo de multiples estudios a gran escala, tanto en pacientes diabéticos tipo 1 como en diabéticos tipo 2.
Los desenlaces micro y macrovasculares son los principales desenlaces de la DMT2, que incrementan la incidencia de comorbilidades y
representan, a su vez, una mayor morbilidad.

Conclusiones: dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad de los pacientes con DT2, se encuentran las relacionadas
con dafio vascular, en especial enfermedad cardiovascular y compromiso renal. En este contexto, el tratamiento farmacolégico de la
diabetes mellitus se ha enfocado en encontrar medicamentos que reduzcan de manera significativa los eventos cardiovasculares y que
al mismo tiempo retrasen la aparicion de nefropatia o su progresion. Las tiazolidinedionas, los inhibidores de DPP4 (alogliptina,
saxagliptina y sitagliptina), la insulina glargina y degludec han demostrado seguridad cardiovascular, pero no beneficio cardiovascular
incremental en pacientes con DT2 que tienen alto riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Palabras clave: liraglutida, enfermedades vasculares, diabetes mellitus tipo 2, hipoglucemiantes.
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Abstract

Introduction: In the last 5 years the publication of knowledge related to vascular disease and diabetes mellitus type 2 (DT2) has been
increasing. However, due to the absence of a review that collects all the vascular outcomes of T2D, the current review of the literature
aims to group all vascular outcomes related to T2D and describe how hypoglycemic drug therapy can be effective for the control of
these outcomes. Cardiovascular events as the main outcome show that innovative antidiabetic drugs such as empagliflozin and
liraglutide can add significant benefits for patients with T2D.

Materials and methods: Systematic search of the literature, from which 141 references were obtained, after eliminating duplicates,
for paired screening. Subsequently, 21 references were identified that met the inclusion criteria to be considered in the analysis.
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Results: The effect of good glycemic control on clinical outcomes, specifically in the progression of diabetic kidney disease, has been
the objective of multiple large-scale studies, both in type 1 diabetic patients and type 2 diabetics and macrovascular outcome of the
primary DMT2, increasing the incidence of comorbidities and in turn representing greater morbidity.

Conclusions: Among the main causes of morbidity and mortality of patients with T2D, are those with vascular damage, especially
cardiovascular disease and renal involvement. In this context, the pharmacological treatment of diabetes mellitus has focused on
finding drugs that reduce the importance of cardiovascular events and that at the same time delay the onset of nephropathy or its
progression. Thiazolidinediones, DPP4 inhibitors (alogliptin, saxagliptin and sitagliptin), insulin glargine and degludec have demonstrated
cardiovascular safety, but not incremental cardiovascular benefits, in patients with T2D who are at high risk of atherosclerotic

cardiovascular disease.

Key words: Liraglutide, empagliflozin, vascular diseases, diabetes mellitus, type 2, hypoglycemic agents.
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Introduccion

a prevalencia de la diabetes mellitus tipo

2 (DT2) se incrementaa nivel mundial, con

el consecuente aumento de morbilidad y
mortalidad asociado a sus complicaciones vascula-
res. Estos trastornos vasculares aumentan con la gra-
vedad de la hiperglucemia y el tiempo de evolucion,
lo cual se relaciona con las alteraciones metabolicas®.
El objetivo del tratamiento de la diabetes mellitus es
disminuir la hiperglucemia, evitando asi complica-
ciones agudas y cronicas (v. g.: microvasculares y
macrovasculares).

Las complicaciones de la diabetes se han dividi-
do tradicionalmente en macrovasculares (enferme-
dad arterial coronaria adicionada a la cardiomiopatia
y la disautonomia diabética; enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad vascular periférica) y
microvasculares (nefropatia albumindrica o no albu-
mindrica, retinopatia proliferativa o no proliferativa,
y neuropatia). Segln la literatura, la mitad de los
pacientes con DT2 presentan complicaciones micro-
vasculares y 27% macrovasculares generalmente ya
avanzadas o establecidas en el momento del diag-
nostico? El riesgo relativo de compromiso micro-
vascular y macrovascular en pacientes con diabetes
es al menos 10 a 20 veces mayor y 2 a 4 veces
mayor respectivamente, en comparacion con per-
sonas no diabéticas®.

La DT2 y sus complicaciones contribuyen de
manera importante a la carga de mortalidad y dis-
capacidad, esta Gltima con un aumento sustancial
en los ultimos afios, agregando disminucion en la
productividad general. A esta condicion se atribuye

el 10,7% de todas las muertes en poblacion entre los
20 y 79 afios a nivel mundial y es una de las 10
primeras causas de disminucién de la expectativa
de vida a nivel mundial, lo que representa un alto
impacto en la salud publica a nivel global“.

Estudios clinicos recientes dedicados a evaluar
los eventos cardiovasculares como desenlace prin-
cipal demuestran que los medicamentos antidiabé-
ticos innovadores como la empagliflozina®y la
liraglutida® pueden agregar un beneficio significati-
VO para pacientes con DT2, incluso con enferme-
dad cardiovascular aterosclerética ya establecida,
especialmente en disminucion de la mortalidad por
causas cardiovasculares.

En este articulo se proporciona una vision actua-
lizada del impacto cardiovascular y renal (dos de
los sistemas blanco mas afectados) de la DT2, y a
su vez, del rol terapéutico sobre estos desenlaces
especificos por parte de agentes farmacoldgicos vi-
gentes en el tratamiento.

Materiales y métodos

Se disefid una estrategia de busqueda genérica
con base en los términos clave para el desarrollo de
la revision de la literatura del efecto de las terapéu-
ticas farmacoldgicas para el control glicémico en
DT2 en los desenlaces cardiovasculares y renales.
Por lo tanto, se incluyeron los términos «Diabetes
Mellitus, Type 2», «Cardiovascular Diseases»,
«Diabetic Nephropathies», «Hypoglycemic Agents»
y «Diabetes Complications». Posteriormente, se llevod
a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de
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literatura, de la cual se obtuvieron 141 referencias,
luego de eliminar duplicados, para la ejecucion de
la tamizacion pareada. Posteriormente se identifi-
caron 22 referencias para revisar en texto com-
pleto, de las cuales 21 cumplian con los criterios
de inclusion para ser consideradas en el analisis.
Se priorizo la seleccion de revisiones sistematicas
de ensayos clinicos o de estudios observacionales,
todos disponibles como publicacion completa, en
los ultimos cinco afios.

Principales érganos blanco afectados
Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (enfermedad
coronaria, enfermedad arterial periférica y enfer-
medad cerebrovascular) constituye una de las pri-
meras causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial®. (Los pacientes con DT2 tienen el doble
del riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular?,
la cual tiene una aparicion temprana (14,6 afios an-
tes que en la poblacién general), una mayor severi-
dad clinica®'°y mayor mortalidad®. Asi, hombres
de 60 afios con DT2 y antecedentes de enfermedad
cardiovascular (infarto de miocardio o evento
cerebrovascular) tendran una esperanza de vida 12
afios menor, principalmente debido a un aumento del
58% en el riesgo de muerte de origen cerebro-cardio-
reno-vasculartt,

La incidencia de ataque cerebrovascular en pa-
cientes con DT2 es dos a cuatro veces mayor a la de
la poblacion sin esta patologia; ademas los pacientes
diabéticos presentan un peor prondstico y mayor riesgo
de recurrencia. La enfermedad cerebrovascular
subcortical se asocia de manera significativa con la
presencia de DT2 y el panorama se complica, pues
tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia produ-
cen dafio cognitivo??.

La cardiomiopatia diabética, la aterosclerosis
coronaria, la enfermedad valvular o la cardiopatia con-
génita son las principales patologias cardiacas rela-
cionadas con la DT2 y representan un mayor impacto
en la salud de estos pacientes. La cardiomiopatia dia-
bética se relaciona con unaincidencia de falla cardiaca

2 a 4 veces mayor que en la poblacion general, que
se manifiesta en sus etapas tempranas con disfuncion
sistélica y angina microvascular o enfermedad
coronaria de pequefios vasost®4,

Enfermedad renal

La incidencia de la enfermedad renal diabética
se ha duplicado en la ultima década debido princi-
palmente al aumento de la prevalencia de pacientes
que padecen DT2, en quienes el compromiso renal
es frecuente; se calcula que alrededor del 25% pre-
senta enfermedad renal diabética en alguin momen-
to de la vida, definida como albuminuria persistente,
tasa de filtracion glomerular estimada (TFG) dismi-
nuida o ambas®®. La diabetes mellitus causa aproxi-
madamente 44% de los casos incidentes de
enfermedad renal crénica terminal®y es la causa de
diélisis més frecuente. Cerca del 10% de la morta-
lidad en pacientes diabéticos se atribuye a la insufi-
ciencia renal®®.

El advenimiento de nuevas clases de farmacos
para el tratamiento de la DT2, incluidos los inhibidores
del cotransportador renal de sodio-glucosa-2 (SGLT-
2) y los agonistas del receptor del péptido-1 similar al
glucagon (GLP-1), ademéas de reducir la glucemia,
tienen otros efectos beneficiosos para los sistemas
cardiovascular y renal, como la pérdida de peso y la
reduccién de la presion arterial. Los ensayos de re-
sultados mostraron que los inhibidores de SGLT-2 y
los agonistas de los receptores GLP-1 pueden redu-
cir los eventos cardiovasculares y la mortalidad por
todas las causas, asi como la progresién de la enfer-
medad renal, en pacientes con DT2. La evidencia
disponible sobre los efectos cardioprotectores y
nefroprotectores de los inhibidores de SGLT-2 y ana-
logos de GLP-1 es contundente; hoy, a la luz de di-
chos estudios clinicos, las guias de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), la Asociacion Euro-
pea para el Estudio de la Diabetes (EASD) y la Aso-
ciacion Americana de Endocrin6logos Clinicos
(AACE) los incluyen en sus diferentes algoritmos y
recomendaciones como medicamentos de primera li-
nea en el tratamiento de pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC) y DT2 con enfermedad renal
diabética (ERD) y ERC5*7.
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Enfermedad vascular

Las complicaciones vasculares de la diabetes,
iniciadas en la disfuncion endotelial, son manifes-
taciones graves de la enfermedad. La aterosclerosis
sistémica y la enfermedad renal diabética son la
razon principal de la menor esperanza de vida en
los pacientes que padecen esta enfermedad. Aun-
que la disminucion de la hiperglucemia retrasa la
aparicion de nefropatia y retinopatia, su impacto
sobre la enfermedad cardiovascular es menos cla-
ro, ya que se ha observado un menor beneficio del
control glucémico sobre estos cambios macro-
vasculares. Asi, la resistencia a la insulina y sus
efectos bioldgicos en varios tejidos puede ser un
factor mas importante que la hiperglucemia en la
mediacion de las complicaciones aterotromboticas.
A pesar de los avances en la prevencion, el diag-
nostico y el tratamiento de la diabetes, las compli-
caciones siguen siendo un grave problema para la
salud pablica®.

Por su parte, la enfermedad arterial periférica
cuenta con una prevalencia en pacientes diabéticos
del 20 al 30%. Tanto la duracion de la diabetes como
el grado de control glucémico se relacionan con la
incidencia y gravedad de la enfermedad arterial
periférica'®. En un metaanalisis realizado en 2016
que evalud el impacto de la diabetes sobre los des-
enlaces en enfermedad arterial periférica, se encon-
tr6 que la diabetes se asocia con un aumento
estadisticamente significativo del riesgo de isquemia
criticadel miembro (Odds Ratio: 2,38, 1C95%: 1,22-

4,63, P <0,001) como la forma mas grave de enfer-
medad vascular periférica®, y es la causa mas fre-
cuente de amputaciones.

A finales de agosto de 2019 se publicaron las
guias de diabetes, prediabetes y enfermedades
cardiovasculares de la European Society of
Cardiology, desarrolladas en conjunto con la
European Association for the Study of Diabetes?.
Un punto fuerte de estas guias es la categorizacion
del riesgo cardiovascular, lo que permite favorecer
el tratamiento integral de los factores de riesgo
cardiovascular en personas con DT2. Un punto fuer-
te de las guias es la discusion orientada al manejo
de los diferentes factores de riesgo cardiovascular
como hipertension, dislipidemia, ERC, cardiopatia
coronaria, etcétera. Uno de los aspectos mas nota-
bles que se relaciona a un cambio en el paradigma
de tratamiento es el establecimiento de una clasifi-
cacion de riesgo cardiovascular especifica para per-
sonas con diabetes (tabla 1).

La clasificacion tiene como propdsito que el ma-
nejo sea orientado al riesgo cardiovascular y al con-
trol de los factores de riesgo, incluso alejandose del
concepto de prevencién primaria y secundaria.

Aterosclerosis

La naturaleza de las lesiones ateroscleréticas en
pacientes con diabetes es similar a la de pacientes
con otras caracteristicas, aunque son lesiones mas
precoces, aceleradas y agresivas. La apolipoproteina

Tabla 1. Clasificacidon de riesgo cardiovascular en personas con diabetes.
Modificado de ESC Guidelines 2019%.

Muy alto riesgo
cardiovascular

¢ Dafo a 6rgano blanco.

Con cualquiera de los siguientes items:
e Enfermedad cardiovascular establecida.

e Tres o mas factores de riesgo (edad, hipertension, tabaco, dislipidemia, obesidad).
e Inicio temprano de diabetes de tipo 1 de larga duracion (> 20 afos).

Alto riesgo

cardiovascular un factor de riesgo.

Pacientes de mas de 10 afios de duracion de enfermedad, sin dafio a érgano blanco mas

Moderado riesgo
cardiovascular

Personas jovenes (diabetes de tipo 1 < 35 afios; diabetes de tipo 2 < 50 afios) con
menos de 10 afios de duracion de la enfermedad y sin factores de riesgo.
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By el colesterol LDL oxidado, acumulados en la inti-
ma arterial son reclutados por las moléculas de
adhesion expresadas a nivel endotelial. Las citoquinas
y las quiomioquinas liberadas de las células espumo-
sas y otras células inmunes reclutan otras de simila-
res caracteristicas. Adicionalmente, la resistencia a
la insulina causa disfuncién endotelial, manifestando-
se por la expresion aumentada de moléculas de ad-
hesién?2. En resumen, las alteraciones en la
homeostasis vascular debidas a la disfuncion endotelial
y de las células de musculo liso vascular son las prin-
cipales caracteristicas de la vasculopatia diabética
que favorece un estado protrombdtico y proinflama-
torio que finalmente lleva a aterotrombosis®.

En lafigura 1 se describen los principales efectos
a nivel micro y macrovascular de la hiperglucemia.

Retinopatia (18): *
Edema macular

Glaucoma

Ateroesclerosis (18) L

Efectos del control glucémico en los
desenlaces vasculares

HbA1c y estimacion de la media de glucemia

Basados en dos estudios internacionales que bus-
caban evaluar la correlacion entre los niveles de he-
moglobina glicosilada (HbAlc) y glucemia, la
American Diabetes Association (ADA) y la American
Association for Clinical Chemistry determinaron que
la correlacién encontrada en los estudios (r 0,92) era
lo suficientemente fuerte para reportar el resultado
de la HbAlc con una cifra del promedio de glucemia
estimado®. Sin embargo, en estudios recientes se ha
demostrado que la HbAlc puede sub o sobre estimar
la media de glucemia, debido a factores que pueden
alterar los resultados (v. g. variabilidad de medida

Enfermedad cardiovascular (18):
Enfermedad coronaria
Enfermedad arterial periférica

Neuropatia autonémica (18): |®
Gastroparesis
Disfuncidn genitourinaria

Neuropatia periférica (18): | *®
Necrosis
Ulceracién

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad renai diabética {18):
Glomerulopatia dizbética
Hiperfiltracién

Disfuncidn eréctil

Figura 1. Manifestaciones micro y macrovasculares de la diabetes mellitus tipo 2. Fuente: elaboracién propia.

Imagen tomada de vectorstock.com/1855392
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intra e interlaboratorio, la duracion de la exposicion
del eritrocito a la glucosa, y el efecto de patologias
frecuentes en los diabéticos como la enfermedad re-
nal crénica y anemias).

Metas de HbAlc

A pesar de sus limitaciones (por ejemplo, no de-
tecta o discrimina los enfermos que hacen picos
posprandiales, los cuales generan mayor dafio
endotelial), se acepta que la HbAlc refleja la gluce-
mia promedio de los Gltimos tres meses y tiene un
fuerte valor predictivo para las complicaciones de
la diabetes'®2*,

La valoracion de los niveles de HbAlc debe rea-
lizarse de manera individualizada de acuerdo con las
caracteristicas del paciente y los factores no
glucémicos que pueden afectar la HbAlc. Ademas
de esta medicidn, el clinico debe apoyarse en datos
clinicos e idealmente monitoreo de la glucemia para
optimizar su manejo médico®2. Segun los Estanda-
res de Atencion Médica en la Diabetes, publica-
dos en 2018 por la American Diabetes Association
(ADA), las recomendaciones para la medicion y las
metas de HbAlc son las siguientes:

» Dos veces al afio en pacientes con DT2 con
glucemia estable y dentro de las metas de
tratamiento®.

» Aproximadamente cada 3 meses en los pacien-
tes con modificaciones de tratamiento o0 que no
hayan alcanzado las metas de tratamiento®.

» Los pacientes inestables 0 con manejo intensivo
pueden requerir pruebas con una frecuencia
mayor a cada 3 meses, recordando que la
HbAlc no detecta variaciones glucémicas que
son las mas vasculo-toxicas?.

« Una meta razonable de HbAlc es 7,5- 8%;
exceptuando en embarazadas, que es 7%. Me-
tas mas estrictas de HbAlc (6,5%) en algu-
nos casos®.

Si bien la ADA propone rangos optimos de
HbAlc, es necesario individualizar las metas para

cada paciente, teniendo en cuenta sus preferencias,
y siempre con el fin de evitar la hipoglucemia y cual-
quier otro efecto adverso relacionado con el trata-
miento®. El control glucémico intensivo tiene un
papel importante en la prevencion primaria en pa-
cientes con diabetes tipo 1y con tipo 2 recién diag-
nosticada. Sin embargo, en la enfermedad avanzada
no es beneficioso y podria ser potencialmente deleté-
reo?. Asi, pacientes con diabetes de larga data, his-
toria conocida de hipoglucemia o aterosclerosis
avanzada, o pacientes ancianos o con fragilidad,
pueden beneficiarse de metas menos agresivas?’.

Existe evidencia sobre el dafio endotelial produci-
do por la hipoglucemia, la cual aumenta la produccién
de especies reactivas de oxigeno (estrés oxidativo) y
biomarcadores inflamatorios como la proteina C
reactivay las interleucinas 6 y 8; favorece la agrega-
cion plaquetaria, la produccion del factor V111, el fac-
tor de Von Willebrand y los procesos implicados en la
aterotrombosis; potencia la vasoconstriccion y la pro-
duccion de endotelina, y de forma aguda potencia la
respuesta simpatico-adrenérgica con aumento de la
incidencia de arritmias y muerte cardiaca subita?2,

Estrategias farmacoldgicas para el control glucé-
mico y sus efectos sobre los desenlaces vasculares

Como se ha descrito en apartados anteriores, los
pacientes con diabetes tienen un riesgo aumentado
de morbilidad y mortalidad vascular, y en consecuen-
cia, actualmente se recomienda en la préactica clinica
la estratificacién del riesgo para la prevencién de di-
chos eventos®. Se considera que el control glucémico
debe ser multifactorial e individualizado con interven-
cion en el estilo de vida, manejo terapéutico de la
tensién arterial, lipidos, antitrombéticos y control
glucémico?3%2, En la tabla 2 se presenta un resu-
men de las principales estrategias farmacoldgicas.

En los Gltimos afios los entes reguladores como
la FDA de EE. UU. y la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) han exigido estudios que de-
muestren la seguridad cardiovascular de los
nuevos medicamentos de control glucémico?. Se
describe a continuacion la evidencia disponible
sobre el impacto vascular de los farmacos para el
control glucémico, por clase farmacolégica, des-
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Tabla 2. Comparacion entre las diferentes alternativas terapéuticas para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2.

al Farmaco D | Media de
farmace:JSI%gica para (;on_trol Estudio Intervencién | Comparador p?’?riwna?icoe Estado cardiovascular segui[niento
glucémico (afios)
Biguanidas Metformina UKPDS Control Terapia Mortalidad por | 17704 Tiempo hasta el primer desenlace 10.7
(andlisis de | intensivo de convencional |todas las causas clinico relacionado con la diabetes
subgrupo | la glucosa en (muerte stbita, muerte por
UKPDS34) | la sangre con hiperglucemia o hipoglucemia, infarto
metformina de miocardio mortal o no mortal,
(glucosa en angina, insuficiencia cardiaca,
ayuno por accidente cerebrovascular,
debajo de 6 insuficiencia renal, amputacién [para al
mmol / L) menos un digito], hemorragia vitrea,
retinopatia que requiera
fotocoagulacion, ceguera en un ojo o
extraccion de cataratas), muerte
relacionada con la diabetes y
mortalidad por todas las causas.
Tiazolidinedionas | Pioglitazone | PROactive | Pioglitazone Muerte, 1M, 5238 Enfermedad macrovascular 2.9
stroke, SCA,
intervencion
vascular,
amputacion
Rosiglitazona | RECORD | Adicién de | Combinacion de | Muerte CV, 4447 Exclusion en presencia o historia de 5.5
Rosiglitazona | metformina y IM, falla cardiaca. 5-20% enfermedad
a metforminal  sulfonilurea hospitalizacion cardiaca isquémica
0 sulfonilurea cardiovascular
Insulinas Insulin ORIGIN Insulin Terapia Muerte CV, IM | 12537 Factores de riesgo CV (angina 6.2
glargine glargine convencional 0 evento reciente, stroke, IM o
cerebrovascular revascularizacion)
Insulin DEVOTE Insulin Insulina glargine | Muerte CV, IM| 7637 | ECV o enfermedad renal o riesgo CV 1.9
degludec degludec 0 evento en >= 60 afios
cerebrovascular
Sulfonilureas Sulfonilureas Meta- Sulfonilureas Placebo/no Mortalidad por
analisis de primera y | intervencién o |todas las causas,
segunda otras terapias muerte CV, IM
generacion | hipoglucemiantes 0 evento
como un cerebrovascular
grupo
Inhibidores Empaglifozina| EMPA- Adicion de Placebo Muerte CV, IM| 7000 ECV o alto riesgo cardiovascular 3.1
SGLT2 REG empaglifozina 0 evento
OUTCOME (10 mg cerebrovascular
y 25 mg)
Canaglifozina | CANVAS | Canaglifozina Placebo Muerte CV, IM | 10142 ECV preexistente o alto riesgo 15
program (100 mg y 0 evento cardiovascular
300 mg) cerebrovascular
Inhibidores Sitagliptina TECOS Adicion de Placebo Muerte CV, | 14724 ECV preexistente 3
DPP-4 sitagliptina IM, angina
inestable o
ACV
Saxagliptina | SAVOR- Adicién de Placebo Muerte CV, IM | 18206 ECV o alto riesgo cardiovascular 2.1
TIMI 53 saxagliptina 0 evento
cerebrovascular
Alogliptina | EXAMINE | Adicién de Placebo Muerte CV, IM| 5380 | Sindrome coronario agudo (15-90) dias 15
alogliptina 0 evento antes
cerebrovascular
Agonistas del Liraglutide LEADER Liraglutide Placebo Muerte CV, IM| 9340 ECV o enfermedad vascular, falla 3.8
receptor GLP-1 0 evento cardiaca o renal en >=50 afios o alto
cerebrovascular riesgo CV en >=60 afios
Semaglutide | SUSTAIN- | Semaglutide Placebo Muerte CV, IM| 3299 | ECV preexistente en >=50 afios o pre 1.9
6 (0.5mgy1.0 0 evento ECV en >=60 afios
mg) cerebrovascular
Exenatide EXSCEL | Exenatide una Placebo Muerte CV, IM | 14752 73.1% con ECV previa 3.2
vez por o0 evento
semana cerebrovascular
Lixisenatide ELIXA Adicion de Placebo Muerte CV, 6076 SCA (<=180) dias antes 2.1
lixisenatide IM, angina
inestable o
evento

cerebrovascular

CV cardiovascular.

ECV Enfermedad cardiovascular.

modificacion del estilo de vida y/o metformina y/o sulfonilurea.

ERC Enfermedad renal crénica.

SCA Sindrome coronario agudo.
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tacando los estudios que respaldan la seguridad
vascular y su ubicacion en las guias de tratamiento
actual.

Biguanidas

Son moléculas hipoglicemiantes orales, y la
metformina hace parte de este grupo farmacoldgico.
Este farmaco es la medicacion oral méas recetada en
el mundo para el manejo de la DT2, debido a que tiene
un buen perfil de seguridad, incluso entre pacientes
con insuficiencia renal®. La combinacion temprana con
otros farmacos se debe considerar de forma
individualizada para lograr un buen control glucémico,
reduccién del riesgo cardiovascular y proteccion re-
nal**®. Si la metformina no esta contraindicada y se
tolera, debe continuarse cuando se usa en combina-
cion con otros agentes, incluida la insulina®.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas son otro hipoglicemiante oral
muy importante y muy eficaz en el control glucémico.
Estas moléculas estimulan la secrecién de insulina
desde las células beta pancreaticas y reducen la glu-
cosa plasmatica en ayunas de 36 a 72 mg/dl y los
niveles de HbAlc en 1 a 2%°. Las sulfonilureas dis-
ponibles se asocian variablemente con eventos de
hipoglucemia moderada y grave (20-40% y 1-7% res-
pectivamente). También alteran el precondicio-
namiento isquémico, lo cual las contraindica en
pacientes con enfermedad coronaria (excepto la
gliclazida).

Tiazolidinedionas

Estas moléculas son hipoglicemiantes orales que
originalmente fueron desarrollados como hipolipe-
miantes®4. Los receptores tipo PPAR gamma
(PPARY) se expresan principalmente en adipocitos,
musculo e higado, y participan en el metabolismo de
la glucosa y los lipidos; y es a través de estos re-
ceptores que las tiazolidinedionas ejercen su efecto
pleiotropico®. La accion de las tiazolidinedionas se
centra en estimular la sensibilidad a la insulina en el
musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo
por su capacidad de activar el receptor activado por
el factor de proliferacion de peroxisomas.

Inhibidores DPP-4

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP4) son anélogos de estos péptidos y actlan
inhibiendo la enzima DPP-4. Su mecanismo de ac-
cion es de tipo incretina, el cual inhibe la degrada-
cion de la proteasa por DPP4, lo que prolonga la
vida media y la actividad bioldgica de GLP-1, au-
menta la secrecion fisioldgica de insulina 'y suprime
la liberacion de glucagén, con efectos moderados
de reduccidn de la glucosa?’. Estas moléculas estén
indicadas en monoterapia 0 en terapia combinada
en situaciones especiales, tales como intolerancia a
metformina, enfermedad renal crénica (TFG menor
de 30 ml/minuto), insuficiencia hepatica leve a mo-
derada, entre otros®.

Inhibidores SGLT-2

Los inhibidores del cotransportador sodio-gluco-
sa 2 (SGLT-2) estan involucrados en el primer paso
en la reabsorcion de la glucosa de la orina, con el
transporte de glucosa desde los tabulos a los capila-
res peritubulares a través de las células epiteliales
tubulares. La glucosuria inducida por el inhibidor del
cotransportador 2 de sodio glucosa promueve una
leve diuresis y pérdida de calorias, lo que lleva a
modestas reducciones en el peso corporal. Reduc-
cion significativa en la presidn arterial, especialmente
en la sistélica, asi como efectos favorables sobre
la rigidez arterial, posibles factores determinantes
de los resultados positivos para los pacientes con
DT2%,

Insulina

La insulina es un farmaco utilizado por mas del
30% de los pacientes con diabetes en el mundo?, y
en la practica clinica se ha considerado como un
componente esencial de la estrategia de tratamien-
to para los pacientes que no logran objetivos
glucémicos con otras terapias®.

La glargina es la insulina mas cominmente utili-
zada a nivel mundial por su seguridad cardiovascular
en personas con DT2 con o sin eventos cardiovascu-
lares previos. La evidencia sugiere que en pacientes
con glucosa en ayunas alterada, intolerancia a la glu-
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cosa 0 DT2, y riesgo cardiovascular, seguidos duran-
te 7 afios, la comparacion de insulina glargina versus
terapia convencional (modificacion del estilo de vida
y/o metformina y/o sulfonilurea) no mostré diferen-
cias estadisticamente significativas en los resultados
compuestos de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte cardiovascular, ni en el
compuesto extendido que incluyd revascularizacion
y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca??>*". Por
su parte, la insulina degludec es un analogo de insulina
basal de accién prolongada que se administra una vez
al dia. El ensayo clinico DEVOTE muestra la seguri-
dad cardiovascular de insulina degludec versus un
comparador activo (insulina glargina), cada uno agre-
gado a la terapia convencional®. El desenlace pri-
mario (infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal y
muerte cardiovascular) se produjo en el 8,5% de los
pacientes tratados con degludec y en el 9,3% de los
pacientes tratados con glargina (RR 0,91; p no signi-
ficativo), lo cual no demuestra inferioridad. Sin em-
bargo, con respecto al desenlace secundario, los
pacientes tratados con degludec experimentaron ta-
sas significativamente menores de hipoglucemia se-
vera en comparacion con el grupo de glargina U100
(p<0,001)%*.

Agonistas GLP1

El péptido similar al glucagén 1 (GLP-1),
secretado por células L entero-endocrinas, poste-
rior a la ingesta de alimentos, aumenta la secrecién
de insulina. Los agonistas del receptor del péptido 1
de tipo glucagdn, también conocidos como agonistas
del receptor GLP-1 o miméticos de incretina, au-
mentan la secrecién de insulina dependiendo de la
concentracion de glucosa y generan una inhibicion
de la secrecién de glucagdn, con efectos duraderos
sobre las células beta pancreaticas. La expresion
del receptor para GLP-1 en el endotelio vascular y
en las células del musculo liso tiene un impacto fa-
vorable demostrado a nivel cardiovascular, peso
corporal, presion arterial, funcion endotelial y
lipoproteinas de baja densidad.

La evidencia sugiere que los agonistas GLP-1
mejoran el control glucémico y reducen el peso cor-
poral en comparacién con el placebo, con un perfil
de tolerancia gastrointestinal similar entre ellos.

Cuando se compararon los agentes de accién pro-
longada (semaglutida, dulaglutida, liraglutida y
exenatida una vez a la semana) con los de accién
corta (exenatida dos veces al dia y lixisenatida),
aquellos fueron superiores para reducir los niveles
de HbAlc y de glucemia en ayunas*. El uso de
liraglutida se recomienda en pacientes con intole-
rancia a la metformina, o adicionado a esta misma
para reducir los eventos cardiovasculares adversos
mayores como infarto no fatal, ataque cerebrovascu-
lar no fatal, mortalidad cardiovascular en poblacion
con enfermedad aterosclerética establecida y filtra-
cion glomerular mayor a 15 cc/min?:2,

Discusion

El efecto de un buen control glucémico, sobre
los resultados clinicos, especificamente en la pro-
gresion de la enfermedad renal diabética, ha sido
objetivo de multiples estudios a gran escala, tanto
en pacientes diabéticos tipo 1 como en diabéticos
tipo 2.

La principal evidencia del buen control glucémico
en pacientes diabéticos tipo 1 es The Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT), ensayo clinico
controlado aleatorizado con 1441 pacientes, que com-
par6 el control glucémico intensivo (objetivo de HbAlc
menor de 6,0%) versus el control glucémico conven-
cional con insulina, con un seguimiento promedio de
6,5 afos. El promedio de HbAlc fue de 7,3% para el
grupo de control intensivo versus 9,1% para el grupo
de control convencional (casi 2% de diferencia), y
demostro asociacion del control glucémico intensivo
con disminucion del 54% en la progresion de la
nefropatia*. Posteriormente, el estudio Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC),
que continu6 el seguimiento de la cohorte del DCCT
(1375 pacientes con seguimiento a 4 afios), también
demostro el beneficio del control glucémico estricto
sobre la microvasculatura®.

Los datos disponibles en pacientes con diabetes
tipo 2 incluyen el Kumamoto Study* y el UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS)*, que con-
firmaron los hallazgos descritos y su persistencia a
largo plazo. El estudio United Kingdom Prospective
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Diabetes Study (UKPDS), en donde la HbA1C era
0,9% mas baja en el grupo con tratamiento intensi-
VO gue en aquel con terapia convencional, concluy6
tras 10 afios de seguimiento que habia una reduc-
cion de 25% en las complicaciones microvasculares
en el grupo de tratamiento intensivo, y que por cada
1% de reduccion en la HbA1C, habia un 21% de
reduccion en el riesgo de cualquier desenlace pri-
mario de la diabetes o de muerte, un 37% de reduc-
cion en las complicaciones microvasculares y un

14% de reduccion en el riesgo de infarto de

miocardio**“. Es importante mencionar que en este
estudio el promedio de diagnéstico de la diabetes no
fue mayor a un afio; es decir, el dafio vascular y/o
memoria metabolica no estaba aun instaurado, acor-
de a estudios que sugieren la necesidad de un trata-
miento activo muy temprano para reducir al minimo
las complicaciones diabéticas a largo plazo®’.

Tres grandes estudios clinicos con la participa-
cion de aproximadamente 25.000 pacientes evalua-
ron el potencial efecto benéfico del control glucémico
intensivo en pacientes diabéticos tipo 2. Los estu-
dios Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes (ACCORD)*, Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation (ADVANCE)* y Veterans Affairs Dia-
betes Trial (VADT)® mostraron que niveles bajos
de HbA1c se asociaron con un inicio tardio o dismi-
nucidn de la progresion de algunas complicaciones
microvasculares. Debe tenerse en cuenta que los
pacientes de estos estudios llevaban varios afios de
diagnostico de diabetes, con dafio vascular y me-
moria metabdlica ya instaurada. Ademas, se debe
considerar el riesgo de hipoglucemia y la necesidad
de polifarmacia para alcanzar esas metas glucé-
micas, por lo que estos estudios soportan la reco-
mendacion de ajustar las metas de HbAlc de
manera individualizada.

La evidencia disponible plantea dudas sobre el
impacto de la metformina en la enfermedad vascular.
Los beneficios cardiovasculares de la metformina
proceden principalmente del UK Prospective Dia-
betes Study (UKPDS), en el que se asignaron de
manera aleatoria sulfonilureas o insulina, versus te-
rapia convencional en 3867 pacientes con DT2 re-
cientemente diagnosticada. La terapia intensiva con

metformina fue asignada a 342 individuos con
sobrepeso (con mas del 120% del peso corporal
ideal), mientras 411 recibieron medidas dietéticas
convencionales. El analisis de este subgrupo de pa-
cientes mostro en el grupo tratado con metformina
reduccion de muertes relacionadas con la diabetes,
mortalidad general e infarto de miocardio no fatal
de 42% (p=0,017), 36% (p=0,011) y 39% (P=0,01)
respectivamente. Estos efectos protectores de la
metformina se observaron aun en los 10 afios de
seguimiento de los pacientes, pese a lograr metas
de HbA1c en todos los brazos de tratamiento®.

Aunque los resultados del UKPDS favorecen la
metformina, el poder estadistico de este ensayo es
limitado. En metaanalisis recientes que incluyen el
UKPDS, todos los resultados, con la excepcion del
ataque cerebrovascular, favorecieron la metformina,
pero ninguno alcanzo significacion estadistica®. Los
ensayos clinicos desarrollados hasta la fecha no
demostraron la capacidad de la metformina para
modificar los resultados vasculares clinicamente
relevantes, y ademas confirmaron un aumento del
riesgo cardiovascular y mortalidad de la adicion de
metformina a sulfonilureas versus sulfonilurea sola
(HR 1,60; IC 95%, 1,02-2,52)°.

Respecto a la evaluacién de la seguridad de los
inhibidores DPP4 y su eficacia en pacientes con DT2,
en los altimos afios se han realizado tres ensayos cli-
nicos que evaluaron los resultados cardiovasculares:
con saxagliptina (SAVOR-TIMI 53)%%, con alo-
gliptina (EXAMINE)**y con sitagliptina (TECOS)%.
Todos estos determinaron la no inferioridad estadisti-
ca comparados con placebo para el resultado combi-
nado de eventos adversos cardiovasculares mayores
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal
0 ataque cerebrovascular no fatal)?”. Por otro lado,
metanalisis recientes y el ensayo clinico SAVOR-
TIMI 53 reportan que el uso de saxagliptina aumento
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca un 27%
y redujo la albuminuria progresiva independientemente
de la funcion renal inicial®2. Aunque el EXAMINE no
reporto diferencias significativas en falla cardiaca con
el uso de alogliptina versus placebo, analisis post hoc
mostraron que aumento la incidencia de esta patolo-
gia en pacientes con signos de insuficiencia cardiaca
en el momento de la aleatorizacion (RR 1,76, 1C 95%,
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1,07-2,90). Los hallazgos descritos han dado lugar a
advertencias regulatorias para saxagliptina y
alogliptina®®. Entre los pacientes con DT2 y enfer-
medad cardiovascular establecida, la sitagliptina adi-
cionada a la terapia convencional no aumento el riesgo
de eventos cardiovasculares adversos mayores, hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca (incluso después
del ajuste para la insuficiencia cardiaca preexisten-
te) u otros eventos adversos®,

Los datos descritos sugieren que el aumento del
riesgo de insuficiencia cardiaca no es un efecto de
clase de los inhibidores de la DPP-4°%, con eviden-
cia ademas de superioridad de estos farmacos en
comparacion con las sulfonilureas respecto a la ad-
mision hospitalaria por insuficiencia cardiaca. Del
mismo modo, los ensayos clinicos con inhibidores
DPP4 reportaron no encontrar diferencias signifi-
cativas en los desenlaces microvasculares?’; es
decir, mejoran la cifras glucémicas pero no han de-
mostrado impactar desenlaces. Las recomendacio-
nes mas recientes sobre los inhibidores DPP4 los
consideran opciones razonables y seguras para lo-
grar el control glucémico®, de preferencia para pa-
cientes que no son aptos para un inhibidor SGLT2 o
un agonista de receptor de GLP-1, asi como en to-
dos los estadios de la enfermedad renal cronica in-
cluyendo pacientes en dialisis (hemodialisis o dialisis
peritoneal)*.

En el estudio EMPAREG OUTCOMES se evi-
dencié que la empagliflozina (inhibidores SGLT-2),
comparada con placebo, mostraba una reduccion
significativaen el desenlace primario compuesto (HR
0,86; 1C95% 0,74-0,99), asi como en la muerte
cardiovascular (HR 0,62; 1C95% 0,49-0,77), hospi-
talizaciones por insuficiencia cardiaca (HR 0,65;
1C95% 0,50-0,85) y mortalidad por cualquier causa
(HR 0,68; 1C95% 0,57-0,82). Este estudio fue el
primero con adecuado poder estadistico que mostré
reduccion del riesgo cardiovascular con el empleo
de un nuevo antidiabético. En el programa CANVAS
que integré datos de dos ensayos clinicos con un
total de 10.142 participantes con DT2 y alto riesgo
cardiovascular, se evidencié que el desenlace com-
puesto por mortalidad por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no fatal o ataque cerebro-
vascular no mortal fue menos frecuente en pacien-

tes tratados con canagliflozina que con placebo (HR
0,86, IC 95% 0,75 - 0,97; p <0,001 para no inferiori-
dad; P = 0,02 para superioridad)®e.

En cuanto al impacto renal de los inhibidores
SGLT2, se observo que la aparicién o progresion de
nefropatia se redujo significativamente en un 39%
con empagliflozina, la duplicacion de la creatinina
sérica se redujo en un 44%, y la combinacion de
nefropatia incidental o progresién y muerte
cardiovascular se redujo en 39%%. También se ob-
servo un posible beneficio de la canagliflozina con
respecto a la progresion de la albuminuria (HR 0,73,
1C95% 0,67-0,79) y en el resultado compuesto por
una reduccion sostenida del 40% en la tasa de fil-
tracién glomerular estimada, la necesidad de tera-
pia de reemplazo renal o muerte por causas renales
(HR 0,60, IC 95% 0,47-0,77)%. También, se han
observado resultados similares con la dapagliflozina,
es decir, también puede tener efectos nefroprotec-
tores (disminucion en los desenlaces renales). En
Colombia, actualmente, este medicamento se reco-
mienda para pacientes con una TFG estimada ma-
yor de 60 ml/min/1,73 me,

Las recomendaciones de la ADA (2018) inclu-
yen el uso de empagliflozina en combinacién con
metformina, en pacientes con DT2 y enfermedad
cardiovascular aterosclerética establecida, con el fin
de reducir los eventos cardiovasculares adversos
mayores y la mortalidad cardiovascular, de acuerdo
con las caracteristicas del paciente®. La empagli-
fozina esta aprobada en la actualidad para uso en
pacientes con TFG mayor de 45 cc/min. No se re-
comienda en pacientes diabéticos tipo 2 con TFG
mas bajas.

A la fecha existen cuatro estudios de seguridad
cardiovascular con agonistas del receptor GLP:
ELIXA (con lixisenatida), LEADER (con liraglutida),
SUSTAIN-6 (con semaglutida) y EXSCEL (con
Exenatide). Respecto a los desenlaces vasculares,
los hallazgos de metaandlisis describen una reduc-
cion significativa del riesgo de muerte por todas las
causas versus el grupo control (RR 0,888; IC 0,804
0,979; p=0,018) y del riesgo de muerte cardiovascular
(RR0,858; 1C 0,757 0,973; p=0,017). Se report6 tam-
bién que los agonistas GLP1 no afectaron el riesgo
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de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
retinopatia y nefropatia (RR 0,866; IC: 0,625 a 1,199;
p=0,385)°,

En el estudio EXSCEL, que evalué los efectos
cardiovasculares del tratamiento con exenatida en
pacientes con DT2 y que incluyd 14.752 pacientes,
se encontrd un HR de 0,91 (IC95% 0,83-1,00) para
el desenlace compuesto por aparicion de muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio no
fatal o ataque cerebrovascular no mortal. Asi, las
tasas de muerte por causas cardiovasculares, infar-
to de miocardio fatal o no fatal, ataque cerebro-
vascular fatal o no fatal, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca y hospitalizacion por sindro-
me coronario agudo, y la incidencia de pancreatitis
aguda, cancer de pancreas, carcinoma medular de
tiroides y eventos adversos graves no fue diferente
entre exenatida y placebo®.

A partir del estudio Liraglutide Effect and Action
in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Results
(LEADER) se determinaron los resultados renales
secundarios de la liraglutida comparada con placebo,
encontrando un HR de 0,78 (IC95% 0,67-0,92; p =
0,003) para el desenlace compuesto por macro-
albuminuria persistente de inicio reciente, duplica-
cion persistente del nivel de creatinina sérica,
enfermedad renal en etapa terminal o muerte por
enfermedad renal. Este resultado estd relacionado
principalmente por la reducciéon de la macro-
albuminuria persistente, que se produjo en un menor
ndmero de participantes en el grupo tratado con
liraglutida (HR 0,74, 1C95% 0,60-0,91; P = 0,004).

En el ensayo LEADER con inclusién de pacien-
tes con alto riesgo cardiovascular, la liraglutida re-
dujo significativamente la ocurrencia de los eventos
cardiovasculares adversos mayores en 13%, la muer-
te cardiovascular en 22% y la mortalidad por todas
las causas en 15%, sin efectos significativos sobre
el infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal y hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca. Los benefi-
cios cardiovasculares de liraglutida se observaron
mucho mas temprano en comparacion con los ensa-
yos cléasicos de control glucémico en diabetes (Dia-
betes Control and Complications Trial [DCCT],
UKPDS).

Conclusiones

Dentro de las principales causas de morbilidad y
mortalidad de los pacientes con DT2, se encuentran
las relacionadas con dafio vascular, en especial en-
fermedad cardiovascular y compromiso renal. En este
contexto, el tratamiento farmacolégico de la diabetes
mellitus se ha enfocado en encontrar medicamentos
que reduzcan de manera significativa los eventos
cardiovasculares y que al mismo tiempo retrasen la
aparicion de nefropatia o su progresion. Las tiazoli-
dinedionas, los inhibidores de DPP4 (alogliptina,
saxagliptina y sitagliptina), la insulina glargina y
degludec han demostrado seguridad cardiovascular,
pero no beneficio cardiovascular incremental en pa-
cientes con DT2 que tienen alto riesgo de enferme-
dad cardiovascular aterosclerotica.

En los Gltimos afios, se han realizado grandes en-
sayos clinicos controlados aleatorizados que han re-
portado disminucidn estadisticamente significativa en
los eventos cardiovasculares, en general para los
inhibidores SGLT2 (empaglifozina, canaglifozinay
dapaglifozina) y para algunos agonistas GLP-1
(liraglutida, semaglutida y dulaglutida) en pacientes
diabéticos con enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética. El riesgo de hipoglucemia de estos medica-
mentos es bajo y cuentan con un adecuado perfil de
seguridad.

Finalmente, es importante mencionar la reduc-
cion de la aparicion o progresién de la enfermedad
renal diabética con estos medicamentos, incluso en
pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3
con HbAlc mayor que 7% pero menor que 8%.
Dado que el empeoramiento de la enfermedad renal
diabética es un factor de riesgo importante para una
amplia gama de complicaciones de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética, incluida la insuficien-
cia cardiaca, el uso adecuado de estos farmacos
podria contribuir a cerrar ain mas la brecha de pro-
nostico en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica y diabetes.

Asi, para pacientes con DT2 que tienen enferme-
dad cardiovascular aterosclerética, se recomienda
incorporar un agente con fuerte evidencia de reduc-
cioén del riesgo cardiovascular al tratamiento con
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metformina, especialmente aquellos con beneficio
comprobado tanto en eventos cardiovasculares ad-
versos importantes como en muerte cardiovascular,
después de considerar de manera individual las ca-
racteristicas y preferencias del paciente. Sin embargo,
es importante tener presente que el eje fundamental
en el manejo del enfermo diabético es el logro de
cambios persistentes en el estilo de vida.
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El continuo cardiorrenal: una propuesta para la prevencion

de las enfermedades cardiovasculares y renales

Cardiorenal continuum: A proposal for the prevention of
cardiovascular and renal disease

Pablo Amair Maimi?, @ [ldefonzo Arocha Rodulfo?

*Sociedad Venezolana de Cardiologia, Caracas, Venezuela

Resumen

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y dislipidemia
suelen estar involucrados con la enfermedad renal cronica (ERC) y su contribucion a la morbilidad cardiovascular. La disfuncion
endotelial difusa y la aterosclerosis estan conceptualizadas como parte de la fisiopatologia de la ERC en diabéticos y no diabéticos,
particularmente en ancianos.

La edad es el principal determinante de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y flujo plasmatico renal efectivo y se ha reportado que
la presencia de HTA favorece la declinacion en la depuracion de creatinina. La dislipidemia puede afectar directamente el rifién
causando trastorno renal lipidico (lipotoxicidad renal) e indirectamente a través de la inflamacion sistémica y estrés oxidativo,
agresion vascular y cambios humorales y de otras moléculas de sefializacién con accion renal. Varios estudios transversales han
encontrado que el deterioro a la tolerancia glucosada y la presencia de hipertrofia ventricular izquierda estan asociados con un
aumento en la pendiente de la relacion inversa entre edad y TFG en sujetos con HTA no tratada.

La mayoria de las drogas empleadas para reducir la carga de los FRCV también son beneficiosas para la funcién renal. De tal forma
que se propone al continuo cardiorrenal como una estrategia preventiva para proteger ambos 6rganos y reducir el impacto deletéreo
de los FRCV sobre la funcion renal partiendo del punto de vista de un binomio funcional y fisiopatolégico.

Palabras clave: continuo cardiorrenal, enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica, albuminuria, factores de riesgo,
hipertension arterial, dislipidemia, diabetes.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.56

Abstract

Cardiovascular risk factors such as arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus (DM2) and dyslipidemia are commonly involved
with chronic kidney disease (CKD) and its contribution to long-term cardiovascular morbidity. Diffuse endothelial dysfunction and
atherosclerosis are believed to be part of the common pathophysiology in diabetic and non-diabetic CKD, particularly in the elderly.
Age is the main determinant of glomerular filtration rate (GFR) and effective renal plasma flow and has been reported that the
presence of hypertension at baseline enhances the yearly decline in creatinine clearance. Dyslipidemia may directly affect the kidney
by causing deleterious renal lipid disturbances (renal lipotoxicity), as well as indirectly through systemic inflammation and oxidative
stress, vascular injury, hormones change and other signaling molecules with renal action. Several cross-sectional studies found that
impaired glucose tolerance, as well as the presence of left ventricular hypertrophy, was associated with an increase in the slope of
the inverse relationship between age and GFR in subjects with never-treated essential hypertension. Most of the drugs used to
reduce the burden of risk factor on cardiovascular disease also benefit the renal function. So, we propose the cardiorenal continuum
as a preventive strategy to protect both organ and reduce the deleterious impact of the cardiovascular risk factor on the renal function
considering both organs as a functional and physiopathological binomial.

Keywords: Cardiorenal continuum, cardiovascular disease, chronic kidney disease, albuminuria, risk factors, hypertension,
dyslipidemia, diabetes.
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Introduccion

s bien conocido que a nivel mundial la inci-

dencia de enfermedades cardiovasculares

y renales tiende a incrementarse, debido
principalmente a la mayor longevidad de la pobla-
cion y al aumento de los casos de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e hipertension arterial (HTA). Esta
Gltima representa la mayor carga por ser causante
de una elevada proporcién de eventos maérbidos re-
lacionados a la esfera cardiovascular, cerebrovascu-
lar y renal, con un mayor peso dentro de los paises
con ingresos medios y bajost.

Estudios epidemioldgicos y de observacion han
permitido conocer que existe una relacién estrecha
entre la funcién renal y la cardiaca, donde los ma-
yores factores de riesgo cardiovascular afectan por
igual ambos 6rganos. Sin embargo, poca importan-
cia se le ha prestado a esta vinculacion.

En la serie de 4.102 pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca publicada por Amsalem et al.?,
el 57% era portador de insuficiencia renal, pero de ellos
en casi el 50% era desconocida ya que las cifras de
creatinina plasmatica estaban dentro de los valores
normales y solo presentaban alteracion en la relacion
albumina-creatina urinaria, lo cual indica el dafio renal.

El sindrome cardiorrenal (SCR) es una situacion
clinica condicionada por la afectacién del corazény
rifion, donde el dafio de cada uno de estos érganos
potencia al otro en forma acelerada, retroalimen-
tandose mutuamente con un elevado porcentaje de
mortalidad al cabo de pocos afios®; esta es una si-
tuacion donde rara vez hay marcha atras.

Por el contrario, el continuo cardiorrenal es un
concepto para el abordaje temprano preventivo que
tiene el fin de evitar el dafio en ambos érganos, con
lo cual se distancia del SCR, siendo que esta vision
a largo plazo implica una actividad mas proactiva y
a corto plazo més dinamica para asegurar la preser-
vacion o prolongacion del éptimo funcionamiento de
ambos 6rganos*.

Como su nombre lo indica, el continuo cardiorre-
nal no es mas que una sucesion de hechos donde
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claramente es posible intervenir con el objetivo de
prevenir el dafio de ambos 6rganos. No se trata de
una entidad clinica como el SCR, sino mas bien una
forma mas efectiva de intervencién por parte del
médico*.

La concepcion elemental del rifidn como un sim-
ple 6rgano de filtracion sufriendo los embates de
una bomba insuficiente ha sido desplazada por la
comprension de una interaccién compleja y robusta
entre el corazén y el rifidn. Lo anterior es puesto en
evidencia por Guyton®, quien establece que tanto el
uno como el otro son reguladores de funciones vita-
les como, por ejemplo, presion arterial (PA), tono
vascular, diuresis, natriuresis, homeostasia del volu-
men circulante, perfusion periférica y oxigenacion
tisular. Ademés poseen funciones endocrinas (rela-
cionadas con el equilibrio calcio/f6sforo y absorcion/
excrecion de la glucosa) y son capaces de la sefia-
lizacion celular y humoral®.

El continuo cardiorrenal y la interaccion
entre los factores de riesgo cardio-
vascular y el dafio renal

La literatura actual establece que la regulacién
hemodinamica del corazén y el rifidn es un sistema
complejo y dinamico en el cual los cambios en la
funcion de un 6rgano pueden conducir a una espiral
de disfuncién de ambos a través de la alteracion en
el balance del 6xido nitrico y las especies reactivas
de oxigeno, la inflamacién sistémica, la activacion
del sistema nervioso simpatico (SNS) y el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), los facto-
res mayores de riesgo cardiovascular (HTA,
disglucemia, dislipidemia, tabaquismo y obesidad) y
la influencia e interaccion de varias sustancias como
citocinas, factores de crecimientos, factores
quimiotacticos, endotelina, prostaglandinas, vaso-
presina y péptidos natriuréticos*’ (Figura 1).

De hecho, el aporte de las técnicas imageno-
I6gicas no invasivas ha sido fundamental para cono-
cer que casi dos tercios de los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) son portadores de
aterosclerosis subclinica, la cual progresa, en ape-
nas 24 meses, en mas de la mitad de ellos®®. Mas
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* Tabaquismo
Obesidad

Activacion SR
Activacion

Figura 1. Interacciones dinamicas y complejas entre
corazon y riidn. HTA: Hipertension arterial; SRAA:
Sistema renina angiotensina aldosterona; SNS: sistema
nervioso simpatico. Fuente: Elaboracién propia.

aun, se ha descrito una correlacion significativa en-
tre la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
y el incremento en el grosor de la intima-media de
carétidas en sujetos con funcién renal normal o casi
normaloit,

Tradicionalmente se ha reconocido el rol
protagonico de la enfermedad hipertensiva y la DM2
respecto al impacto sobre la funcidn endotelial
(vascular y renal), cuyo efecto deletéreo se expre-
sa tempranamente en ambas patologias*?*3, en es-
pecial cuando se encuentran presentes otros factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) como la dislipide-
mia, el tabaquismo o la obesidad, que favorecen la
progresion de la aterosclerosis y el deterioro en la
funcion de ambos érganosi#*®. La alta prevalencia
de HTA y dislipidemia tipo aterogénica en los pa-
cientes portadores de DM2 y ERC es bien conoci-
da, lo cual ensombrece més el prondéstico de estos
pacientes®*® y obliga a un manejo mas temprano, in-
tensivo y cabal en estos casos.

El continuo cardiorrenale2500-5006

Las versiones actualizadas de las guias de trata-
miento de HTA por parte del American College of
Cardiology/American Heart Association” (ACC/
AHA) vy de la Sociedad Europea de Cardiologia®®
(ESC por su sigla en inglés) han establecido cifras
de presion arterial mas bajas que en las ediciones
anteriores para los pacientes con ERC:

+ ACC/AHA: <130/80 mmHg
« ESC:130a139/70a 79 mmHg

Ambas pautas estan muy influenciadas por los
resultados del estudio Systolic Blood Pressure
Intervention Trial*® (SPRINT), en el cual se docu-
mento que el tratamiento intensivo hasta la meta de
presion arterial sistolica <120 mmHg reduce el ries-
go de enfermedad cardiovascular y mortalidad en
adultos no diabéticos con alto riesgo cardiovascular,
muchos de los cuales eran portadores de ERC. No
obstante, sus resultados estan cuestionados por la
metodologia usada en la medicion de la presion
arterial, por lo que vale la pena mencionar que si
bien el tratamiento intensivo puede reducir los even-
tos clinicos, este no retarda la progresion de la ERC.

En cuanto a las alteraciones en la homeostasis
de la glucosa (prediabetes y diabetes establecida),
hoy se reconoce la importancia del impacto de la
duracidn de la exposicidn a la hiperglucemia en la
prevencion de la DM2 o, al menos, en el retardo en
su aparicion; de hecho, los sujetos que se hacen dia-
béticos antes de los 50 afios de edad tienen un ries-
go cardiovascular y renal mayor que aquellos que
permanecen como normoglucémicos®?, siendo que
el incremento en 18 mg/dL por encima de 106 mg/
dL en la glucemia se asocia con un aumento en el
riesgo de muerte cardiovascular del 11%, de even-
tos coronarios mayores del 10%, de ictus isquémicos
del 8%, de enfermedad oclusiva vascular del 8% vy
de incremento en el riesgo de hemorragia intrace-
rebral del 5%?2. Como consecuencia, no es arries-
gado afirmar que valores elevados en la glucemia
plasmaética en ayunas estan asociados con aumento
en el RCVG en sujetos no diabéticos.

La dislipidemia es un factor importante de pro-
gresién de la ERC que aumenta el riesgo de desa-
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rrollo de aterosclerosis y sus complicaciones. Entre
los mecanismos responsables del dafio renal se han
propuesto la participacién de las lipoproteinas de baja
densidad oxidadas que promueven mayor dafo
endotelial en el capilar glomerular; la disminucién
en la concentracidn de las lipoproteinas de alta den-
sidad y de su capacidad funcional para el transporte
reverso del colesterol; el incremento en la concen-
tracion de lipoproteinas ricas en triglicéridos; la
aterosclerosis de las arterias extra e intrarrenales;
la acumulacidn de lipoproteinas en el mesangio, y la
reabsorcion tubular de proteinas filtradas que indu-
cen fibrosis en el intersticio renal*423-2,

Vale destacar que mas de un tercio de los pa-
cientes hipertensos también son portadores de
dislipidemia aterogénica, por lo cual es razonable
pensar que la asociacion de ambas entidades pro-
duce mayor dafo renal.

Desde hace varios afios y en razén al incre-
mento desmedido de las tasas de sobrepeso/obe-
sidad en la poblacion mundial, se ha evidenciado
el impacto de estas enfermedades sobre el conti-
nuo cardiorrenal, especialmente por ser condi-
cionantes importantes en el desarrollo de HTA y
DM2, una trilogia de consecuencias fatales que
se retroalimenta y conduce a lesiones cardiacas,
renales y arteriales de tipo severo. De hecho,
McMabhon et al.?® sostienen que el riesgo de ERC
es 1,71 veces mayor en obesos que en poblacién
general (1C95%: 1,14-2,59) y Chang et al.?” de-
muestran que la velocidad de declinacion en la
TFGe es mas acelerada cuanto mayor es el indi-
ce de masa corporal.

Como es de esperarse en una afeccion muy com-
pleja donde intervienen numerosos actores de pri-
mero, segundo Yy tercer orden, la explicacion del o
de los mecanismos fisiopatolégicos se hace mas
complicado de aclarar. Sin embargo, brevemente se
puede decir que en el continuo cardiovascular inter-
vienen el estado de retencion de sodio; la hiperinsu-
linemia/resistencia a la insulina/lipotoxicidad; la
hipertension intraglomerular; la hipertrofia glome-
rular con o sin glomeruloesclerosis focal segmentaria
secundaria; el incremento en la demanda funcional
glomerular con hiperfiltracion y albuminuria, y la
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activacién de la maquinaria humoral del adipocito
con mayor produccion de angiotensina Il y
estimulacion de las citoquinas proinflamatorias?-%,

En relacion al obeso metabélicamente normal,
existe un fenotipo muy particular que aparentemen-
te protege a estos sujetos de las complicaciones
metabdlicas de la obesidad pero no del riesgo del
dafio renal3%2, por lo que la obesidad, independien-
te del estatus metabolico, es un factor de riesgo im-
portante para el deterioro de la funcidn renal.

En cuanto al tabaquismo, no hay dudas del efec-
to nocivo sistémico del humo del cigarrillo, ademas
la informacion relacionada al impacto renal es simi-
lar a la observada en el sistema cardiovascular, trans-
formandose asi en el factor de riesgo modificable
mas importante para ambos sistemas.

Es claro que el riesgo de mayor excrecién uri-
naria de albumina es mas alto en fumadores. Los
datos del estudio de Kuller et al.® indican que, al
menos en hombres, fumar incrementa el riesgo de
enfermedad renal terminal; de hecho, se acepta que
el tabaquismo es “nefrotdoxico” en adultos mayo-
res, en sujetos hipertensos y/o diabéticos y en
aquellos con enfermedad renal preexistente. La
magnitud del impacto del efecto renal adverso del
tabaquismo es independiente de la enfermedad re-
nal subyacente®*y se puede ejercer por los siguien-
tes mecanismos:

» Lanicotina induce apoptosis del podocito a tra-
vés de la generacion de especies de oxigeno
reactivo y la consecuente promocion del estrés
oxidativo asociado con sefializacion corriente
abajo de proteinas quinasas activadas por
mitogenos (MAPKSs por mitogen-activated
protein kinase)s353%,

« La nicotina favorece la proliferacion de las cé-
lulas del mesangio y la hipertrofia via recepto-
res nicotinicos de acetilcolina neuronales y no
neuronales®-.

« La presion arterial se eleva, en especial en

los hipertensos, durante y después de cada
cigarrillo.
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Trascendencia clinica del continuo
cardiorrenal

Brevemente se ha expuesto la sélida conexion
entre los FRCV vy el dafio renal, lo que como tal es
el fundamento de la presente propuesta para
conceptualizar el continuo cardiorrenal (Figura 2)
como una forma de abordaje de intervencién pre-
coz en la proteccion cardiovascular y renal para re-
ducir la morbimortalidad derivada de la afectacion
de ambos 6rganos, ya que las alteraciones fisiopato-
I6gicas en uno conllevan al deterioro en la funcion
del otro*. En otras palabras, “cuando el corazén
sufre, el rifién llora y viceversa”.

Evitar la aparicién de los FRCV en la poblacion
general es la meta fundamental de la prevencion. Una
vez presentes, estos influyen en el desarrollo y progre-
sién de la disfuncion endotelial, la cual puede expre-

Presion arterial alta Diabetes

(

sarse en acentuacion de la PA elevada o por la
albuminuria, con lo cual se favorece la aterosclerosis y
se inicia el ciclo de dafio clinico cardiaco y renal hasta
llegar a la insuficiencia cardiaca o falla renal, dos con-
diciones que interacttan con una elevada mortalidad.

Al margen izquierdo se han colocados las venta-
nas de actuacion: prevencion primaria sobre los
FRCV y prevencion secundaria para retardar el dafio
cardiaco y renal y los cuidados paliativos en la ulti-
ma fase evolutiva.

Los mayores factores de riesgo para el desarro-
llo de las enfermedades cardiovasculares son: obe-
sidad, HTA, DM2, dislipidemia y tabaquismo, los
cuales son también los principales productores de
dafio renal o de aceleracion de la progresion de la
enfermedad renal, por lo cual son fundamentos del
continuo cardiorrenal para la proteccion renal.

Obesidad Dislipidemia Tabaquismo

¥
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A ;
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\
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Figura 2. Vision del continuo cardiorrenal. PTH: paratormona; Ca++: calcio; PO4: fosfato; vit D:
vitamina D. Fuente: Elaboracién con base en Arocha & Amair®.
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La presencia de enfermedad renal esta incluida
como un factor independiente de riesgo de enfer-
medad cardiovascular en diversas pautas de mane-
jo de la HTA7®3¢  De hecho, es muy alto el
porcentaje de pacientes con enfermedad renal que
fallecen en el seguimiento por complicaciones
cardiovasculares respecto a los que progresan al
tratamiento sustitutivo renal®.

En los estudios de Ruilope et al.** y Mann et al.*
los pacientes con creatinina plasmatica entre 1,3 y
1,4 mg/dL mostraron una incidencia significati-
vamente mayor de eventos cardiovasculares prima-
rios y de mortalidad cardiovascular y global con
respecto a los que tenian funcion renal normal; por
consiguiente, una pequefia elevacion de la creatinina
(aun teniendo en cuenta su imprecision ya que para
que aumente la concentracién de creatinina
plasmatica la funcion renal debe disminuir en un
50%) indica dafo renal evidente y mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Relacion entre funcion renal y
morbimortalidad cardiovascular

La interconexién entre dafio renal y morbi-
mortalidad cardiovascular es notoria y creciente a
medida que progresa el deterioro de la funcion re-
nal, hasta el punto que la mortalidad cardiovascular
de los pacientes en dialisis es 500 veces mas alta a
la de la poblacion general“2.

Go et al.*}, en una gran base de datos con mas
de 1,1 millones de adultos, estudiaron la relacion
entre el filtrado glomerular estimado por la férmula
de Modification of Diet in Renal Disease y el ries-
go de mortalidad, eventos cardiovasculares y hospi-
talizacion. Tras ajustar por edad, sexo, raza,
comorbilidad y estatus socioeconémico, los autores
evidenciaron un incremento del riesgo de cualquie-
ra de estos tres desenlaces a medida que disminuia
el filtrado glomerular.

Por su lado, Keith et al.* realizaron un estudio
de seguimiento longitudinal de 27.998 pacientes con
un filtrado glomerular <90 mL/min/1,73 m? en dos
determinacionesy sefialaron a la HTA, la enferme-
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dad arterial coronaria y la insuficiencia cardiaca
congestiva como las entidades mas asociadas a ERC.

El estudio de seguimiento de Cerasola et al.*®
demostré la estrecha relacién entre la circunferen-
cia abdominal y la presion arterial sistélica con el
deterioro temprano de la funcion renal en pacientes
hipertensos sin repercusion en 6rganos blanco. Por
su parte, Hemmelgarn et al.*¢, en otro estudio de
observacion basado en la comunidad y destinado a
analizar la relacion entre deterioro de la TFGe,
proteinuria y desenlaces clinicos en cerca de 1 mi-
[16n de pacientes, concluyeron, luego de un segui-
miento de 35 meses, que los riesgos de muerte,
infarto del miocardio y progresion a la falla renal
estaban asociados con un nivel determinado de la
TFGe (<60 mL/min/1,73 m?) y aumentaban de for-
ma independiente en los pacientes con mayor nivel
de proteinuria.

Estrategias terapéuticas en la protec-
cion cardiorrenal

Por ser este un tema muy extenso y bien conoci-
do, en la presente revision respalda que las medidas
terapéuticas ampliamente reconocidas y utilizadas en
la medicina cardiovascular -como los antihiper-
tensivos, inhibidores del SRAA, betabloqueantes,
estatinas, antiagregantes plaquetarios e inhibidores de
la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9-
también han demostrado ser nefroprotectoras*’5t. En
consecuencia, es fundamental insistir en que sean
utilizados a la dosis correcta, tempranamente y por
tiempo prolongado o indefinido para garantizar la pro-
teccion adecuada de ambos 6rganos y recordar que
la inercia clinica y terapéutica es responsable de la
falla en la intervencién temprana y/o ajuste de dosis
con el consecuente dafio vascular y renal®.

Conclusiones

La interrelacién corazon-rifion constituye una
realidad fisiopatoldgica y clinica con multiples fac-
tores etiolégicos comunes y complicaciones que
interactGan entre si, por lo que su integracién en el
continuo cardiorrenal permite, por un lado, compren-
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der la necesidad del control y el tratamiento precoz
y enérgico de los factores de riesgo comunes y, por
el otro, intervenir desde las etapas mas tempranas
(prevencidn primordial y prevencion primaria) para
evitar el desarrollo y progresion del dafio cardio-
vascular y renal, en especial en grupos de mayor
riesgo como la poblacién mayor de 60 afios, los
prediabéticos (incluyendo aquellos con sindrome
metabolico) y diabéticos, los hipertensos y los suje-
tos con obesidad* 7141718,

La evaluacion temprana de la funcion renal en
todo paciente perteneciente a las categorias de ma-
yor riesgo antes mencionadas permite la deteccion
e intervencidn precoz para reducir el riesgo de even-
tos cardiovasculares, falla renal y muerte. Ademas,
es claro que todas aquellas intervenciones destina-
das a retardar la progresion del deterioro de la fun-
cion renal rinden sus frutos al reducir el riesgo
cardiovascular y viceversa.
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Infeccion del tracto urinario en la enfermedad renal cronica
Urinary tract infection in chronic kidney disease patients
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Resumen

Las infecciones en personas con enfermedad renal crénica son una causa importante de morbimortalidad. Los pacientes renales
presentan factores de riesgo especificos para la adquisicion de infecciones, que ademas suelen ser mas graves, de progresién mas
rapida y de resolucion méas lenta que en sujetos sanos. La infeccion del tracto urinario en esta poblacion es a menudo complicada
debido a la presencia de diabetes, microorganismos multirresistentes, anomalias anatémicas o funcionales del tracto urinario, altera-
ciones metabolicas y el uso frecuente de sonda vesical. Las infecciones urinarias ocasionan una de las tasas mas altas de hospitaliza-
cion en didlisis y son muy prevalentes en el trasplante renal. Este trabajo tiene como objetivo revisar la literatura publicada sobre la
etiologia, el diagnostico microbiolégico y el tratamiento de las infecciones del tracto urinario en pacientes con enfermedad renal
cronica.

Palabras clave: infecciones urinarias, insuficiencia renal cronica, terapia de reemplazo renal, didlisis, trasplante de rifion,
hospitalizacion.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.264

Abstract

Infections in chronic kidney disease patients are a major cause of morbidity and mortality. Renal patients have specific risk factors
for acquiring infections, which also tend to be more severe and have a more rapid progression and slower resolution than in the
healthy individuals. Urinary tract infection in renal patients is often complicated due to the presence of diabetes, multiresistant
microorganisms, anatomic or functional abnormalities of the urinary tract, metabolic disturbances and the frequent use of urinary
catheters. It causes one of the highest rates of hospitalization among dialysis patients and is highly prevalent in kidney transplantation.
The aim of this work is to review the etiology, microbiological diagnosis and treatment of urinary tract infections in chronic kidney
disease patients.

Key words: Urinary tract infections, chronic kidney disease, renal replacement therapy, dialysis, kidney transplantation, hospitalization.
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Introduccion

a infeccidn del tracto urinario (ITU) inclu-

ye un grupo heterogéneo de procesos con

una sintomatologia clinica variable. Su in-
cidencia en la poblacién ha cambiado en la Gltima
década, con un incremento de la prevalencia de la
ITU de origen comunitario, entre otras razones por
el aumento de la esperanza de vida, mientras que ha
descendido significativamente la prevalencia de 1TU
nosocomial, debido a la menor utilizacion de sondas
urinarias y la sustitucion de circuitos abiertos por
cerrados?.

La enfermedad renal cronica (ERC) se define
como la presencia durante al menos tres meses de
una tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) in-
ferior a 60 ml/min/1,73 m2o0 la existencia de lesion
renal, definida por la presencia de anormalidades
renales estructurales (detectadas por ecografia) o
funcionales (presencia de albuminuria o alteracio-
nes del sedimento urinario o hidroelectroliticas
secundarias a dafio glomerular, vascular o tubulo-
intersticial)?.

Las complicaciones infecciosas en la ERC
constituyen una fuente importante de morbilidad y
mortalidad, especialmente en los pacientes en trata-
miento renal sustitutivo (TRS), bien sea hemodialisis,
dialisis peritoneal o trasplante renal, presentando un
proceso infeccioso con una frecuencia tres veces
superior®’, La aparicion de infecciones en la ERC
se asocia de forma independiente con la progresion
hacia ERC terminal, isquemia cardiovascular, insu-
ficiencia cardiaca congestivay mortalidad?.

El paciente con ERC tiene con mayor frecuen-
cia factores de riesgo para la adquisicion de infec-
ciones diversas. Por un lado, la uremia origina
alteraciones en la respuesta humoral, la funcion
linfocitaria, los macréfagos y los polimorfonucleares.
Por otro, la causa subyacente de la ERC es en oca-
siones una condicién que compromete la normal
evacuacion de la orina y la integridad de la via uri-
naria, o bien implica su manipulacién (reflujo
vesicoureteral, vejiga neurégena, valvulas uretrales,
prostatismo, sondaje vesical, cateterizacion renal,
litiasis complicada, poliquistosis). En otros casos, es

la diabetes la causa subyacente tanto de la ERC
como de la mayor susceptibilidad de la aparicion de
ITU y su peor evolucion, en especial en pacientes
de sexo femenino y edad avanzada.

La incidencia de ITU en la ERC aumenta confor-
me la enfermedad progresa y se deterioran los me-
canismos defensivos frente a la infeccion®. En
pacientes en diélisis son responsables de altas tasas
de hospitalizacién, seguidas solo por la infeccion
pulmonar y la sepsis®. En el caso de los trasplantados
renales, es ain mas frecuente la bacteriuria (35-80%)
y su progresién a ITU a causa de infecciones previas
en el rifion trasplantado, manipulacion de la via urina-
ria y medicacion inmunosupresora’®. La aparicién de
ITU es la primera causa de bacteriemia en estos pa-
cientes e implica un incremento del riesgo de apari-
cion de insuficienciarenal y fracaso del injerto**.

Pese al indudable incremento de pacientes con
ERC en los ultimos afios, existen escasas publica-
ciones sobre la ITU en esta poblacién, en la que su
tratamiento antibiotico también resulta un tema es-
pecialmente problematico, ya que conlleva el riesgo
de nefrotoxicidad y la necesidad de ajuste farmaco-
l6gico a la funcién renal o la didlisis; el pH bajo en el
medio urinario y las alteraciones del urotelio a su
vez tienden a disminuir la eficacia de los tratamientos.

El objetivo de la presente revisidn es ofrecer una
vision completa, practica y actualizada sobre las
particularidades del manejo de la ITU complicada y
no complicada en el paciente con ERC.

Clasificacionde la ITU

Segun su localizacion anatomica, las infecciones
urinarias se clasifican en: 1) infecciones de vias
bajas: uretritis, cistitis, prostatitis y orquiepididimitis;
y 2) del tracto urinario superior: pielonefritis aguda,
absceso intrarrenal, absceso perinéfrico y necrosis
papilar infecciosa. El primer grupo es mas frecuen-
te y se desencadena por via ascendente, mientras
que el segundo grupo puede originarse tanto por via
ascendente como por via hematdgena (bacteriemia).
Aunque la localizacion sintomatica de la ITU esté
definida en un determinado nivel, todos los tejidos
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del tracto urinario pueden afectarse parcialmente.
La sintomatologia, el pronostico y las pautas tera-
péuticas son diferentes en cada situacion clinica.

La bacteriuria asintomatica se define por la
presencia de mas de 100.000 UFC/ml en dos mues-
tras de orina en ausencia de sintomatologia clinica,
aunque se acompafia de leucocituria manifiesta en
la mayoria de los pacientes diabéticos y ancianos.
Por lo general, la bacteriuria asintomatica no preci-
sa de tratamiento, salvo en los siguientes casos, en
los que se recomienda su deteccidn sistematica:
embarazadas (si no se trata, puede derivar en
pielonefritis en un 20-40% de los casos*?), nifios
menores de 5 afios (sobre todo si presentan reflujo
vesicoureteral), pacientes sometidos a manipulacion
de la via urinaria (riesgo de bacteriemia), neutro-
pénicos (riesgo de sepsis) y trasplantados renales
(por protocolo en los primeros 3-6 meses del tras-
plante por el riesgo de sepsis y fallo del injerto)*2.

Se considera ITU no complicada aquella que
afecta a individuos con un tracto urinario estructu-
ralmente normal y cuyos mecanismos de defensa
se encuentran intactos. La mayoria de estas infec-
ciones responden bien al tratamiento antibi6tico. La
cistitis se caracteriza por disuria, polaquiuria 'y mic-
cién imperiosa (sindrome miccional), a menudo
acompafados de dolor suprapubico, orina malolien-
te y hematuria; en la mujer —y en especial la de edad
avanzada-— es relativamente frecuente la incontinen-
cia urinaria. En la mujer con sindrome miccional
puede plantearse el diagnéstico diferencial de la

cistitis con uretritis infecciosa o traumatica y con
vaginitis; en el varon joven o de mediana edad con
sindrome miccional y ausencia de patologia uroldgica
0 manipulacion de la via urinaria, se debe descartar
una uretritis, sobre todo si existe supuracidn uretral,
0 una prostatitis, si la infeccion es recurrente.

Se habla de ITU complicada cuando afecta a
pacientes con anomalias anatémicas o funcionales del
tracto urinario, instrumentacién de la via urinaria, son-
da vesical permanente, ERC, diabetes, anomalias
metabdlicas, inmunodepresién o presencia de
microorganismos multirresistentes (tabla 1). Los
pacientes diabéticos son mas susceptibles a la pro-
gresion de la infeccion al parénquima renal, especial-
mente en la ITU por enterobacterias® y cuando
existen factores de riesgo asociados como edad avan-
zada, proteinuria, bajo indice de masa corporal, ERC,
neuropatia autonémica y antecedente de ITU recu-
rrente®®. El diagnostico precoz y el tratamiento ade-
cuado son esenciales para evitar complicaciones que
provoquen el deterioro de la funcion renal*6’,

La pielonefritis aguda se debe sospechar ante la
presencia de fiebre, escalofrios, afectacion del
estado general, dolor lumbar o pufiopercusion posi-
tiva y nauseas o vémitos, con menor frecuencia.
Alrededor del 30% de los pacientes con cistitis pa-
decen infeccion silente del parénquima renal, sobre
todo varones y mujeres embarazadas, menores de 5
afios, diabéticos, inmunodeprimidos, pacientes con
ERC, anomalia anatémica o funcional de las vias
urinarias o ITU por Proteus. La pielonefritis aguda

Tabla 1. Factores que definen a la ITU complicada.

Anomalias estructurales

Obstruccién del tracto urinario, prostatis, litiasis renoureteral, procedimientos de derivacion urinaria,
infeccion quistica renal, catéteres urinarios, sonda vesical, reflujo vesicoureteral, vejiga neurégena,

absceso renal, fistulas en el tracto urinario

Anomalias metabdlicas

Diabetes, embarazo, insuficiencia renal
Alteraciones de la inmunidad

Trasplante de drganos s6lidos, neutropenia, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

Pat6genos inusuales o multirresistentes

Hongos, Mycoplasma, Pseudomonas aeruginosa y otras bacterias resistentes, productoras de BLEE y

carbapenemasas, bacterias formadoras de calculos (Proteus, Corynebacterium urealyticum).
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suele presentar leucocitosis con desviacién a la iz-
quierda y bacteriemia en el 20-30% de los casos, de
los que una tercera parte da lugar a shock séptico.
Se puede deteriorar la funcién renal por sepsis,
endotoxemia, hipotensidn e hipoperfusion renal®.

La pielonefritis cronica se origina en pacien-
tes con alteraciones anatdmicas importantes, como
uropatia obstructiva, célculos de estruvita o, mas
frecuentemente, reflujo vesicoureteral, que se da en
el 30-45% de los nifios con infecciones sintoma-
ticas'. Esta infeccion cronica parcheada y con fre-
cuencia bilateral de los rifiones produce atrofia y
deformacion calicial, con cicatrizacion del parén-
quima suprayacente, y constituye, junto a la nefritis
intersticial crénica y proporcionalmente al aumento
de edad, la etiologia de la ERC terminal en el 11-
28,6% de los pacientes en TRS con diéalisis o tras-
plante renal, segun los ultimos datos disponibles del
Registro Espafiol de Enfermos Renales?.

EtiologiamicrobianadelalTUenlaERC

Los microorganismos patdgenos que pueden oca-
sionar ITU son muy variados y provienen de todos
los estamentos del reino bioldgico: bacterias, hon-
gos, virus y parasitos.

La infeccion es bacteriana y monomicrobiana en
mas del 95% de los casos; el resto se encuentra en
pacientes hospitalizados, instrumentalizados o inter-
venidos quirirgicamente por patologia uroldgica, con
vejiga neurdgena y/o portadores de sonda urinaria
permanente?:,

La etiologia de la ITU varia dependiendo del tipo
de infeccion, la existencia de factores predispo-
nentes, los tratamientos antimicrobianos previos y
el d&mbito de adquisicion (comunitario 0 nosoco-
mial). La mayoria de episodios estan producidos
por microorganismos que provienen del colon 'y, por
tanto, la microbiota fecal del paciente condiciona en
gran medida la etiologia de la ITU; el resto tiene
una etiologia exdégena, por microorganismos intro-
ducidos en las vias urinarias durante su manipula-
cion. La pielonefritis aguda de origen hematégeno
es rara y suele estar producida por Staphylococcus
aureus y levaduras.

La ITU en los pacientes con ERC presenta una
etiologia microbiana similar a la del resto de la po-
blacion, con predominio de los bacilos gramnegativos
sobre los cocos grampositivos?. Sin embargo, la fre-
cuencia de cocos grampositivos y levaduras en la
ITU de los pacientes con ERC es mucho mas ele-
vada que en la poblacion general. A modo de refe-
rencia, en una revision de 21.083 urocultivos positivos
de pacientes procedentes del Hospital Universitario
Puerta del Mar de Cadiz (Espafia), encontramos un
24,9% de ITU por cocos grampositivosy un 6% por
levaduras en pacientes con ERC en relacion con un
7,9% y un 1,7% en la poblacién general, respectiva-
mente (tabla 2). Otro hecho importante es que en
los pacientes con ERC aumenta la frecuencia de
infecciones mixtas y de microorganismos resisten-
tes a los antimicrobianos convencionales®. En el
caso de nuestra serie se hall6 un 6,4% de cepas de
Escherichia coli productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y un 7,3 y 9,1% de
Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE y
carbepenemasas, respectivamente.

Escherichia coli es el microorganismo implica-
do con mas frecuencia en cualquier tipo de pacien-
te, tanto en el medio hospitalario como en el
extrahospitalario, y en la ITU complicada y no com-
plicada??4. Su frecuencia es menor en pacientes
tratados y en infecciones cronicas, a expensas de
otros microorganismos oportunistas en presencia de
comorbilidad, antibioterapia, inmunosupresion, ins-
trumentacion urolégica y maniobras quirurgicas. La
existencia de factores de colonizacion en E. coli,
como los pili o fimbrias, con gran afinidad por los
glucoesfingolipidos P1 de las células del epitelio
uretral, le confiere una mayor adherencia y una réa-
pida invasidn de las vias urinarias, aungque no todas
las cepas poseen la misma capacidad para infectar
el aparato urinario. En E. coli se han identificado
cuatro grupos filogenéticos a los que se denomina
A, B1, B2 y D. Las cepas de E. coli patégenas
extraintestinales, entre las que se incluyen las
uropatogenas, derivan principalmente del grupo B2
y en menor medida del D y albergan genes que co-
difican factores extraintestinales de virulencia. Los
aislados de E. coli del grupo B2 producen el 69%
de las cistitis, el 67% de las pielonefritis y el 72% de
las sepsis urinarias?.
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Tabla 2. Etiologia microbiana de la ITU en ERC vs sin ERC.*

699
pacientes con ERC

Microorganismos

20.384
pacientes sin ERC

Porcentaje (%) Porcentaje (%)

Escherichia coli 296 42,35 13.123 64,38
Klebsiella pneumoniae 55 7,87 1.554 7,62
Pseudomonas aeruginosa 46 6,58 1.017 4,99
Proteus mirabilis 28 4,01 1.628 7,99
Enterobacter cloacae 25 3,58 278 1,36
Morganella morganii 14 2 292 1,43
Enterobacter aerogenes 6 0,86 227 1,11
Acinetobacter baumannii 6 0,86 211 1,03
Citrobacter freundii 5 0,72 3 0,01
Serratia marcescens 2 0,29 94 0,46
Total bacilos gramnegativos | 483 69,1 18.427 90,4
Enterococcus faecalis 89 12,73 1.042 511
Enterococcus faecium 26 3,72 26 0,13
Staphylococcus epidermidis 24 3,43 166 0,81
Streptococcus agalactiae 14 2 159 0,78
Staphylococcus aureus 9 1,29 123 0,6

Staphylococcus saprophyticus 7 1 85 0,42
Staphylococcus coagulasa (-) 5 0,72 16 0,08
Total cocos grampositivos 174 24,89 1.617 7,93
Candida albicans 36 5,15 300 1,47
Candida glabrata 4 0,57 28 0,14
Candida parapsilosis 2 0,29 12 0,06
Total levaduras 42 6,01 340 1,67

*Datos procedentes del Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

En los pacientes con ERC aumenta la frecuencia
de la ITU producida por otros bacilos gramnegativos
del grupo de las enterobacterias diferentes a E. coli,
como Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Morganella morganii y Citrobacter
freundii, junto con Pseudomonas aeruginosa, ge-
neralmente presente en pacientes portadores de
catéteres de Foley y en infecciones complicadas. En
la serie mencionada hemos observado una mayor pro-
porcion de ITU por Proteus mirabilis en la pobla-
cion general y un ligero predominio de Enterobacter
aerogenes, Acinetobacter baumannii y Serratia
marcescens. Con respecto a los cocos grampositivos,
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,

Streptococcus agalactiae y las diversas especies de
Staphylococcus constituyen, en los pacientes con
ERC, la etiologia de la ITU no producida por bacilos
gramnegativos, con una frecuencia claramente su-
perior a la poblacién general®. Igual sucede con las
levaduras, sobre todo con la especie Candida albi-
cans, responsable de ITU en pacientes inmunodepri-
midos, mas aun diabéticos y aquellos que presentan
catéteres permanentes®.

Mencién especial merecen las cepas de E. coli y
Klebsiella pneumoniae productoras de betalacta-
masas de espectro extendido (BLEE) y carbape-
nemasas. La resistencia a carbapenemes puede
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deberse a la produccion de carbapenemasas o bien
de enzimas que alteran la accién de los carbapenemes
en asociacion con otros mecanismos como pueden
ser alteraciones de la permeabilidad de la pared de la
cepa, por modificaciones en sus porinas?"?, Los
pacientes con ERC presentan con mayor frecuencia
uno o varios factores de riesgo para desarrollar in-
fecciones por cepas BLEE (+) como son la diabetes,
el uso de sondas urinarias o catéteres vasculares, el
tratamiento con hemodidlisis y el uso previo de cefalos-
porinas de amplio espectro y quinolonas®. Ademas,
las cepas productoras de BLEE son a menudo resis-
tentes a otros grupos de antimicrobianos, incluyendo
aminoglucosidos y fluorquinolonas, lo que limita mas
las posibilidades de tratamiento®.

Diagnostico de la ITU

El diagnédstico de una ITU se establece habitual-
mente por la sintomatologia y la presencia de
leucocitos, nitritos, esterasa leucocitaria y bacterias
en el sedimento urinario. Si bien las guias no reco-
miendan este método en poblacién general salvo en
casos dudosos, recurrencia sintomatica u opciones
terapéuticas limitadas por intolerancias o alergias a
antibiéticos®, en poblacién con ERC esta sospecha
debe ser confirmada, si es posible, por la demostracion
del agente etiol6gico mediante urocultivo®, dado el
mayor riesgo de multirresistencias en esta poblacion.

Urocultivo. El urocultivo constituye un método
de estudio de la ITU que no ha sido deshancado por
las técnicas automatizadas. Es imprescindible para
distinguir una contaminacién accidental de una
bacteriuria significativa. Se realiza teniendo en cuen-
ta el sedimento urinario y/o la tincién de Gram de
una gota de orina sin centrifugar.

El urocultivo va encaminado al aislamiento del
mayor numero de microorganismos con el menor
numero de medios de cultivo; se recomienda el uso
minimo de dos placas: una de agar sangre o agar
chocolate, para la estimacion cuantitativa de la
bacteriuria mediante el recuento de colonias, y otra
de un agar selectivo lactosado (de MacConkey),
para la diferenciacion de enterobacterias y otros
bacilos gramnegativos.

La mayoria de las ITU presentan recuentos
bacterianos iguales o superiores a 100.000 UFC/ml,
pero un 20% tiene recuentos entre 1.000 y 100.000
UFC/mI*. La apreciacion cuantitativa de la bacteriuria
esta sujeta a numerosos factores circunstanciales: re-
cogida de la orina, condiciones fisicoquimicas de la
misma, rapidez del examen, presencia de microorga-
nismos labiles y circunstancias del paciente y de la in-
feccion. Se pueden considerar las siguientes situaciones:

« En orinas obtenidas por puncién suprapubica o
nefrostomia, cualquier recuento es indicativo de
infeccion.

» La bacteriuria entre 1.000 y 10.000 UFC/mi
apunta a una contaminacién, sobre todo si es de
flora mixta. Algunos microorganismos, como
Staphylococcus y Candida, deben valorarse
con recuentos bajos.

+ Entre 10.000 y 100.000 UFC/ml de un Unico mi-
croorganismo debe sospecharse una ITU. La
repeticion del cultivo, la presencia de leucocituria
y la sintomatologia ayudan a la correcta inter-
pretacion. Un cultivo repetido con méas de 50.000

UFC/ml del mismo microorganismo confirmala
ITU.

« Recuentos iguales o superiores a 100.000
UFC/ ml son indicativos de ITU. Las infecciones
mixtas son raras y, generalmente, producto de
una mala recogida de la muestra, salvo en
pacientes con catéteres permanentes 0
anomalias anatomicas.

El urocultivo puede ser negativo o de dudosa
valoracion en los siguientes casos: ITU por
microorganismos con exigencias de cultivo, presen-
cia de formas L, prostatitis, uretritis, pielonefritis
crénica y recidivante, obstruccion urinaria por litia-
sis, aumento de la diuresis, miccién anterior recien-
te y presencia de antimicrobianos en la orina.

Diagnostico de ITU en pacientes con ERC.
Como se ha mencionado, los pacientes con ERC en
cualquier estadio, asi como los trasplantados renales,
presentan diferentes grados de inmunosupresion que
obligan a estar alerta sobre la posible aparicion de una
ITU complicada. En el caso de una ITU con fiebre, es
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necesario descartar la elevacion de reactantes de fase
aguda, como la proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacion globular, como datos adicionales de gra-
vedad y marcadores de evolucion. No obstante, no es
infrecuente la ausencia de respuesta febril en pacien-
tes en TRS y trasplantados renales, por lo que ante la
afectacion del estado general se deben realizar dichas
determinaciones en este grupo de pacientes.

A diferencia de la poblacion general, en la que la
hiperecogenicidad del parénquima estudiado por
ecografia renal puede ser un dato sugerente de afec-
tacion del mismo con desarrollo de pielonefritis, los
pacientes con ERC presentan basalmente dicha ano-
malia, por lo que su aparicién no significaré el desa-
rrollo de esta complicacién en ausencia de otros
datos de la misma. Aun asi, la técnica puede ser de
utilidad ante la sospecha de ITU complicada por
absceso renal, pielonefritis xantogranulomatosa,
pielonefritis enfisematosa, litiasis coraliforme y obs-
truccion de la via urinaria.

Adicionalmente se han de tener en cuenta las
siguientes particularidades del diagnéstico de ITU
en pacientes con ERC:

» Es elevada la prevalencia de diabetes en pobla-
cién con ERC y puede ser escasa la sintomato-
logia en su presencia.

« Los pacientes en hemodialisis a menudo son
pacientes andricos, por lo que la sintomatologia
puede reducirse a dolor supraputbico. Asimismo,
se debe sospechar la presencia de ITU en pa-
ciente anurico en hemodialisis que subitamente
recupera la miccién espontanea.

« En diélisis peritoneal, el diagnéstico de ITU debe
acompafiarse de una actitud vigilante sobre la
eventual aparicion de peritonitis como compli-
cacion de la misma.

Tratamientode la ITU en la ERC

El tratamiento de la ITU se basa en dos pilares
fundamentales: la instruccion adecuada del pacien-
te y la vigilancia bacteriolégica. Aparte de prescri-

bir antimicrobianos, deben establecerse medidas
para la prevencién de la ITU: ingesta hidrica ade-
cuada, micciones frecuentes, vaciamiento completo
de la vejiga (prensa abdominal), medidas higiénicas
tras la defecacion y profilaxis antibidtica previa a la
manipulacién (cistografia, flujometria, dilatacion
uretral, recambio de doble J, etc.).

En el tratamiento antimicrobiano hay que consi-
derar la variabilidad etioldgica y las circunstancias
que predisponen a la infeccion, asi como las dife-
rentes formas clinicas de la misma, que comporta-
ran unas pautas de tratamiento especiales en cada
caso. La finalidad principal del tratamiento es erra-
dicar el microorganismo de la totalidad del tracto
urinario, teniendo en cuenta si se trata de una ITU
simple o complicada en la que se encuentra afecta-
do el mecanismo de vaciamiento urinario o bien exis-
ten cuerpos extrafios.

El tratamiento antimicrobiano se administra bajo
las siguientes recomendaciones:

» Se aconseja la via oral.

» Se prefieren los antibioticos bactericidas frente
a los bacteriostaticos.

» No deben asociarse entre ellos, pues un micro-
organismo en bacteriostasis es menos sensible
a un bactericida.

+ Se eligen los antimicrobianos de mayor elimina-
cion urinaria en estado activo, considerando el pH.

« Se utilizan preferentemente los de espectro de
accion limitada para modificar lo minimo la flo-
ra del paciente. En caso de reinfeccién, se cam-
biara por otro hasta conocer la orientacion del
antibiograma4,

« Se tendra precaucién con los antibiéticos
nefrotéxicos, ajustando la dosis segun el aclara-
miento de creatinina o, en su defecto, la tasa de
filtrado glomerular estimado.

« Deben evitarse en el tratamiento empirico aque-
llos agentes antimicrobianos para los que las
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resistencias locales sean superiores a al 20% en
el caso de cistitis y al 10% en el caso de
pielonefritis®.

» Ladiélisis peritoneal y la hemodiélisis son capa-
ces de filtrar diferentes antimicrobianos, que
deben evitarse, ajustarse o0 administrarse tras la
dialisis® (tabla 3).

No existe evidencia en la literatura médica de
que el tratamiento antimicrobiano pueda prevenir las
complicaciones de una ITU grave. La pobre corre-
lacion entre la gravedad de los sintomas y el riesgo
de dafio renal permanente, muy pequefio en cuanto
a la progresion de la ERC, induce a no sobrepasar
la prescripcion de antibidticos méas alla de la nece-
saria para suprimir la reaccién inflamatoria aguda®.

El pH y la osmolalidad urinarias pueden influir
en la eficacia antibacteriana, especialmente en la
de los aminoglucésidos®. Todas las penicilinas al-
canzan altas concentraciones en orina, pero
ciprofloxacino tiene niveles superiores a amoxicilina
con &cido clavulanico®. Ocurre lo mismo con
levofloxacino, pero no con otras quinolonas como
gemifloxacino y moxifloxacino, que presentan bajas
concentraciones urinarias. La nitrofurantoina no esta
indicada en pacientes con un aclaramiento de
creatinina inferior a 40 ml/min por su poca o nula
excrecion en orina®.

El tratamiento antimicrobiano de la ITU
complicada (lo es por definicion en los pacientes con
ERC) se realizard con una dosis Unica de 3 g de
fosfomicina, o bien tratamiento con nitrofurantoina
durante siete dias (siempre que el FG sea superior a
40 ml/min)3. Otras alternativas son siete dias con
amoxicilina-clavulanico o bien una fluoroquinolona
(solo si las resistencias locales son bajas para estos
agentes) en caso de alergia a betalactamicos*. En
la pielonefritis, la eleccidn del antibidtico esta con-
dicionada por la necesidad especial de penetracion
en el parénquima renal y la duracion es de 10-14
dias, por via parenteral al inicio si el paciente pre-
senta criterios de ingreso. Las quinolonas se mues-
tran mas eficaces para penetrar en el parénquima,
pero no presentan actividad frente a enterococos,
por lo que no se recomiendan en nuestro medio.

En pacientes con ERC vy pielonefritis adquiri-
da en la comunidad sin factores de riesgo especi-
ficos para colonizacion por enterobacterias
multirresistentes se recomienda tratamiento empiri-
co con cefuroxima o una cefalosporina de tercera
generacidn, que serd sustituida en caso de alergia
por fosfomicina, o en Gltima instancia aztreonam o
un aminoglucésido (prestando especial cuidado por
su nefrotoxicidad). En caso de factores de riesgo
para la presencia de microorganismos multirresis-
tentes (diabetes mellitus, sonda urinaria permanen-
te, hemodialisis) se recomienda ertapenem aunque

Tabla 3. Antimicrobianos dializados en didlisis peritoneal y hemodilisis

€2500-5006

Dializados Parcialmente No dializados
dializados

Antimicrobiano

Aminoglucésidos Cotrimoxazol Anfotericina B
Amoxicilina Eritromicina Etambutol
Ampicilina Fluoroquinolonas Isoniazida
Aztreonam Vancomicina Meticilina
Carbenicilina Rifampicina
Cefalosporinas Teicoplanina
Fluconazol

Metronidazol

Trimetoprim
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otros carbapenémicos o piperacilina-tazobactam son
alternativas aceptadas. En caso de alergia a penici-
lina la alternativa es el empleo de fosfomicina sddica
intravenosa, recurriendo a amikacina como Ultima
opcidn bajo vigilancia estrecha de funcidn renal por
su nefrotoxicidad. (En caso de tratarse de un pa-
ciente ya en dialisis, la nefrotoxicidad no constituira
limitacion para su uso a las dosis correspondientes
a esta condicién)®,

En el caso de pielonefritis relacionada con la
asistencia sanitaria la primera eleccion es un
carbapenémico con actividad antipseudomonas, o
bien piperacilina-tazobactam. En pacientes alérgicos
se debe considerar aztreonam, fosfomicina sédica
intravenosa, amikacina en Gltima instancia, o la aso-
ciacion de estos dos ultimos agentes (tabla 4). Se
recomienda asociar cobertura para enterococo en
pacientes con pielonefritis nosocomial y sepsis se-
vera o riesgo de endocarditis (p. ej. por ser portador
de valvula cardiaca). Tan pronto como se disponga
del antibiograma se debe ajustar la antibioterapia

reduciendo la cobertura. Si a las 48-72 horas el pa-
ciente con pielonefritis esta afebril y estable, se pasa
a tratamiento por via oral segun antibiograma y se
mantiene 10-14 dias. La persistencia de la fiebre a
las 72 horas del tratamiento o el empeoramiento
durante el mismo puede deberse a nefritis bacteriana
aguda focal, complicacion supurada focal, obstruc-
cion urinaria, necrosis papilar, pielonefritis enfisema-
tosa y microorganismo resistente al antibiotico. La
ITU por levaduras en pacientes diabéticos o con
catéteres permanentes, incluso asintomatica, debe
tratarse con antifungicos (fluconazol, voriconazol,
anfotericina B); habitualmente es necesaria la reti-
rada del catéter para eliminar la fuente de infeccién.

Una vez finalizado el tratamiento y transcurridas
48 horas, es aconsejable realizar un cultivo control
para detectar infecciones recidivantes por fallo te-
rapéutico. Las infecciones posteriores deben consi-
derarse para su tratamiento durante largo tiempo
(reinfecciones) o el estudio de posibles lesiones
pielonefriticas o patologia uroldgica (recidivas)*42

Tabla 4. Pautas de tratamiento de las ITU en ERC.

Infeccion del tracto urinaria (complicada por definicién en ERC)

Fosfomicina-trometamol 3 g en dosis Unica
Nitrofurantoina (Sélo si TFGe > 40 ml/min)
Amoxicilina clavulanico 500/125 mg cada 8 h

Tratamiento habitual durante 7 dias (salvo con fosfomicina):

Ciprofloxacino 250-500 mg /12 h (solo si resisténcias locales bajas)
Levofloxacino 500 mg/ 24 h (solo si resisténcias locales bajas)

Pielonefritis aguda

Tratamiento 10 a 14 dias. Via intravenosa si criterios de ingreso. Ajustar dosis a funcion renal.

Sin factores de riesgo de multirresistencia

No alergia a betalactdmicos

Alergia a betalactamicos

Cefuroxima
Cefalosporina de 32 generacion

Fosfomicina
Aztreonam
Aminoglucdsidos (Ultima opcién)

Con factores de riesgo de multirresistencia

No alergia a betalactdmicos

Alergia a betalactamicos

Ertapenem
Piperacilina-tazobactam

Aztreonam

Fosfomicina sodica IV +
amikacina (ultima opcién)
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En el caso de microorganismos multirresistentes,
el empleo de fosfomicina ha demostrado utilidad blo-
queando el primer paso de la sintesis de la pared
bacteriana de variedad de microorganismos tanto
Gram positivos como Gram negativos, y ejerciendo
sinergia con otros antimicrobianos*?

Vacunacionen la ITU

Las vacunas para la ITU recurrente tienen como
fin reducir el uso frecuente de antibiéticos, los even-
tos adversos Yy las resistencias bacterianas, prolon-
gando el intervalo entre infecciones o disminuyendo
radicalmente su incidencia.

En un metaanalisis de Naber et al.** con la va-
cuna vaginal SolcoUrovac® y la oral Uro-Vaxom®,
se observo que el nimero de ITU era significativa-
mente inferior en los pacientes tratados con la
vacuna oral. La vacuna vaginal era efectiva si se
administraba con un ciclo de refuerzo (50% de no
recurrencia frente al 14% con placebo).

Desde 2010, se encuentra disponible la vacuna
bacteriana individualizada Uromune®, que se apli-
ca por via sublingual durante un minimo de tres
meses y que actGa como inmunomodulador para la
prevencion de la ITU recurrente. Contiene cuerpos
enteros de bacterias seleccionadas inactivadas de
los principales organismos causantes de estas in-
fecciones: E. coli, Proteus vulgaris, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Staphylo-
coccus saprophyticus y Proteus mirabilis.

Lorenzo-Gémez et al.* estudiaron retrospecti-
vamente a 669 mujeres con ITU recurrente: 339
habian tomado una profilaxis antibiotica durante seis
meses y 360 se habian administrado la vacuna
sublingual bacteriana Uromune® durante tres meses.
Todas las pacientes (100%) tratadas con antibidtico
tuvieron al menos un episodio de ITU durante el
periodo de 12 meses de seguimiento, con una media
de 19 dias libres de ITU y un rango de 5-300 dias,
mientras que solo 35 pacientes (9,7%) del grupo de
Uromune® lo presentaron. La reduccién de riesgo
absoluto se cifr6 en el 90,28% y el nimero de pa-
cientes necesarias para tratar fue del 1,1. Los mis-

mos autores*” compararon Uromune® durante 3
meses frente a la profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol (200/40 mg/dia) en 319 mujeres. Las

159 pacientes que tomaron Uromune® experimen-
taron una reduccidn significativa en el numero de
ITU comparadas con las 160 que recibieron el anti-
biotico (0,36 vs. 1,6, respectivamente, p<0,0001).
También se observd una reduccién significativa a
los 9y 15 meses (p<0,0001). EI nimero de pacien-
tes que no tuvo ninguna ITU a los 3, 9 y 15 meses
fue 101, 90 y 55 en el grupo de Uromune®vy 9, 4 y

0 en el de profilaxis antibiotica.

Yang B et al.*® trataron con Uromune® durante
tres meses a 77 mujeres con ITU recurrente, de las
cuales completaron el tratamiento 75, y comproba-
ron que el 78% de ellas no tuvo ningun episodio de
ITU durante el periodo de seguimiento, que durd 12
meses.

No existen estudios publicados sobre el uso de la
vacuna bacteriana en poblacion con ITU y ERC. En
una serie de mas de 50 pacientes con ITU recurren-
te y ERC, tratados con la vacuna bacteriana en nues-
tro centro, el Hospital La Mancha-Centro de Alcézar
de San Juan (Ciudad Real, Espafia), se observo que,
al cabo de dos afios, una quinta parte de los sujetos
no habia vuelto a tener ninguna ITU y el nimero de
episodios se habia reducido en dos tercios.

No obstante, los resultados de los ensayos clini-
cos han demostrado eficacia limitada, pero son muy
escasos para obtener conclusiones*. Son necesa-
rios mas estudios en poblacién con ERC para valo-
rar los beneficios de la vacunacion sublingual para
prevenir ITU y la eficacia de la ampliacion de la
duracion de la vacunacion a seis meses, debido a
los factores predisponentes y concomitantes para la
aparicion de ITU y la respuesta disminuida a otras
vacunas en estos pacientes®.

Otros tratamientos para la ITU

El fruto y las hojas del ardndano rojo (Vaccinium
macrocarpon) han sido utilizados para la preven-
cion de la ITU (cistitis y uretritis) por su efecto
antioxidante. Debido a las resistencias bacterianas
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y la frecuencia de ITU recurrente, existe un interés
creciente en su uso, pero los estudios realizados no
muestran suficiente evidencia por la elevada tasa
de abandono del tratamiento debido a su baja
aceptabilidad a largo plazo®-*°.

Conclusiones

La poblacién con ERC presenta una elevada pre-
valencia de factores de riesgo para la ITU, que apa-
rece con mayor frecuencia cuanto mas avanzado
es el estadio de enfermedad renal, lo que a su vez
contribuye a la progresién de la misma. A la hora de
instaurar el tratamiento, se han de tener en cuenta
la necesidad de ajuste de dosis de los antibidticos al
filtrado glomerular, el empleo de alternativas no
nefrotoxicas y la mayor frecuencia de enterobac-
terias y microorganismos multirresistentes en este
grupo poblacional. Son precisos estudios especifi-
cos para comprobar la eficacia y seguridad de tra-
tamientos alternativos y vacunas que minimicen el
empleo de antibioterapia y con ello el problema de
las multirrestistencias en este tipo de pacientes.
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Utilidad de la terapia de acuaféresis
Aguapheresis: ¢works?
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Resumen

La terapia de acuaféresis ha sido estudiada como una herramienta terapéutica para pacientes con sobrecarga de volumen refractaria al
tratamiento con diuréticos de asa. Su objetivo principal es mitigar el impacto clinico de esta sobrecarga en los pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada y SCR, reconociendo de esta manera los balances acumulados positivos en los pacientes
criticamente enfermos como un factor independiente de mortalidad. Se realiz6 una basqueda en las principales bases de datos
cientificas sobre la terapia de acuaféresis. Se incluyeron guias de manejo, ensayos clinicos controlados, revisiones sistematicas y
metaanalisis. Las bases bibliograficas que arrojaron resultados relevantes fueron Web of Sciences, Scopus, PubMed y SCIELO y en
total se encontraron 47 referencias bibliogréficas publicadas entre 2005 y 2017. La acuaféresis es una terapia de ultrafiltracion
patentada que mejora la sobrecarga refractaria en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Hay brechas en el conocimiento en
relacion a su costo-efectividad, a los eventos adversos graves que se le atribuyen y a los candidatos que beneficia, por tanto, se
requieren mas estudios de calidad para llegar a conclusiones solidas. Hasta el momento no hay evidencia contundente que respalde el
uso sistematico y rutinario de la terapia de acuaféresis en las unidades de cuidado intensivo.

Palabras clave: ultrafiltracion, falla cardiaca, sobrecarga fluidos, sindrome cardiorrenal, injuria renal aguda, didlisis, terapia
extracorporea, cuidado critico.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.365

Abstract

The therapy of Aquapheresis has been studied as a therapeutic tool for patients with volume overload refractory to treatment with
ASA diuretics, whose main objective is to mitigate the clinical impact of the same in patients with decompensated heart failure and
cardiorenal syndrome, recognizing positive cumulative balances in critically ill patients as a factor regardless of mortality. A search
was made in the main scientific databases for review articles, and studies that included the Acuapheresis strategy. Bibliographic
references were found in databases from 2005 to 2017. Aquapheresis therapy is a patented ultrafiltration therapy aimed at improving
refractory overload in patients with congestive heart failure. There are gaps in knowledge regarding cost-effectiveness therapy, real
adverse adverse event relationships attributable to it and candidates will benefit, and we believe that more quality studies are required
to reach solid conclusions. So far there is no compelling evidence to support Aquapheresis therapy to implement its routine and
routine use of the ICU.

Keywords: Ultrafiltration, heart failure, fluid overload, cardiorenal syndrome, acute kidney injury, dialysis, extracorporeal,
critical care.
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Introduccion

tracion (UF) disefiada para eliminar sobre-

carga de liquidos. En pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva y sindrome
cardiorrenal (SCR) se ha estudiado como una es-
trategia terapéutica para restablecer el equilibrio;
lograr la euvolemia de una manera segura, efectiva
y predecible, y disminuir la estancia hospitalaria y
las rehospitalizaciones por descompensacion aguda
y mortalidad. De igual forma, ha sido comparada
con las medidas farmacolégicas convencionales,
principalmente los diuréticos de asa, para determi-
nar su eficacia en estos mismos aspectos.

I a acuaféresis es una terapia de ultrafil-

En el presente articulo de revisidn se realiza una
recopilacién de la literatura médica actualmente dis-
ponible con el fin de analizar los beneficios y limita-
ciones de la terapia de acuaferesis.

Materiales y métodos

Se realiz6 una basqueda en las principales bases
de datos cientificas sobre la terapia de acuaféresis.
Se incluyeron guias de manejo, ensayos clinicos con-
trolados, revisiones sistematicas y metaanalisis. Se
incluyeron todos los articulos en los cuales se men-
cionaran estrategias de UF para el manejo de la so-
brecarga hidrica y aquellos que implementaran
terapia de aquaféresis en pacientes adultos. Se ex-
cluyeron los articulos realizados en poblacion
pediatrica y obstétrica.

Resultados

Las bases bibliograficas que arrojaron resulta-
dos relevantes fueron Web of Sciences, Scopus,
PubMed y SciELO y en total se encontraron 47 re-
ferencias bibliogréaficas publicadas entre 2005 y 2017.

Epidemiologia

La incidencia de la injuria renal aguda (IRA)

depende de la definicion utilizada, sin embargo esta
es una afeccion que puede alcanzar tasas del 44 %

£2500-5006

en pacientes hospitalizados* y que en las unidades
de cuidado intensivo (UCI) puede ascender al 60 %,
siendo el choque séptico (50 %) y la sepsis (20 %)
las principales causas.

Cerca del 6 % de los pacientes con sepsis que
desarrollan IRA requieren algln tipo de terapia de
soporte renal, lo que la constituye en un evento con
alto riesgo de morbimortalidad y malos resultados a
corto y largo plazo?3. Asimismo, se estima que las
tasas de mortalidad asociadas a la IRA en pacien-
tes en choque séptico que tiene terapia dialitica as-
cienden al 80 %:*.

De otro lado, en EE. UU. se registran mas de 1
millon de hospitalizaciones al afio por insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC)®, encontrando que el 82 %
de los pacientes hospitalizados por esta causa pre-
sentan algin grado de disfuncion renal en las pri-
meras 48 horas de su ingreso, lo que demuestra que
existe un complejo dialogo cruzado entre ambos
organos®’.

Sindrome cardiorrenal

El término “sindrome cardiorrenal” se propuso
en la década de 1940 para describir las interacciones
bidireccionales entre el corazon y el rifion®, se defi-
ne como un estado de desregulacién avanzada en-
tre estos dos 6rganos y estd mediado por mecanismos
de compensacion que se vuelven insuficientes y
deletéreos y generan repercusiones a nivel
sistémico®.

En el afio 2008, el grupo Acute Dialysis Quality
Initiative Group realizé una conferencia para defi-
nir el SCR; alli esta patologia se clasific6 en cinco
tipos segun el tiempo y el 6rgano primario afecta-
do?: tipo 1, SCR agudo; tipo 2, SCR cronico; tipo 3,
sindrome renocardiaco agudo; tipo 4, sindrome
renocardiaco cronico, y tipo 5, SCR secundario. Al-
gunos ejemplos de este dltimo son la diabetes
mellitus y la sepsis, las cuales producen simulté-
neamente disfuncion cardiaca y renal. Como una
demostracion de la interaccion significativa entre el
corazén y los rifiones, la disfuncién o lesién de un
organo a menudo contribuye a la disfuncion o lesién
del otro*.

Avila Reyes D, Bernal A, Gomez JF

Revista Colombiana de Nefrologia

85



86

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):84-96, enero - junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.365

Fisiopatologia del SCR

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el SCR es
producto de la conexidn de vias complejas, aunque la
explicacion convencional para su desarrollo en el con-
texto de un movimiento cardiocéntrico primario se
centra en la incapacidad del corazon defectuoso para
mantener un gasto cardiaco adecuado, lo que da como
resultado una hipoperfusion prerrenal®. En este sen-
tido, el flujo aferente renal inadecuado activa el eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y el siste-
ma nervioso autbnomo mediante la regulacion hacia
el alza del sistema simpético y la secrecion de
vasoprensina-arginina, lo que conlleva a la retencion
de liquidos y el subsecuente aumento de la precarga
definido como el factor que tiene mayor impacto en
el empeoramiento de la funcién renal y de la bomba
cardiaca'?. En este contexto, la presién venosa cen-
tral elevada genera hipertension venosa renal e insu-
ficiencia del flujo sanguineo intrarrenal y aumento de
la resistencia renal, lo cual afecta ostensiblemente la
tasa de filtracion glomerular?14,

Existen otros mecanismos responsables del de-
sarrollo del SCR, por ejemplo, la activacién del eje
neurohumoral aumenta la reabsorcion de sodio y
agua a nivel tubular proximal, lo que mantiene los
volimenes plasmaticos efectivos y eventualmente
resulta en oliguria 'y empeora la congestiontt,

Existen dos mecanismos cardiovasculares que
tienen efecto directo en el desarrollo y desenlace
del SCR y que por tanto afectan la hemodinamia
renal: la disfuncion del ventriculo derecho (que ge-
nera una disminucidn de la precarga de la auricula
izquierda y por consiguiente del ventriculo izquier-
do, con la subsecuente caida en el gasto cardiaco) y
la asincronia interventricular (que afecta el ciclo
cardiaco y la interaccion biventricular). En la litera-
tura se describe que hay fendmenos de interdepen-
dencia biventricular (lo que sucede en un ventriculo
afecta por consiguiente al otro), pero ademas se plan-
tea el modelo tricompartimental, que comprende al
corazon, el pericardio y el septum interventricular.
De esta forma el correcto funcionamiento cardiaco
dependera de la integridad del septum interven-
tricular, los cambios intrapericardicos y la presién
transmural del corazon. La alteracion en estos me-
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canismos afecta en gran medida el volumen sistolico,
el gasto cardiaco y la hemodinamia renal®.

Dentro de las vias no hemodinamicas que agra-
van la lesion cardiaca o renal, para la activacion del
sistema nervioso simpatico son fundamentales la in-
flamacidn crénica, el desequilibrio en la proporcion
de especies reactivas de oxigeno y/o produccién de
oxido nitrico y la activacién persistente del eje
RAAS, En modelos experimentales se ha encon-
trado una elevacion en los niveles del factor de
necrosis tumoral a (TNF-a ), la interleucina-1 (I1L-1)
y la interleucina-6 (IL-6) que tiene efectos cardiode-
presivos directos, los cuales se traducen en una re-
duccién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). De otro lado, la denominada
cardiomiopatia urémica se caracteriza por el desa-
rrollo de remodelamiento miocérdico, con una carga
significativa de hipertrofia del ventriculo izquierdo, en
la cual se ha demostrado que el factor de crecimien-
to de fibroblastos-23 (FGF-23) tiene un efecto causal
independiente?”.

Debido a que la hipertrofia del ventriculo izquierdo
se asocia a una reduccion en la densidad capilar en el
endocardio central, es posible que la isquemia
microvascular desempefie un papel en la progresion
de la cardiopatia urémica. Por su parte, la congestion
venosa periférica causa un estiramiento endotelial, lo
gue genera la conversion del endotelio vascular de un
fenotipo proinflamatorio a uno inactivo y destaca la
importancia de la descongestién en la historia natural
del SCR, mas alla de sus efectos hemodinamicos?.

Finalmente, hay datos que surgieren que las cé-
lulas dendriticas juegan un papel en la activacion de
las respuestas inmunes adaptativas en el contexto
del SCR. Los datos reportados pueden representar
una herramienta util en futuros estudios que permi-
tan entender mejor los diferentes mecanismos que
subyacen a la presentacion fisiopatoldgica del sin-
drome y, de esta manera, desarrollar alternativas para
reducir el curso del SCR crénico®.

Impacto de la sobrecarga hidrica

La sobrecarga hidrica se ha descrito como un
factor de mortalidad en pacientes criticamente en-
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fermos'®?4, pero también tiene un importante im-
pacto en las readmisiones de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva, ya que se ha
estimado que cerca del 90 % de los que ingresan
por urgencias presentan signos y sintomas relacio-
nados con esta sobrecarga y, una vez se reciben el
alta, se calcula que el 25 % reingresa en los prime-
ros 30 dias y el 50 % en los primeros 60 dias por
sintomatologiarelacionada®.

Diversos estudios han reportado que la sobre-
carga de volumen tiene relacién directa con menor
probabilidad de recuperacién de la funcién renal, con
mayor probabilidad de necesidad de inicio de tera-
pia de soporte renal y con el desarrollo de eventos
adversos en casi todos los érganos y sistemas. El
estudio de Shen et al.?°, publicado en 2017 y deriva-
do del anélisis de una base datos de monitoreo
multiparamétrico inteligente en UCI, incluy6 2.068
pacientes y encontré que entre mas negativo era el
balance acumulado de liquidos y menor era la
ingesta de estos, mejores eran los resultados en tér-
minos de mortalidad con significancia estadistica, lo
cual va en concordancia con la literatura.

Manejo de la sobrecarga

Con el fin de mitigar la sobrecarga de volumen,
los diuréticos han sido considerados como la piedra
angular del tratamiento en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca; en las guias europeas para tratar
esta condicion su uso es una recomendacion en el
manejo de esta sobrecarga®s. No obstante, se ha
encontrado que tales medicamentos presentan cier-
tas desventajas en su uso rutinario, ya que los cam-
bios de volumen intravascular que producen son
impredecibles; asimismo, se ha reconocido amplia-
mente que los diuréticos de asa en el entorno de
IRA se relacionan con un empeoramiento de la fun-
cion renal relacionada con hipovolemia, lo cual des-
emboca en un aumento exponencial de la activacion
neurohormonal con las implicaciones gque esta con-
lleva dentro del ciclo®.

El uso de diuréticos en dosis altas también se
relaciona con desequilibrio hidroelectrolitico y de
acido base, y con una eficiencia reducida debido a
que cerca del 40 % de los pacientes pueden tener
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resistencia diurética, definida como el fracaso para
lograr la reduccion de los edemas a pesar de una
dosis completa de diurético del asa (fundamental-
mente 240 mg de furosemida o dosis tope de sus
equivalentes), una fraccion excretada de sodio
(FeNa) <100 mmol/24 horas o una cantidad de sodio
excretado como porcentaje de filtrado <0.2 %?.

Dentro de las multiples causas de la resistencia
diurética se incluyen mala adherencia a la terapia
con medicamentos, restriccion de la dieta, proble-
mas farmacocinéticos y aumentos compensatorios
de la reabsorcion de sodio en sitios de la nefrona
que no estan bloqueados por el diurético'. Felker et
al.?” reportan que los pacientes que ya vienen con-
sumiendo de manera cronica diuréticos de asa re-
quieren dosis 2,5 veces mas altas para el manejo de
su condicion aguda.

De igual forma, existe una serie de eventos
fisiopatoldgicos directos e indirectos que explican
esta resistencia diurética y en relacion a este riesgo
se han desarrollado algoritmos para mitigarla2°;
sin embargo, el porcentaje elevado de pacientes que
no responden a esta terapia ha suscitado la necesi-
dad de desarrollar otras herramientas terapéuticas
como la UF.

Segun las guias de manejo de falla cardiaca, la UF
puede ser considerada para pacientes con congestion
refractaria que no respondan a tratamientos diuréticos
(11B: recomendacién débil, evidencia moderada
calidad) y se debe considerar la terapia de reemplazo
renal para pacientes con sobrecarga de volumen
refractaria e insuficiencia renal aguda (I1A: recomen-
dacion débil, evidencia de alta calidad)®.

Considerando la necesidad insatisfecha para el
manejo de la sobrecarga, en una revision sobre te-
rapias de UF extracorporea, Constanzo et al.*® in-
cluyen los estudios que han utilizado la terapia de
acuaféresis para mejoria de la sobrecarga de volu-
men y afirman que, en contraste con los diuréticos,
la UF puede estar asociada con una descongestion
mas efectiva y con menos eventos cardiovasculares;
no obstante, los aspectos esenciales de la UF si-
guen estando mal definidos y es claro que se re-
quiere el ajuste de las tasas de UF a los signos vitales
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(tension arterial sistolica) y la funcion renal de los
pacientes®.

Ultrafiltracion y acuaféresis

El principio que rige la terapia de acuaféresis es
el transporte por conveccion, el cual explica que la
UF ocurre en respuesta a un gradiente de presion
transmembrana y depende de manera directa de
factores como el coeficiente de permeabilidad, la
presion transmembrana, la presion hidrostatica de
la sangre, el ultrafiltrado y la presion oncética®. El
principio convectivo rige la ultrafiltracion lenta con-
tinua (SCUF, por su sigla en inglés) que comparte
caracteristicas técnicas con la acuaféresis; la dife-
rencia radica principalmente en los flujos de bomba
y en la posibilidad de iniciar la terapia de acuaféresis
con un acceso venoso periférico, lo cual plantea que
puede utilizarse en escenarios fuera de la UCI. La
SCUF tiene algunos estudios en sobrecarga de
volumen de pacientes con ICC con resultados des-
alentadores®.

La acuaféresis consiste en una terapia de UF
disefiada para eliminar sobrecarga de liquidos con
la cual se restablece el equilibrio y se logra la
euvolemia de una manera segura, efectiva y prede-
cible. En un enfoque simplificado de UF denomina-
do Sistema Aquadex Flexflow®por su fabricante, esta
terapia cuenta con aprobacién de la Food and Drug
Administration y se caracteriza por ser una terapia
que funciona con una maquina pequefia y portatil:
consta de una consola que tiene caracteristicas
amigables para su programacion y, aungue requiere
personal entrenado, es relativamente facil de usar
con una programacion tentativa menor a 10 minu-
tos. En la consola de programacién se puede espe-
cificar y ajustar la cantidad y la velocidad del UF
con flujos de bomba (Qb) de 40 cc/min e incremen-
tos graduales de 5 mL/min, lo cual genera una re-
duccidn gradual de la sobrecarga sin impacto clinico
significativo a nivel hemodinamico ni en el equilibrio
de electrolitos.

La terapia de acuaféresis presenta una ventaja
importante que consiste en que puede ser conecta-
da a un acceso venoso periférico canalizando como
via preferida la vena basilica, seguida de la vena
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yugular externa o la vena antecubital; sin embargo,
esto genera la duda razonable de la necesidad de
ingreso a UCI y si eventualmente tendria alguna in-
jerencia sobre posibles desenlaces en relacion con
complicaciones derivadas del tratamiento en esta
unidad. La acuaféresis también puede ser utilizada
por via central en los accesos habituales.

Este sistema fue disefiado para mejorar la
sintomatologia y los resultados clinicos de los pa-
cientes y puede ser implementada de forma tempo-
ral (hasta 8 horas) o prolongada (>8 horas) segun el
grado de sobrecarga y las indicaciones clinicas, te-
niendo en cuenta que la vida media del filtro es de
24 horas®.

Segun las caracteristicas del fabricante, el volu-
men del circuito extracorpéreo es de 22 mL, el rango
de ultrafiltrado oscila entre 0 y 500 mL/h, (incre-
mentos de 10 en 10 mL/hora), con un volumen ce-
bado de 50 mL y una reducida superficie de contacto
entre la sangre y el sistema, lo cual asegura una
pérdida de sangre minima si el circuito se coagulay
reduce las dosis requeridas de heparina. La dosis
estandar de heparina no fraccionada es de 10-20 U/
kg con monitoreo guiado por tiempo de coagulacion
activada para objetivos de 180-220 segundos®.

Durante esta terapia, la maquina extrae la san-
gre del paciente y se dirige al sistema pasando por
una bomba y un sensor de volumen, para llegar pos-
teriormente al hemofiltro, que consta de una mem-
brana semipermeable que permite la extraccion del
volumen plasmatico gracias al gradiente de presion
hidrostatico; esto genera la eliminacion del fluido
isoténico y que posteriormente la sangre ultrafiltrada
retorne al paciente3033,

Esta maquina también cuenta con un sensor de
hematocrito, el cual es opcional, que sirve para moni-
torear y ajustar la UF. Los sensores de hematocrito
en linea permiten la estimacién continua de los cam-
bios en el volumen sanguineo durante la UF y pue-
den programarse para detener la extraccion de
liquido si el hematocrito supera un umbral estableci-
do por el médico (por ejemplo, 5 % a 7 %) y reanu-
dar la terapia cuando el valor del hematocrito cae
por debajo del limite preespecificado, lo que indica
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un llenado adecuado del volumen intravascular des-
de el espacio intersticial.

Sin embargo, debido a que numerosos factores
como los cambios de posicion del paciente pueden
alterar los valores de hematocrito, se deben evaluar
las variables fisicas, de laboratorio y hemodinamicas
de manera concomitante para determinar las tasas
de UF apropiadas y la cantidad de liquido que se
debe eliminar®.

Objetivos de eliminacion de fluidos y
monitoreo de la terapia de UF

Como recomendacion general, es importante que
una vez que se haya elegido una tasa de UF inicial,
se realice un monitoreo clinico vy, si es posible,
paraclinico y se hagan los ajustes pertinentes en
relacion con disminuir la velocidad del UF o detener
la terapia, esto dado que el llenado capilar del in-
tersticio disminuye a medida que se elimina el liqui-
do y se podrian tener resultados desfavorables en la
hemodinamia del paciente®*. Aunque la tasa y la
duracion dptimas de la UF deben ser individualizadas,
las tasas de UF >250 mL/h no se recomiendan en
pacientes criticamente enfermos®,

Los pacientes con insuficiencia cardiaca predo-
minantemente derecha o con insuficiencia cardiaca
con FEVI preservada (>50 %) son mas suscepti-
bles al agotamiento del volumen intravascular y solo
pueden tolerar bajas tasas de UF (50-100 mL/h)?,
Ademas, la experiencia clinica ensefia que la elimi-
nacion de fluidos con métodos de dialisis extracor-
pérea se tolera mejor cuando se realiza con bajas
tasas de UF y durante periodos prolongados®.

Indicaciones de la acuaféresis

Las indicaciones actuales para el uso de la tera-
pia de acuaféresis son sobrecargas de volumen (de-
finidas como la presencia de més de 2 edemas
periféricos, ascitis, edema pulmonar, distension
venosa yugular >7 cm o aumento de més de 5 Kkg),
sobrecargas que cumplen criterios de refractariedad
a la terapia estandar (definida por los criterios de re-
sistencia diurética) y pacientes con SCR y en los que
no se haya documentado insuficienciarenal crénica.
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La terapia de acuaféresis debe evitarse en con-
diciones especiales como la necesidad de terapia de
reemplazo renal por otras causas adicionales a so-
brecarga, inestabilidad hemodinamica o hemocon-
centracion (Hematocrito >53 9%)3%,

Vale la pena mencionar que es necesario reali-
zar un monitoreo de la UF que incluye la valoracion
clinica y paraclinica de la respuesta a la terapia.
Teniendo en cuenta la baja sensibilidad y especifici-
dad del examen fisico en contraste con otras técni-
cas como la ecografia o la bioimpedancia, se deben
implementar métodos de valoracion conjuntos, sin
dejar de reconocer que todas las herramientas men-
cionadas cuentan con limitaciones evidenciadas y
que se salen del alcance de esta revision®%®,

Evidencia clinica de la acuaféresis

Aunque se tiene registro de estudios piloto pre-
vios y series de caso, fue hasta 2005 que se publi-
caron los primeros articulos que utilizaron el sistema
Aqguadex 100@; el ultimo estudio se public6 en 2016:

El estudio de Constanzo et al.**, publicado en
2005, incluyé 20 pacientes y su resultado fue a fa-
vor de la UF (después de recibir dosis de diuréti-
cos) en relacion con las readmisiones hospitalarias
por sintomas de ICC. Ese mismo afio, Bart et al.*
publicaron el RAPID-HF, un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) y multicéntrico realizado en 6
hospitales de EE. UU. con un total de 40 pacientes
diagnosticados con ICC (definido como la presen-
cia de mas de 2 edemas y 1 sintoma congestivo); en
dicha investigacion, los pacientes se distribuyeron
aleatoriamente en dos grupos de 20 sujetos: en el
primero los participantes se asignaron al tratamien-
to usual, recibiendo una dosis media de furosemida
de 160 mg con un resultado de volumen removido
de 2.838 mL, y en el segundo se asignaron a la tera-
pia de UF y se sometieron a una unica sesion de 8
horas, recibiendo una dosis media de furosemida de
80 mg con un resultado secundario de volumen re-
movido total de 4.650 mL. El resultado primario fue
la pérdida peso a las 24-48 horas. En los resultados
se encontr6é un volumen removido més marcado en
los pacientes que recibieron UF, pero en términos
del resultado primario la pérdida de peso después
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de 24 horas fue de 2,5 kg en los tratados con UF y
de 1,86 kg en los grupos de terapia farmacologica,
sinalcanzar una significancia estadistica (p=0,240).

En 2007, Constanzo et al.*® publicaron un ECA
realizado en 200 pacientes que comparaba la segu-
ridad y la eficacia de la UF versus diuréticos de asa
utilizando el sistema Aquadex 100®y donde la velo-
cidad media de eliminacion fue de 241 mL/h duran-
te 12 horas. Los pacientes recibieron diuréticos por
via intravenosa durante 24 horas, el doble de la do-
sis oral diaria que recibian antes de la hospitaliza-
cion. El resultado primario fue la pérdida de peso y
la mejoria en la escala de evaluacion de la disnea a
las 48 horas. Los resultados secundarios fueron pér-
dida neta de liquido a las 48 horas, disminucion de la
capacidad funcional (evaluada por caminata de 6
minutos, escala de New York Heart Association
functional class y escala de Minnesota Living with
Heart Failure a los 30 y 90 dias) y rehospitalizaciones
por ICC a 90 dias. También se encontré que los
pacientes sometidos a terapia de UF tenian, por un
lado, menos reingresos a hospitalizacion producto
de sobrecarga de volumeny, por el otro, mejoria en
el peso, pero sin cambios significativos en la escala
de disnea y con deterioro en la funcion renal.

Hacia el 2012, Bart et al.*” publicaron un estudio
que de nuevo busco evaluar las diferencias entre la
terapia de UF y diuréticos en relacién con el nivel
de creatinina y el peso corporal a las 96 horas; para
esto se realiz6 un seguimiento durante 60 dias. Este
fue un ECA multicéntrico que incluy6 22 hospitales
de EE. UU y Canada, con un nimero de pacientes
inscritos inicialmente de 15.871, es decir, hasta ese
momento era el estudio mas grande en relacion con
terapia de acuaféresis en el escenario clinico del
manejo de la sobrecarga hidrica en pacientes con
ICC. No obstante, solo se alcanzé el reclutamiento
del 1,18 % de la muestra (188 pacientes) debido a
la detencion por futilidad y efectos adversos. Los
pacientes tenian SCR, definido como ICC con 2 o
mas signos de congestion y una injuria renal aguda
categorizada como KDIGO I. Es necesario men-
cionar que el 77 % de los participantes habian sido
hospitalizados por ICC durante el afio anterior y que
en las caracteristicas base los pacientes del grupo
de UF tenian menor FEVI y un nivel mas alto de
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propéptido natriurético cerebral N-terminal (NT-
proBNP) que el grupo de terapia farmacologica con
diuréticos de asa.

Los pacientes tratados con UF se programaron
a una tasa fija de 200 mL/min/1.73 m? con una du-
racion media de 40 horas, lo cual podria ser desfa-
vorable para quienes tenian mayor dependencia de
la precarga para mantener la estabilidad hemodina-
mica. La terapia farmacoldgica fue escalonada para
obtener una diuresis objetivo de 3 a 5 L/dia, con una
dosis media de furosemida de 120 mg/dia y una du-
racion media de 92 horas®.

Los resultados de Bart et al.*" evidenciaron un
aumento significativo en los niveles de creatinina con
la terapia de UF en los primeros 7 dias, pero no hubo
diferencia significativa en la pérdida de peso a 96
horas. A la luz de los hallazgos, solo el 10 % de los
pacientes tuvieron mejoria adecuada de los signos
de sobrecarga de liquidos a las 96 horas y el 43 %
de los pacientes fallecieron o fueron readmitidos por
ICC dentro de los 60 dias de estudio; en este mismo
periodo hubo mayor mortalidad en los pacientes que
se sometieron a la terapia de UF (17 %) que en los
tratados con diuréticos (14 %) (p=0,4651).

Dentro de los eventos adversos de dicho estu-
dio®, se describe que el 72 % de los pacientes del
grupo de UF presentaron problemas con el catéter,
falla renal aguda funcional o hemorragia gastro-
intestinal (p=0,033). No obstante, el analisis de es-
tos resultados obliga a considerar que el 39 % de
los pacientes recibieron diuréticos de forma conco-
mitante, lo cual afecta la adjudicacidn de los even-
tos a una u otra terapia. Las conclusiones de la
investigacion indican que en la terapia de UF habia
mas costos y peor funcién renal, ademas no se re-
gistraron cambios significativos en términos de me-
joria de la congestion.

En el afio 2013, Wen et al.® publican una revi-
sién sistematica que incluy6 5 ECA, con un total de
477 pacientes, y encuentran en el resultado prima-
rio una mayor pérdida de peso a las 48 horas y una
mayor remocién neta de volumen en pacientes con
terapia de UF, aunque el primer resultado presenta-
ra un indice de heterogeneidad (12) del 51 %. En
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esta revision los eventos adversos no mostraron di-
ferencia estadistica significativa.

Un afio después, Barkoudah et al.®® publicaron
un metaanalisis que incluy6 9 ECA, con un total de
613 pacientes, y encontraron una ventaja a favor de
la UF en el resultado de la media de pérdida de peso,
con un 1°=66.8 % y sin diferencias en resultados de
cambios en creatinina y mortalidad por todas las
causas. La importante heterogeneidad de este
metaanalisis obedece a que dentro de los estudios
evaluados hubo diferencias en el tipo de terapias;
asimismo, se incluyé hemodiafiltracion veno-venosa
continua, hemodiafiltracién intermitente y acuafé-
resis, y se emplearon diferentes maquinas, lo cual
dificulta la correctainterpretacién de los resultados.

Por altimo, en 2016, Constanzo et al.* publica-
ron un ECA multicéntrico realizado en EE. UU., con
un numero inicial de 810 pacientes con diagnostico
de ICC. El estudio fue suspendido de forma unilate-
ral y prematura por el patrocinador, lo cual fue jus-
tificado por un reclutamiento lento cuando apenas
se habia alcanzado el 27,5 % de la muestra inicial.
No obstante, se realiz6 la aleatorizacion de 224 pa-
cientes en dos grupos, uno de 110 pacientes a los
que se asigno sesion de UF ajustable a la funcion
renal y a la tension arterial sistolica, y otro de 114
pacientes a los que se les asignd terapia farmaco-
l6gica. El resultado primario fue desarrollo de sinto-
mas de ICC dentro de los 90 dias y eventos
cardiovasculares.

La tasa media de UF en este estudio fue de 138
mL/h y se administré durante un periodo mas pro-
longado (70 horas). Dentro de los resultados secun-
darios se encontr6 una tendencia hacia un tiempo
mas prolongado hasta la presentacion del primer
evento de falla cardiaca dentro de los 90 dias y menos
eventos cardiovasculares en el grupo de UF, lo cual
se atribuyd a que la UF restaurd la respuesta del
paciente al agente diurético como mecanismo clave
para retrasar la recurrencia de eventos por ICC“.

No obstante, no es alentador que en el resultado
primario no se presentara significancia estadistica
por la limitacion del anélisis estadistico incompleto
de los datos dado el tamafio de muestra, el cual fue

€2500-5006

insuficiente para alcanzar una potencia del 90 % con
la prueba de Log-Rank.

De otro lado, se presentaron eventos adversos
en el 31 % de los pacientes de UF, reconociéndose
como graves el 14 %, los cuales incluyen desorde-
nes cardiovasculares como infarto agudo de
miocardio, arresto cardiaco y, parad6jicamente,
mayor falla cardiaca y choque cardiogénico, ade-
mas de las complicaciones derivadas del procedi-
miento. El andlisis de la mortalidad derivada de una
u otra terapia no tubo diferencia estadistica y de
todos los casos de muerte se encontrd que el 70 %
fueron por causas cardiovasculares.

En la literatura se encuentran otros dos estudios
realizados en Italia: el ULTRADISCO*, que inclu-
y6 30 pacientes que recibieron terapia de UF con la
maquina PRISMA®Yy en el cual se evaluaron varia-
bles clinicas, biohumorales y hemodinamicas a 36
horas, y se encontré que la UF se asocié con mayor
reduccion del peso corporal, mejoria en los signos y
sintomas de ICC, disminucion de los niveles
aldosterona y NT-proBNP y resistencia vascular
sistémica, lo cual se traduce en mejoria de las medi-
das objetivas del rendimiento cardiaco; y el
CUORE?, realizado en 56 pacientes con la maquina
Dedyca Device® y que reportd en su resultado pri-
mario que los pacientes en terapia de UF tuvieron
menos rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
en el seguimiento a 1 afio.

En materia de costos, que es un tema que pre-
ocupa en la actualidad, existe una evidencia limita-
da: Bart et al. ¥ concluyeron que la terapia de UF
era mas costosa, y Constanzo et al.* publicaron un
estudio de analisis de costos de UF versus terapia
diurética para pacientes con insuficiencia cardiaca
desde la perspectiva hospitalaria en el cual reporta-
ron un ahorro en costos por reduccion de readmisio-
nes de 3.975 dolares a 90 dias en los pacientes que
recibieron terapia con UF.

Discusion

Se ha planteado que existe una relacién directa
entre la sobrecarga de volumen y mortalidad, de ahi
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la necesidad de utilizar estrategias terapéuticas que
disminuyan esta sobrecarga y mejoren los resulta-
dos clinicos de los pacientes al disminuir el peso
corporal (en términos de sobrecarga), la tasa de
rehospitalizaciones y el niumero de eventos
cardiovasculares.

Tomando en cuenta el principio de resistencia
diurética, la terapia de acuaféresis se ha presenta-
do como una herramienta que permite la extraccion
de liquido y mejora los desenlaces clinicos, pero que
requiere ser individualizada debido al riesgo de ines-
tabilidad y complicaciones asociadas al procedimien-
to. Desde el afio 2004 se han publicado estudios que
comparan esta terapia con el manejo farmacologico
convencional con el fin de evaluar eficacia y segu-
ridad. Sin embargo, en los estudios iniciales hay li-
mitaciones derivadas, principalmente, de las
muestras pequefias y el bajo seguimiento, mientras
que en los grandes estudios publicados posterior-
mente las limitaciones se deben a la suspension pre-
matura, ya sea por futilidad, eventos adversos o
reclutamiento lento, lo cual dificulta en gran medida
establecer conclusiones contundentes.

En este sentido, hasta el momento no hay evi-
dencia contundente que respalde el uso de la tera-
pia de acuaféresis de forma sistematica en los
pacientes con sobrecarga de volumen. Una posible
explicacion podria ser que no es claro hasta qué punto
la sobrecarga clinicamente establecida en los pa-
cientes corresponde a agua extravascular, 1o que se
traduce en un desconocimiento de si, a pesar de los
edemas, el volumen intravascular efectivo se en-
cuentra contraido y explicaria en gran medida el fra-
caso de la terapia.

Dado el panorama, es claro que hay un desafio
clinico en la creacion de herramientas diagnosticas
que permitan la medicién objetiva del estado de vo-
lumen, al igual que brechas en el conocimiento res-
pecto al costo-efectividad de la terapia, a la relacion
real de los eventos adversos graves que se le atri-
buyeny a los candidatos que se beneficiarian con la
intervencion. Por lo anterior, los autores consideran
que se requieren mas estudios de alta calidad para
llegar a conclusiones sélidas.

Utilidad de la terapia de acuaféresis
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Conclusiones

Existe una relacién directamente proporcional
entre la sobrecarga de volumen y la mortalidad, sien-
do los diuréticos la piedra angular del tratamiento
para mitigarla. Sin embargo, hay un porcentaje no
despreciable de pacientes que presentan resisten-
cia diurética de etiologia multifactorial. Tal resisten-
cia convierte a la UF en una herramienta terapéutica
atractiva, sin embargo esta requiere ser ajustada e
individualizada con el fin de mejorar el impacto cli-
nico en los pacientes con sobrecarga refractaria.

La evidencia clinica arroja resultados promete-
dores en relacién con la tendencia a disminuir el peso
corporal en términos de sobrecarga para disminuir
la tasa de rehospitalizaciones y la aparicion de even-
tos cardiovasculares, con una subsecuente disminu-
cion en los costos totales de la atencidn. Sin
embargo, tanto los estudios iniciales como las gran-
des investigaciones publicadas posteriormente tie-
nen limitaciones en el analisis de resultados derivadas
de la suspension prematura, bien sea por futilidad,
eventos adversos o reclutamiento lento, lo cual difi-
culta en gran medida establecer conclusiones con-
tundentes sobre el beneficio de la terapia de
acuaféresis como superior al tratamiento farmaco-
I6gico con diuréticos de asa. El analisis estadistico
incompleto de los datos por un tamafio de muestra
insuficiente para alcanzar una potencia del 90 % con
la prueba de Log-Rank permite evaluar tendencias
pero no establecer conclusiones sélidas.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, si el pro-
blema es la sobrecarga, surge la pregunta de por
qué la terapia de acuaféresis, a pesar de disminuir
el peso por la extraccion de agua, no tiene impacto
clinico relevante en los resultados. Un analisis razo-
nable podria ser que no es claro hasta qué punto la
sobrecarga clinicamente establecida en los pacien-
tes corresponde a agua extravascular, traduciéndose
en un desconocimiento de si, a pesar de los edemas,
el volumen intravascular efectivo se encuentra con-
traido; esto explicaria en gran medida el fracaso de
la terapia. De este modo, se reconoce que hay un
desafio clinico en la creaciéon de herramientas
diagndsticas que permitan la medicién objetiva del
estado de volumen.
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Por otro lado, hay brechas en el conocimiento de
la costo-efectividad de la terapia de acuaféresis, la
relacion real de los eventos adversos graves
atribuibles a ella y los candidatos que se beneficia-
rian de la intervencion. En este sentido, se requie-
ren mas estudios de alta calidad para llegar a
conclusiones sélidas, pues hasta el momento no hay
evidencia contundente que respalde el uso sistema-
tico y rutinario de esta terapia en la UCI. En la ac-
tualidad hay un estudio que se encuentra a la espera
de resultados sobre el tema de la acuaféresis* y
dos estudios en reclutamiento*4’, los cuales con
seguridad haran importantes aportes al analisis cri-
tico de la evidencia de esta herramienta terapéutica.
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Acidosis tubular renal distal. Serie de casos y revision narrativa
Distal renal tubular acidosis: case series report and literature review
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Resumen

La acidosis tubular renal distal es causada por un defecto en la excrecién de iones de hidrogeno a nivel tubular distal, lo que aumenta
el pH de la orina y disminuye el pH plasmatico; esta es una enfermedad con varias manifestaciones clinicas asociadas. En este articulo
se hace una revision profunda sobre la acidosis tubular renal distal y se presenta el caso de tres hermanos (dos hombres y una mujer)
con la entidad, siendo este uno de los primeros casos familiares reportados en Colombia. Los tres pacientes recibieron el diagnéstico
durante el periodo de lactancia, presentaron nefrocalcinosis y tuvieron buena respuesta a la terapia con lcali iniciada de forma
temprana, logrando eventualmente su suspension.

De manera curiosa, uno de los pacientes también present6 deficiencia de mevalonato quinasa con hiperinmunoglobulinemia D, una
alteracion no descrita con anterioridad. Esta asociacion y la aparente falta de necesidad de continuar el manejo con alcali son atipicas a
laluz del conocimiento actual, mereciendo especial consideracion.

Palabras clave: acidosis tubular renal, nefrocalcinosis, genética, tibulos renales distales, enfermedades raras.
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Abstract

The distal renal tubular acidosis presents due to a defect in the excretion of hydrogen ions at the distal tubular level, causing an
increase in the pH of the urine and a decrease in the plasma pH, with several associated clinical manifestations. This article makes a
thorough review of distal renal tubular acidosis and presents the case of three siblings with the entity, two men and one woman, this
being one of the first family cases reported in Colombia. All three received the diagnosis during the lactation period, presented
nephrocalcinosis and good response to the alkali therapy started early, eventually achieving their suspension. Interestingly, one of
them also presented deficiency mevalonate-kinase with hiperinmunoglobulinemia D, alteration not previously described. This
association and the apparent lack of need for continued management with alkali are atypical in the light of current knowledge,
deserving special consideration.

Keywords: Acidosis, renal tubular, nephrocalcinosis, genetics, kidney tubules, distal, rare diseases.
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Introduccidén

po heterogéneo de enfermedades en las

que, a pesar de haber una tasa de filtra-
cion glomerular (TFG) relativamente normal, se pro-
duce acidosis metabdlica por un defecto en los
tubulos renales, lo que altera su capacidad de regu-
lacion del estado &cido-base normal®. En este grupo
de enfermedades se presenta acidosis metabdlica
con anién gap (AG) normal (hiperclorémica), la cual
es secundaria a pérdidas de bicarbonato, principal-
mente en los tibulos proximales, o por defectos en
la excrecion del cloruro de hidrégeno o de algunas
sales que se metabolizan a cloruro de hidrégeno
(como el cloruro de amonio) a nivel distal de la
nefrona'?. Este desorden puede ser primario, se-
cundario, adquirido o hereditario, y en ocasiones se
asocia a otras enfermedades sistémicas®®.

I a acidosis tubular renal se refiere a un gru-

Se han definido tres formas principales de
acidosis tubular renal: Distal (tipo 1), proximal (tipo
2) e hipercalémica (tipo 4); el tipo 3 corresponde a
una forma mixta distal y proximal®**,

En la acidosis tubular renal tipo 1 (ATR1) se al-
tera la excrecion de acido en el tabulo distal*? y en
ausencia de terapia alcalinizante se genera una acu-
mulacién progresiva de hidrogenos en plasma que
lleva a la disminucion del pH plasmatico y esta
acompafada de pH urinario >5.5%612, Asimismo, la
ATR1 puede acompafarse de hipocalemia secun-
daria a pérdida de potasio por la acidemia'®. En
Colombia se desconoce su incidencia debido a la
falta de registros, pero en Espafia, con una pobla-
cion de cerca de 45 millones de habitantes, se han
registrado 50 casos en Renaltube de ATR heredita-
ria; de estos, solo 20 son espafioles®5°; de igual for-
ma, en la mayoria de paises europeos la prevalencia
es baja>%'; en Inglaterra y Francia los estudios
genéticos estiman una relacién de 1 caso por millon
de habitantes**®. Segun varias investigaciones, la
poblacion con ATR1 se concentra en los inmigrantes
de origen arabe®°,

El presente articulo presenta uno de los prime-
ros reportes de compromiso familiar por ATR1 en
Colombia; aqui se identifican tres hermanos con esta
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patologia y con una presentacion tipica autosomica
recesiva. Dada la importancia del tema, también se
hace revisién de la literatura sobre esta enfermedad.

Presentacion del caso 1

Paciente masculino que ingres6 por primera vez
a un hospital de Ill nivel de complejidad a los 12
afios de edad. Su madre llevaba una historia clinica
extrainstitucional que evidenciaba diagnéstico de
ATR1 y reporté que tenia otros dos hijos, ambos
menores, que presentaban la enfermedad.

El nifio presentaba antecedente de hiperplasia
pilérica durante sus primeros dias de vida, por lo
que requirié manejo quirurgico antes de cumplir su
primer mes de edad. Posteriormente desarroll6 en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), por
lo que recibié manejo medico durante los siguientes
afios. Al momento de llegar a la institucion consu-
mia antieméticos y antisecretores.

A los 10 meses de vida, el servicio de gastroen-
terologia lo remitié a nefrologia por sospecha de
patologia renal debido a persistencia de emésis y
evidencia de alteracién en la funcidn renal. Luego
de algunos estudios, nefrologia diagnostico ATR1 y
estableci6 un plan de manejo y seguimiento. A los
16 meses se le detect6 nefrocalcinosis y por medio
de audiometrias realizadas a los 4 y 12 afios de edad
se descartaron alteraciones auditivas.

Asimismo, en sus primeras valoraciones extra-
institucionales el menor presentaba un déficit en el
crecimiento que se corrigio con terapia alcalinizante.
Al hospital de Il nivel de complejidad Illegé con
manejo con polietilenglicol (PEG) 7 g/dia por estre-
fiimiento crénico, por lo demas tenia control sinto-
matico adecuado.

Al momento de su primera valoracién en el ser-
vicio de nefrologia pediatrica intrainstitucional, el
paciente se encontraba en manejo con solucién de
Shohl (1 litro = &cido citrico 140 g + citrato de sodio
70 g + citrato de potasio 70 g) 5 cm® via oral cada 8
horas y asintomético. Al examen fisico se registrd
peso de 40 kg (percentil 41), talla de 144 cm
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(percentil 14) y signos vitales dentro de limites nor-
males para la edad. La madre entreg6 paraclinicos
tomados 1 mes antes a la altura de Bogota, Colom-
bia, que mostraban gases venosos (GV) con pH:
7,383; PCOZ: 38,4; HC03: 22,4: BE:-2,3; BUN: 8,7;
creatinina: 0,45 (TFG: 176 mL/min/1,73 m?),
calciuria: 70,9 mg/dia (1,7 mg/kg/dia) y uroanalisis
con pH=6, con resto de parametros normales. Asi-
mismo traia una ecografia de la misma fecha que
mostraba rifion derecho de 100x37 mm y rifién iz-
quierdo de 87x46 mm (indice de Hodson 10,8), sin
otras alteraciones.

Posteriormente, el paciente fue valorado por el
servicio de genética, que solicitd consulta internacio-
nal para mapeo genético. Este estudio fue realizado
por Renaltube (Espafia) y sus resultados descartaron
la presencia de las mutaciones de ATP6VV0A4, la méas
frecuentemente asociada a ATR1, sin que se pudie-
ran descartar otras no descritas en la literatura.

En uno de los controles institucionales por
nefrologia pediatrica se evidenci6 que la madre ha-
bia suspendido el tratamiento con solucidn de citratos
un mes antes; sin embargo, el paciente tenia gases
arteriales a la altura de Bogota, electrolitos séricos
y uroanalisis totalmente normales. Por lo tanto, se
consider6 posible remisién, no se continué manejo y
se solicitaron examenes de control. En el tltimo con-
trol, 8 meses después, el nifio se encontraba asinto-
matico con signos vitales y examen fisico normales
y los paraclinicos solicitados mostraron GV con pH:
7,381; PCO,: 47; HCO,: 21; BE: 3, uroanalisis con
pH=6 y electrolitos en rangos normales. Con esto
se corrobord ATR1 superaday se decidié continuar
sin terapia alcalina.

Presentacion del caso 2

Paciente masculino con historia clinica extra-
institucional que evidencié que, ademés de ATR1,
presentaba diagnostico de deficiencia de mevalonato
quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia D.

Durante sus primeros dos afios de vida presentd
cuadros bronco-obstructivos a repeticion por los que
requirié manejo intrahospitalario en multiples oca-

siones, recibiendo eventualmente diagndstico de
asma.

En uno de sus episodios bronco-obstructivos a los
10 meses de edad, el paciente requirié hospitaliza-
cién y manejo con corticoides; en esa ocasion, a tra-
vés de resultados paraclinicos, se evidencié un déficit
hidroeletrolitico persistente. Teniendo en cuenta es-
tas alteraciones electroliticas y el diagndstico recien-
te, en aquel entonces, de ATR1 en su hermano mayor,
se sospecho diagnostico de acidosis tubular renal. Por
lo tanto, al egreso el menor fue remitido al servicio
de nefrologia pediatrica extrainstitucional con solici-
tud de estudios de extension. Al afio de edad recibio
tal valoracion, confirmandose con estudios pertinen-
tes el diagnostico de ATR1. Desde entonces, ese ser-
vicio establecié manejo con solucién de citratos y
seguimiento, el cual se ajusté progresivamente para
lograr metas terapéuticas. Sin embargo, se eviden-
ciaron cuadros eméticos a repeticion.

El nifio fue valorado por el servicio de gastroen-
terologia pediatrica extrainstitucional donde se es-
tablecié diagnostico de ERGE y se dio manejo
antisecretor ocasional con mejoria sintomatica. Asi-
mismo, a los 7 afios se le detect6 nefrocalcinosis y
se le descartaron alteraciones auditivas con audio-
metria. Al igual que su hermano mayor, este pacien-
te también tuvo talla baja durante sus primeras
valoraciones extra-institucionales, lo cual se co-
rrigié, y no presentd repercusiones adicionales du-
rante seguimientos extrainstitucionales por alrededor
de un afio y medio mas.

Desde los 6 afios de edad comenzé a presentar
mdaltiples episodios de fiebre, artralgias, cefalea es-
poradica, aparicion de aftas y astenia, para lo cual
recibio diferentes diagnosticos y tratamientos por 6
meses, hasta que finalmente se sospechd inmuno-
deficiencia sobreagregada, por lo cual fue remitido
a reumatologia e infectologia pediatrica extrainstitu-
cionales, quienes hicieron estudios de extension y
corroboraron el diagnéstico de deficiencia de meva-
lonato quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia
D a sus 8 afos de edad. Desde entonces se inicio
manejo con lovastatina y colchicina para modular el
proceso inflamatorio y prevenir el desarrollo de
amiloidosisrenal.
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A los 9 afios de edad fue llevado por primera vez
a la institucién para manejo multidisciplinario, siendo
valorado inicialmente por nefrologia pediatrica. El
paciente se encontraba en manejo con solucién de
Shohl 5 cm?® via oral cada 12 horas, lovastatina y
colchicina. Al examen fisico se le registro peso de 28
kg (percentil 37), talla de 128 cm (percentil 13) y sig-
nos vitales dentro de limites normales para la edad.
Los ultimos paraclinicos que traia la madre mostra-
ban GV (a la altura de Bogota) con pH: 7,363; PCO,:
41,9, HCO,: 23,3; BE: -2,1, BUN: 6,7, creatinina: 0,4
(TFG: 132 mL/min/1,73 m?), calciuria: 55,6 mg/dia
(1,98 mg/kg/dia) y calcio sérico en 9,35. Traia tam-
bién una ecografia realizada una semana antes al
control en la que se evidenciaba rifion derecho de
98x40 mm y rifién izquierdo de 98x4 5mm (indice de
Hodson 9,9), sin hallazgos positivos adicionales.

Posteriormente, el menor fue valorado por el ser-
vicio de reumatologia pediatrica institucional, que
considerd que el paciente se podria beneficiar de la
terapia bioldgica con etanercept para cuadro de de-
ficiencia de mevalonato quinasa asociada a
hiperinmunoglobulinemia D. Mas adelante, el servi-
cio de genética solicitd secuenciacion del gen MVK
por riesgo de retinitis pigmentosa dado cuadro
autoinflamatorio descrito y envié muestras para
mapeo genético en busca de mutaciones de
ATP6VOA4 compatibles con de ATR1 cuyo resul-
tado no se conocia al momento de la redaccion de
este articulo.

La madre suspendié la solucion de citratos un
mes antes del control por nefrologia. Dentro de los
paraclinicos de control se registréo GV (a la altura
de Bogota) con pH: 7,356; PCO ; 44: HCO ; 23,2,y
electrolitos séricos y uroanalisis dentro de limites
normales. También traia una nueva ecografia y
audiometria realizadas tres meses antes de dicho
control que no mostraban alteraciones. Se conside-
ré posible remisién de la enfermedad, por lo que no
se continué manejo y se solicitaron examenes de
control. En su altimo control, 8 meses después, los
paraclinicos mostraron gases arteriales (a la altura
de Bogotd) con pH: 7,317; PCO,: 50,9; HCOs: 26,1;
BE: -0,1; BUN: 19,2, creatinina: 0,62 (TFG: 93,3 mL/
min/1,73 m?), calciurial20 mg/dia (3,2 mg/kg/dia) y
uroanalisis con pH=6; también se le realizé una
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ecografia renal en la que no se encontrd litiasis y en
la que los electrolitos fueron normales. El servicio
de nefrologia consider6 estabilidad para ATR1 con
base en los paraclinicos previos, la ausencia de sin-
tomas y signos patoldgicos y la remision del herma-
no, por lo que continué el manejo médico instaurado
por reumatologiasin adicionar terapia alcalinizante.

Presentacion del caso 3

Paciente femenina en cuya historia clinica ex-
tra-institucional se evidencid, al igual que sus her-
manos, diagnostico de ATR1.

Esta paciente no present6 complicaciones inme-
diatas durante sus primeros dias de vida. Sin em-
bargo, la madre, teniendo en cuenta el diagndstico
de ATR1 en sus dos primeros hijos, decidio llevarla
al mes de vida a valoracidn por nefrologia pediatrica
extra-institucional para descartar la presencia de
esta enfermedad. Los paraclinicos realizados reve-
laron alteraciones compatibles con tubulopatia simi-
lares a las de sus hermanos. Posteriormente se le
confirmo diagnéstico de ATR1 y se establecio se-
guimiento sin instaurar terapia de suplementacion
alcalina inicialmente. Sin embargo, durante los si-
guientes 6 meses presentd cuadros eméticos a re-
peticion y paraclinicos control con alteraciones
respecto a iniciales, por lo que se inicié manejo con
solucién de citratos.

Durante los seguimientos se detectaron nefrocal-
cinosis mediante ecografias renales realizadas en
su periodo de lactante y a los 5 y 6 afios de edad.
Asimismo, se descartaron alteraciones auditivas con
audiometrias normales a los 3 y 8 afios, Debido a
deteccion de nefrocalcinosis, su manejo se fue ajus-
tando progresivamente para cumplir objetivos tera-
péuticos. La talla estuvo constantemente por debajo
de 1 desviacion estandar para la edad, sin llegar a
presentar talla baja como tal.

Esta paciente recibi6é valoracién extra-institu-
cional por el servicio de genética, quienes, teniendo
en cuenta contexto clinico e historia familiar, solici-
taron estudio genético especifico, que al igual que
en el hermano mayor fue realizado en Renaltube y
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tampoco evidencié mutaciones usuales del gen
ATP6VOA4 compatibles con ATR1, de nuevo sin
poderse excluir otras mutaciones. Los sintomas
gastrointestinales persistieron y posteriormente tuvo
diagnostico de ERGE y estrefiimiento crénico.

La paciente fue valorada por primera vez en la
institucién a sus 7 afios de edad, a donde lleg6 con
manejo antiemético y antisecretor para ERGE, y con
PEG 7 g/dia para el estrefiimiento, con adecuado
control sintomatico para el ultimo.

En su primera valoracion por el servicio de
nefrologia pediatrica institucional, la nifia se encon-
traba en manejo con solucion de Shohl 13 cm? via
oral cada 8 horas y presentaba sintomas gastrointes-
tinales dados por dolor abdominal epigastrico tipo
ardor, pirosis, disfagia y rumiacion. Al examen fisi-
co se le registro peso de 25 kg (percentil 49), talla
de 123 cm (percentil 26) y signos vitales dentro de
limites normales para la edad. La madre traia
paraclinicos que habian sido tomados 1 semana an-
tes y que evidenciaban GV (a la altura de Bogota)
con pH: 7,432; PCO,: 31,1; HCO,: 20,3; BE: -2,8;
BUN: 6,4; creatinina: 0,37 (TFG: 137 mL/min/1,73
m?), calciuria: 248,5 mg/dia (9,7 mg/kg/dia), asi como
una ecografia de la misma fecha que mostraba ri-
fion derecho de 93x33 mm y rifién izquierdo de 91x43
mm (indice de Hodson 9,6), sin otras alteraciones.
Por lo anterior se ajustd la terapia aumentando so-
lucion de citratos 15 cm? cada 8 horas e intentando
manejo con dieta hiposddica y restriccion en aporte
de calcio.

Posteriormente, la paciente fue valorada por el
servicio de gastroenterologia pediatrica, quienes con-
sideraron exacerbacion de los sintomas de ERGE y
estrefiimiento no controlado, por lo que solicitaron
estudios de extension y ajustaron manejo con PEG
15 g al dia e indicaron aumento en aporte hidrico oral.

Durante un afio y medio de seguimiento,
nefrologia pediatrica ajusté el manejo con terapia
alcalina y medidas dietéticas y un mes antes de la
cita de control la madre de la paciente suspendi6 el
tratamiento. Los resultados de los paraclinicos sin
medicacién fueron GV (a la altura de Bogota) con
pH: 7,344; PCO,: 43; HCO,: 23; BE: -2,5 y electroli-

tos séricos y uroanalisis normales. Al igual que con
sus hermanos, se considerd posible ATR1 superada,
por lo que no se continué manejo y se solicitaron
examenes de control.

Ocho meses después, en el Gltimo control, la nifia
se encontraba asintomatica, con desarrollo adecua-
do y con GV (a la altura de Bogotd) con pH: 7,24;
PCO.: 63; HCO,: 27; BE: -1,6, electrolitos sin alte-
raciones, y parcial de orina (PO) con pH 5. Sin
embargo, al igual que en el hermano, se considerd
cuadro de ATR1 estable, orina con adecuada acidi-
ficacién y concentracion, por lo que decidi6 conti-
nuar sin manejo hasta el préximo control para evaluar
evolucion.

Es importante mencionar que ninguno de los tres
hermanos tuvo antecedentes adicionales de impor-
tancia, que ni los embarazos y ni los partos tuvieron
complicaciones y que todos nacieron a término. La
familia es de raza mestiza, natural y procedente de
Duitama (Boyacd) y ha residido siempre en ade-
cuadas condiciones econdmicas en un hogar con
todos los servicios basicos. Los padres, a quienes
no se les realizaron estudios genéticos de extension,
se encontraban aparentemente sanos, negaban con-
sanguinidad, no presentaban bajo peso o estatura de
modo constitucional, no tenian antecedentes de im-
portancia ni habian presentado cuadros patoldgicos
que sugirieran alteraciones renales como las obser-
vadas en sus hijos.

Acidosis tubular renal tipo 1 (distal)
Fisiopatologia

En el tabulo distal la excrecion de iones de hidro-
geno a la luz tubular la realizan las células intercala-
das (tipo A), presentes en la region final del tabulo
contorneado distal y en el tubulo colector (Figura
1)®. El H,O intracelular se disocia en iones H+y
OH-; los primeros son secretados a la luz tubular
por medio de las bombas H+-ATPasa y H+-K+-
ATPasa y los segundos se combinan con CO, para
formar HCO,- en una reaccion catalizada por la
anhidrasa carbonica Il (ACII). ElI HCQ, - pasa al
espacio peritubular a través del intercambiador de
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Espacio urinario Célula aintercalada Espacio peritubular
(tabulo colector)

o ————

<— H*ATPasa — H’
T < Cl-
H,0 —» OH- AE1
K* > “_ X HE0s »
H*-K* ATPasa %

Hf

A

Figura 1. Rol de la célula ? intercalada en el mantenimiento del equilibrio acido-basico. Fuente: Elaboracién

con base en Batlle & Haque®.

aniones (AE1), que permite la entrada de CI- por un
mecanismo de contratransporte con HCO ...

De este modo, en la ATR1 distal la disminucion
en la secreciéon de H+ se puede producir por dismi-
nucion en la actividad neta de la bomba de protones
0 por aumento en la permeabilidad de la membrana
luminal al H+3-16,

La disminucion en la actividad neta de la bomba
de protones es el principal mecanismo productor de
ATR1 y puede deberse a varias alteraciones que la
afectan directa o indirectamente!¢-¢. Por ejemplo, se
han encontrado varias mutaciones en genes que co-
difican subunidades de la bomba H+-ATPasa y que
conllevan a una pérdida en su funcién de secrecion
de protones®1920, Por otro lado, en el sindrome de
Sjogren (SS) con ATRL1 se ha evidenciado ausencia
completa de la bomba H+-ATPasa, la cual se da por
mecanismos inmunoldgicos poco entendidos??2. Asi-
mismo, en este sindrome se han identificado titulos
altos de auto-anticuerpos contra la ACII que dismi-

Acidosis tubular renal distal
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nuyen su actividad, la generacion de iones de H+ en
la célula intercalada y la secrecion por la bomba de
protones®. Finalmente, se han identificado mutacio-
nes en AEL en varias familias con formas heredita-
rias de ATR1, que al disminuir la actividad de este
transportador llevarian a acumulacion de HCO3- en
la célula A con consecuente disminucidn en la gene-
racion de H+ intracelular?+2,

Un mecanismo de produccién de ATR1 menos
frecuente se relaciona con la permeabilidad de la
membrana luminal al H+. Dado que la concentra-
cién de H+ muchas veces es mayor en la orina que
en el espacio extracelular, esta membrana debe ser
relativamente impermeable para impedir que estos
iones regresen a las células tubulares y posterior-
mente a la circulacion sistémica. Cuando la per-
meabilidad de esta membrana disminuye, como
ocurre en la nefrotoxicidad asociada al uso de
anfotericina B, estos iones tienden a regresar al es-
pacio extracelular, lo que lleva a acidosis metabolica
hiperclorémica?%®,
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Etiologia

En nifios, la ATR1 casi siempre tiene origen pri-
mario, identificAndose varias mutaciones genéticas
que se transmiten de forma autosémica dominante
0 autosémica recesiva. No obstante, en cerca del
20 % de los casos no se logra identificar alguna
mutacion conocida*>*3, En la Tabla 1 se distin-
guen las tres formas genéticas principales de ATR1
primaria.

Ademas de los desordenes genéticos descritos,
el sindrome de Ehlers-Danlos y la anemia de célu-
las falciformes también pueden ser una etiologia
genética de ATR1, aunque de tipo secundaria®®#4,

Algunas causas secundarias adquiridas y menos
frecuentes en nifios son el consumo de algunos medi-
camentos y los desordenes autoinmunes. Dentro de
los primeros destaca la anfotericina B, que puede
producir ATR1 irreversible?*3; el litio, que puede
generar una forma incompleta de ATR1 en la que
hay disminucién en acidificacion de la orina a pesar
de que el pH plasmatico se encuentre normal®, y la
isofosfamida®®. Como desérdenes autoinmunes aso-
ciados se han reportado el SS y el lupus eritematoso

sistémico, que pueden producir este desorden por
mecanismos inmunolégicos aln desconocidos?-234748,

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones varian considerablemente
segun la etiologia. En el caso de las formas prima-
rias de ATR1 se presentan cuadros mas estereotipa-
dos en edades méas caracteristicas.

La ATR1 recesiva es la més frecuente y de ma-
yor severidad; esta cursa con acidosis metabdlica
hiperclorémica severa e hipocalemia moderada a
severa®®*s, Por |o tanto, sus manifestaciones sue-
len presentarse de forma temprana y el diagnostico
suele realizarse mas precozmente en relacion a la
forma dominante de la enfermedad?®4950:52,

La Figura 2 resume las manifestaciones clinicas
de la ATR1 de acuerdo a sistemas de drganos com-
prometidos, siendo presentadas principalmente en la
forma recesiva de la enfermedad.

Los pacientes con la forma recesiva de ATR1
presentan dolores abdominales o lumbares secun-
darios a nefrocalcinosis y/o litiasis renal”* que se

Tabla 1. Clasificacion de la acidosis tubular renal distal primaria

ATR tipo 1a ATR tipo 1b ATR tipo 1c

Gen comprometido SLC4A1 ATP6V1B1 ATP6VOA4
Locus 17921-22 2p13 70933-34
Transportador AEL Subunidad B1 Subunidad A4 de la bomba
defectuoso de la H+-ATPasa de protones
Alteracién en la
o homeostasis endolinfatica
Puede coe>f|st|_r con del pH y la funcién de las ; y ivel
N esfer0_0|tc_)3|s células ciliares con sordera Se generaa e(ftaC|on anive
Clinica hereditaria y asociada renal o del oido, llegando
ovalocitosis del o y incluso a sordera tardia.
sureste asiatico Se presenta amd_nflcamon
en la maduracion del
semen.

Fuente: Elaborado con base en32,
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« Tetanias

Nefro — urolégico

« Nefrocalcinosis y/o

« litiasis renal
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hipokalemia

« Poliuria

« Hipercalciuria

Neuro-sensorial
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neurosensorial

Cardio -pulmonar
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cardiacas
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diafragmaticas

Gastrointestinal

+ Anorexia
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» Reflujo
gastroesofagico

» Diarrea

Figura 2. Manifestaciones clinicas de la acidosis tubular renal distal de acuerdo a sistemas de
6rganos comprometidos. Fuente: Elaborado con base en>3-,

explican por la orina alcalina que favorece la preci-
pitacién de los cristales de fosfato de calcio®. Por
otra parte, existe disminucion en la concentracion
de citrato urinario (potente inhibidor en la forma-
cion de célculos de calcio), lo que favorece la preci-
pitacion de este Gdltimo mineral®s%, Ademas, la
acidemia promueve la hipercalciuria al aumentar la
liberacion de fosfato de calcio del hueso por el sis-
tema de bufer 6seo y al disminuir directamente la
reabsorcion tubular de estos minerales®”%,

Las anteriores alteraciones son frecuentes en los
pacientes con ATR1 de tal forma que un diagndsti-
co tardio puede comprometer el tamafio de los rifio-
nes o llevar incluso a insuficiencia renal terminal,
por lo que se recomienda la realizacion de ultraso-
nografia renal anualmente durante el seguimiento®%°.

De otra parte, las alteraciones auditivas neurosen-
soriales se presentan exclusivamente en la forma

Acidosis tubular renal distal
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recesiva de ATR1%4249 Sin embargo, las formas
recesivas de ATR1 no necesariamente se acompa-
fian de sordera, ademas las alteraciones auditivas
asociadas presentan una considerable heterogenei-
dad fenotipica?>4+#2, En situaciones donde haya dis-
ponibilidad de estudios genéticos, el estado auditivo
del paciente no debe influir a priori en una decision
sobre qué genes estudiar, y el hallazgo de mutacio-
nes asociadas a alteraciones auditivas neurosen-
soriales obliga a la realizacion de exdmenes auditivos
periodicos?0:37:49.60,

En el caso de la ATR1 de herencia dominante,
las manifestaciones suelen ser leves, siendo la
nefrocalcinosis y la litiasis renal las mas frecuen-
tes”®, y pueden cursar con acidosis metabdlica leve
0 no (ATR1 incompleta), asi como normocalemia o
hipocalemia leve a moderada®. Rara vez se pre-
sentan enfermedades 6seas o retraso del crecimien-
to®% y tampoco son habituales otras alteraciones
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descritas para la ATR1 recesiva. Por lo tanto, la
forma dominante de ATR1 suele ser descubierta tar-
diamente, incluso en la adultez%%57,

Diagnéstico

La Figura 3 ilustra el abordaje inicial ante la sos-
pecha clinica de acidosis tubular renal.

Para diagnosticar un posible caso de ATR1 debe
valorarse la excrecion urinaria de NH4+, que por
disminucion en la secrecion de H+ a la luz tubular
en ATR1 siempre se encuentra disminuido (<20-
40 mEqg/dia)'7®74. Esta medida es de particular
importancia en el diagnéstico diferencial de la
acidosis metabolica secundaria a inhalacion de
tolueno, que si bien presenta AG normal e hipoca-
lemia como en la ATR1, cursa con excrecion de
amonio normal o elevada (>40 mEg/dia)”™. Dado que
muy pocos laboratorios pueden medir directamente

el amonio, el AG urinario (AGu) ha surgido como
una medida indirecta del NH4+ en orina™. La Figu-
ra 4 ilustra conceptos para entender el uso del AGu.

Segun esto, el AGu se haria mas negativo a me-
dida que la concentracién de NH4+ aumentara, lo
cual incrementaria simultaneamente el Cl. En algu-
nos estudios se evalud la relacion entre AGu y con-
centracion urinaria de NH4+, encontrandose relacion
lineal inversay desarrollandose la formula [NH4+ =
-0.8AGu + 82] para la estimacion del NH4+7476,

Asimismo, en estos estudios se promedio el AGu
de personas con funcion tubular normal entre -20 y
-50 mEqg/L y se evidenciaron valores mayores (me-
nos negativos) en pacientes con excrecion de
NH4+baja™™. Por lo tanto, en la ATR1 se encon-
traria un AGu elevado, generalmente positivo, y un
NH4+ disminuido, bien sea estimado o medido di-
rectamente?”e,

Acidosis metabodlica con AG
plasmatico normal

W

Posible presencia de ATR

Funcion renal normal +

Evaluar otras posibles

pH urinario anormal causas
alcalino > 5,5 ¥
v - Pérdida de HCO3- por
| ATR diarrea

W
Evaluacion pH urinario:

Cloruro de amonio
* Prueba con furosemida

* Prueba sobrecarga acida con

* Acidosis metabolica
secundaria a inhalacion
tolueno

* Enfermedad renal
croénica

—

pH urinario > 5,5

‘*

pH urinario < 5,5

[\

Infeccion urinaria por
bacterias productoras
de ureasa

Deplecion severa de
volumen plasmatico

Se excluye ATR1

Parcial de orina | Na+ Urinario

Urocultivo

Figura 3. Enfoque diagndstico de acidosis tubular renal. Fuente: Elaborado con base en®3,
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Cargatotal de aniones urinarios = Carga total de cationes urinarios

Cl-, HCO3-, SO4-, H2P0O4-/HPO42- |y
aniones organicos

Na+, K+, Ca2+ Mg2+ y NH4+

El aumento de NH4+ urinario se acompaina de incremento del CI-
urinario para conservar la electroneutralidad

Concentracion de NH4+ podria estimarse usando el AGu

AGu = Na+ + K+ - CI-

Figura 4. Conceptos basicos sobre el anién gap urinario. Fuente: Elaborado con base en’7¢.

Tratamiento

La correccion de la acidemia ha demostrado gran
eficacia en la ATR1, pues disminuye la pérdida re-
nal de potasio, restaura el crecimiento normal, re-
trasa la nefrocalcinosis y la litiasis urinaria, previene
la progresion hacia insuficiencia renal cronica e in-
cluso disminuye las alteraciones dseas asociadas a
esta enfermedad™-®. La terapia alcalinizante es por
tanto el manejo indicado para ATR1, ya que busca
alcanzar niveles plasmaticos relativamente norma-
les de bicarbonato.

El bicarbonato de sodio y el citrato de sodio son
alternativas viables; sin embargo, el primero genera
ocasionalmente una intolerancia a nivel digestivo que
constituye uno de los principales obstaculos®. Las
dosis requeridas en nifios pueden llegar hasta 4-8
mEq/kg/dia, mientras en adultos 1-2 mEg/kg/dia sue-
len ser suficientes!®. El citrato de potasio es tam-
bién una excelente alternativa, principalmente por
su utilidad para la reposicion de K+ y tolerabilidad®;
ademas, el citrato aportado al filtrarse en el rifién

Acidosis tubular renal distal
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puede aumentar directamente la excrecion urinaria
de citrato, si bien el principal mecanismo para este
aumento es la disminucidn de la acidemia, causante
de la reabsorcion tubular aumentada de citrato en la
ATR155,56,78,79'

La ATRL1 es casi siempre una enfermedad per-
manente, por lo que la terapia con alcalis debe ser
continuada de por vida®. Cuando se diagnostica de
manera precoz, el paciente puede tener menos com-
plicaciones y su prondstico mejorara*®. Asi mismo,
una dieta hiposodica podria tener efectos benéficos,
por deplecién leve de volumen, aumentando la
reabsorcion de Na+ a nivel tubular proximal y, de
forma secundaria, la de HCO3-8¢ &7,

Discusion

Algunas caracteristicas del cuadro presentado en
los tres pacientes llaman la atencién y merecen ser
analizadas a la luz del conocimiento actual sobre
ATR1:
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Los tres hermanos presentaron distintas comorbi-
lidades desde los primeros meses de vida; sin em-
bargo, la manifestacion inicial de la ATR1 en los tres
hermanos consistié en sindrome emético refracta-
rio a corta edad, lo cual se reporta frecuentemente
en la literatura sobre ATR17888, |_os pacientes tam-
bién tuvieron desarrollo temprano de nefrocalcinosis
y talla baja, aunque la hermana menor solo presentd
mediciones en rango de riesgo de talla baja, siendo
todos hallazgos clinicos comunes®”it5°, Estos ca-
sos también coincidieron con lo reportado en la lite-
ratura respecto a las alteraciones clinicas que se
manifiesten a edades muy tempranas en las presen-
taciones hereditarias recesivas de ATR119495052,

Como se menciond antes, la terapia temprana
suele llevar a un excelente prondstico?, lo que se
reflejo en adecuada evolucion y desarrollo de estos
pacientes. Asi, tal como se ha reportado previamen-
te”®, tanto la nefrocalcinosis como la talla baja
mejoraron con adecuado manejo.

Aungue no se realizé control ecogréfico renal
anualmente, tal como es recomendado®®9, se hicie-
ron por lo menos cuatro ecografias renales duran-
te el seguimiento, las cuales evidenciaron la
remisién de la nefrocalcinosis. Por otra parte, con
el tratamiento alcalinizante se mejoraron la
calciuria, los gases arteriales y el potasio sérico
durante los seguimientos, lo que coincide con lo
descrito en la literatura’”-0,

Se resalta que en ninguno de los pacientes hay
compromiso auditivo, lo que es compatible con ATR1
tipo 1c®. No obstante, los estudios realizados por
Renaltube no lograron identificar las principales
mutaciones del gen ATP6VVOA4 compatibles con esta
presentacion. Lo anterior no descarta el diagnosti-
co, pues probablemente se trata de una mutacién no
descrita hasta el momento en la literatura interna-
cional. Esto no es inusual si se tiene en cuenta que,
si bien en poblacién pediatrica la principal causa de
ATR1 es genética, hasta en un 20% de los casos de
ATR1 primaria en nifios no logra identificarse la
mutacion subyacente!5*3t, La descripcion de es-
tas mutaciones no es el objetivo principal de esta
publicacién, sin embargo, su reporte puede ser la
base para estudios futuros?®20s74142,

Es curioso que en uno de los hermanos haya pre-
sencia concomitante de deficiencia de mevalonato
quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia D, una
enfermedad metabolica que definitivamente altera
el prondstico y la evolucidn del paciente. La asocia-
cion de ATR1 congénita y enfermedades metabo-
licas no ha sido claramente descrita en la literatura,
por lo que vale la pena informar este evento para
que en futuros estudios y reportes de casos se de-
termine algln tipo de relacion.

Algo que también Ilamé la atencion fue la persis-
tencia de la mejoria clinica en los tres pacientes luego
de la suspension de terapia alcalinizante y que den-
tro de las alteraciones bioquimicas derivadas de esta
enfermedad solo presentaron disminucion en el pH
hasta claros rangos de acidemia, pero con uroana-
lisis, electrolitos séricos y calcio urinario normales.
La principal meta en el manejo se mantuvo conse-
guida en los tres pacientes: la correccion de sintomas
asociados a ATR1, la remisidon de la nefrocalcinosis
y evitar el dafio renal permanente!. Debe hacerse
la salvedad que aun contintdan los seguimientos y
que futuros estudios y valoraciones definiran si efec-
tivamente no volveran los requerimientos de terapia
alcalina. Otra posibilidad es que las necesidades de
terapia alcalina hayan disminuido sin desaparecer
del todo, como ha sido claramente descrito a medi-
da que los pacientes con ATR1 van creciendo®, lo
que también se confirmaréa con el seguimiento.

Conclusiones

A pesar de que las manifestaciones clinicas de
los casos presentados estan en concordancia con lo
reportado en la literatura sobre ATR1, esta publica-
cion resalta algunos hechos no comunes que
ameritan tenerse en cuenta en investigaciones futu-
ras. Por un lado, la asociacion de uno de los casos
con deficiencia de mevalonato quinasa con
hiperinmunoglobulinemia Dy, por el otro, la desapa-
ricion de la necesidad de la terapia alcalinizante,
particularmente en el primer caso, que tampoco es
usual de acuerdo al conocimiento actual de ATR1.

El estudio de familiares de pacientes afectados
por esta patologia es importante, ya que existen
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diferentes mutaciones genéticas con diversas formas
de transmision y manifestaciones clinicas asociadas.
Se debe realizar entonces una busqueda activa en
familiares, evaluando los factores de riesgo descritos
previamente. Si bien en el momento no hay protoco-
los validados con una adecuada metodologia cientifi-
ca de andlisis de costo-efectividad para este tipo de
estudio, su posibilidad es algo que debe contemplarse
e investigarse en estudios futuros.

Llama la atencidn no haber evidenciado en estos
pacientes mutaciones previamente asociadas a
ATR1. Sin embargo, existe la posibilidad de que ha-
yan presentado mutaciones no descritas que debe-
ran estudiarse en el futuro.

Este tipo de patologia en pediatria debe ser estu-
diada y manejada de forma multidisciplinaria con
nefrologia pediatrica, pediatria general, genética,
endocrinologia pediatrica e incluso nutricion, y se
debe establecer un plan de seguimiento periédico
que incluya consejeria genética cuando los resulta-
dos de los estudios asi lo indiquen.

Acidosis tubular renal distal
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Colitis por cytomegalovirus en trasplante renal:

Presentacion de 2 casos

Cytomegalovirus colitis in kidney transplant recipients:
presentation of two cases
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Resumen

La infeccion por citomegalovirus (CMV) es un riesgo latente en pacientes inmunocomprometidos por trasplante renal, asociandose
con aumento del riesgo de rechazo del injerto y muerte. La infeccion por CMV puede manifestarse como infeccion activa o
enfermedad por CMV (dividida en sindrome por CMV y enfermedad tisular invasiva por CMV). Presentamos dos casos de
enfermedad tisular invasiva por CMV, la cual se presentd entre los primeros siete meses posteriores al trasplante. Ambos casos eran
D+/R-; recibieron agentes depletores de linfocitos y micofenolato y profilaxis para CMV de acuerdo con las guias de préctica clinica.
Los criterios para enfermedad por CMV incluyeron replicacion viral detectable en sangre, hallazgos endoscépicos clasicos y
confirmacion histopatoldgica. Hacemos énfasis en la necesidad de identificar los factores de riesgo para la infeccion por CMV en
pacientes con trasplante renal, especialmente el seroestatus donador/receptor y los medicamentos inmunosupresores. Aun cuando
las guias de préactica clinica sugieren de uno a tres meses de profilaxis para CMV en casos de alto riesgo, deberia considerarse la
profilaxis extendida y el ajuste de los medicamentos inmunosupresores.

Palabras clave: trasplante de rifion, infecciones por citomegalovirus.
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Abstract

Cytomegalovirus infection is a latent risk among immunocompromised kidney transplant recipients and is associated with increased
risk of allograft failure and death. CMV infection can manifest as active infection or as CMV disease (divided in CMV syndrome and
CMV tissue-invasive disease). We present two cases of tissue invasive CMV disease, presenting within 7 months after kidney
transplantation. Both cases were D+/R-, received lymphocyte-depleting agents and mycophenolate, and both received CMV
prophylaxis according to General Practice Guidelines. CMV disease criteria included detectable viral replication in blood, classical
endoscopic findings and histopathological confirmation. We emphasize the need of categorical identification of CMV infection risk
factors among kidney transplantation recipients, specially CMV donor/recipient serostatus and immunosuppressive medication.
Although clinical practice guidelines suggest 1 to 3 months CMV prophylaxis in high-risk cases, extended prophylaxis and
immunosuppressive medication adjustment should be considered.

Key words: Kidney transplantation, cytomegalovirus infections.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.338
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Introduccion

cuentemente a pacientes receptores de tras-

plante renal, asociandose con un aumento
del riesgo de rechazo y mortalidad®. La infeccion en
receptores de trasplante renal se presenta como in-
feccion activa (evidencia en sangre de replicacion de
CMV independientemente de signos y sintomas com-
patibles) o como enfermedad por CMV, que se divi-
de en sindrome por CMV (deteccion viral en sangre
con signos y sintomas inespecificos y ausencia de
invasion tisular) y enfermedad tisular invasiva por
CMV (infeccion por CMV con signos y sintomas de
dafio organico especifico)?°.

I a infeccion por citomegalovirus afecta fre-

La enfermedad gastrointestinal es la manifesta-
cion clinica mas comun de la enfermedad tisular
invasiva por CMV (tissue invasive CMV disease),
presentandose con nausea, vomito, diarrea y/o do-
lor abdominal; en los estudios endoscépicos se en-
cuentran erosiones eritematosas, Ulceras localizadas
y menos frecuentemente placas, nddulos 'y pélipos*.

Presentamos dos casos de enfermedad tisular
invasiva por CMV, haciendo énfasis en los factores
de riesgo asociados a la infeccién y con propuestas
en cuanto a duracién de la profilaxis y el ajuste del
tratamiento inmunosupresor.

Presentacion del caso 1

Paciente masculino de 30 afios con anteceden-
tes de trisomia 21 y enfermedad renal crénica G5
sin requerir terapia de sustitucién previa al trasplante.
Trasplantado de rifion de origen vivo relacionado
en enero del 2018. La inmunosupresion se indujo
con metilprednisolona 500 mg y timoglobulina 50 mg,
y se mantuvo con tacrolimus 2 mg cada 12 horas,
acido micofendlico 720 mg cada 12 horas y
prednisona 30 mg cada 24 horas.

El seroestatus del paciente para CMV era nega-
tivo previo al trasplante (IgG 4,3 AU/ml, IgM 0,08
AU/ml); sin embargo, su donador tenia IgG 135 Ul/
ml (0-14) e IgM 5 Ul/ml (0-22). Se dio profilaxis
con valganciclovir 450 mg cada 12 horas durante un
mes posterior al trasplante.

Se hospitalizé cinco meses después por presen-
tar diarrea sanguinolenta, nauseas y vomito de con-
tenido gastrico de una semana de evolucion, con
tension arterial de 100/80 mmHg, frecuencia car-
diaca 86 Ipm, frecuencia respiratoria 18 rpm, y tem-
peratura 36,4 °C. Al analisis biogquimico con
hemoglobina de 7,4 g/dl, hematocrito 23,48%,
plaguetas 72x1073/ul, leucocitos 3,03x1073/ul, glu-
cosa 114 mg/dl, urea 58 mg/dl, creatinina 1,5 mg/dl,
Na 144 mmol/l, K 4,5 mmol/I, Cl 108 mmol/l, Ca 9,1
mg/dl, Mg 1,5 mg/dl, P 3,9 mg/dl.

Se realiz6 colonoscopia, encontrando colitis
inespecifica con erosiones de aspecto aftoso en bo-
ton de camisa (figuras 1y 2). El histopatoldgico reportd

(mo. SR
Figura 2. Erosiones de aspecto aftoso en botén de
camisa.
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estroma de sostén ligeramente edematoso y conges-
tivo, infiltrado inflamatorio de tipo mixto de predomi-
nio linfoide y hemorragia sin afeccion de estructuras
glandulares y mucosa de revestimiento. Se identifi-
caron celulas endoteliales de la mucosa con inclusio-
nes basofilas intranucleares prominentes, compatibles
con infeccién por CMV (figuras 3 y 4). Se realizo
carga viral en las primeras semanas posteriores al
diagnéstico, con resultado 1,724 copias/ml (< 200).

Se consider6 como diagnostico enfermedad
tisular invasiva por CMV. Se trat6 con ganciclovir

<

Figura 3. fleon terminal con células endoteliales de la
mucosa con inclusiones basoéfilas intranucleares.

Figura 4. lleon terminal con estroma de sostén

edematoso y congestivo, con infiltrado inflamatorio de
predominio linfoide.

350 mg intravenoso cada 12 horas durante 2 dias y
posteriormente valganciclovir 450 mg via oral cada
48 horas durante 3 meses, presentando mejoria de
los sintomas. Ultimos estudios: urea 55,9 mg/dl, BUN
26 mg/dl, creatinina 1,2 mg/dl.

Caso 2

Paciente masculino de 23 afios con enfermedad
renal crénica G5 de 2 afios de evolucidn, en terapia
de sustitucién renal con hemodialisis durante 5 me-
ses previo al trasplante renal de donador vivo rela-
cionado en octubre del 2017. La induccion de la
inmunosupresion se realiz6 con metilprednisolona 500
mg y basiliximab 20 mg, y se mantuvo con prednisona
40 mg cada 24 horas, tacrolimus 3 mg cada 12 ho-
ras y &cido micofenolico 720 mg cada 12 horas.

Previo al trasplante el seroestatus de CMV del
paciente era negativo (IgG < 5 Ul/ml, IgM < 5 Ul/
ml), y su donador positivo, con IgG de 250 AU/mI
(0-6) e IgM de 0,270 AU/ml (negativo < 0,85). Re-
cibio6 profilaxis con valganciclovir 450 mg cada 12
horas durante 2 meses.

A los dos meses del trasplante fue hospitalizado
por datos compatibles con rechazo agudo del injer-
to, corroborado por biopsia con isquemia aguda
transitoria, dandose manejo con seis dosis de timo-
globulina de 1,25 mg/kg, con remisién y normaliza-
cion de azoados.

A los siete meses del trasplante presenta dolor
abdominal, evacuaciones diarreicas, astenia, y
adinamia de 5 dias de evolucidn. Sin alteracidn en
sus signos vitales (tensién arterial de 120/74 mmHg,
frecuencia cardiaca de 81 Ipm, frecuencia respira-
toria de 16 rpm, y temperatura de 36,2 °C), pero con
urea de 71 mg/dl, creatinina de 2,99 mg/dl, Na 133
mmol/l, K 3,33 mmol/l, hemoglobina 13,5 g/dl,
hematocrito 40,5%, leucocitos 3,7 x 1073/pl, gluco-
sa 115 mg/dly Cl 104 mmol/I.

Se le realiz6 colonoscopia, observando ulcera-
ciones aisladas con base fibrinoide y halo elevado
eritematoso en colon descendente, en colon
transverso de casi 1 cm de diametro y en colon as-
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cendente mas abundantes y de mayor tamafio (figu-
ras 5 y 6). El histopatoldgico reportd estroma de
sostén ligeramente edematoso y congestivo, con
moderada cantidad de infiltrado inflamatorio de tipo
mixto de predominio linfoide y hemorragia sin afec-
cion de estructuras glandulares y mucosa de reves-
timiento. Se identificaron células epiteliales y
endoteliales de la mucosa con cambios citopaticos
virales caracterizados por inclusiones baséfilas
intranucleares prominentes, compatibles con infec-
cion por CMV (figuras 7'y 8). Se realiz6 carga viral
con resultado 38,386 copias/ml (< 200).

eritematoso.

Figura 6. Lesion en sacabocado con base eritematosa.

TR - 8 - P , d
Figura 7. Mucosa epitelial con inclusiones basofilas
intranucleares.

Figura 8. Edema y congestion de estroma de sostén.

Se tratd con ganciclovir 350 mg intravenoso cada
12 horas durante 4 dias y posteriormente valgan-
ciclovir 450 mg via oral cada 12 horas hasta com-
pletar 21 dias de tratamiento, con remision del cuadro
clinicoy mejoria bioquimica (urea 39,2 mg/dl, BUN
18.3 mg/dl, creatinina 2,3 mg/dl). La carga viral de
control a los dos meses de iniciar el cuadro era me-
nor de 200 Ul/ml.

Discusion

La infeccion por citomegalovirus es un riesgo
latente en pacientes inmunosuprimidos por
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trasplante renal, con una incidencia de enferme-
dad por CMV los primeros 100 dias de 24%, con
una frecuencia general de infeccion del 50-80% vy
de enfermedad por CMV del 20-60%°%7. Se pre-
senta de tres formas: primoinfeccion (receptor
seronegativo y donador seropositivo, D+/R-),
reactivacion del CMV latente (consecuencia de la
inmunosupresién, aun cuando tanto receptor como
donador son seronegativos) y reinfeccién (recep-
tor previamente seropositivo que se infecta con otro
serotipo del virus)®.

Coincidiendo con los reportes internacionales y
otros casos documentados, ambos casos se presen-
taron con enfermedad gastrointestinal, la manifes-
tacion clinica mas comun del CMV invasivo,
caracterizada por nausea, vomito, diarrea y/o dolor
abdominal, con hallazgos endoscopicos de erosio-
nes eritematosas, Ulceras localizadas y menos fre-
cuentemente placas, nodulos y po6lipos®*. Otras
manifestaciones menos frecuentes son neumonitis,
nefritis, retinitis, pancreatitis y hepatitis?.

Los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de lainfeccién son los siguientes:

 El seroestatus donador/receptor:

- Donador positivo/receptor negativo (D+/R-):
el de mayor riesgo, sin profilaxis 69% pueden
desarrollar infeccion y 56% enfermedad por
CMV.

- Receptor positivo (R+): menor riesgo de en-
fermedad por CMV sin profilaxis (20%), pero
hasta 67% de riesgo de reinfeccion.

- Donador/receptor negativos (D-/R-): bajo ries-
go, desarrollando infeccion menos del 5% sin
profilaxis.

 Induccién de inmunosupresion con agentes
depletores de linfocitos como la timoglobulina.

« Mantenimiento de inmunosupresion con
micofenolato.

» Uso de depletores de linfocitos o altas dosis de
glucocorticoides para tratar un rechazo agudo*3”.

Como se puede observar, los dos casos presen-
tados compartian todos los factores de riesgo men-
cionados. Ambos eran D+/R- y se mantuvo la
inmunosupresion con micofenolato. En el caso 1 se
indujo la inmunosupresién con un depletor de
linfocitos y en el caso 2 se utilizé un depletor de
linfocitos como tratamiento del rechazo agudo que
presentd; por lo tanto, se consideran de alto riesgo.

Desde hace 20 afos existe una recomendacion
grado A para profilaxis de CMV en receptores
seronegativos con donador seropositivo e inmunosu-
presion con un depletor de linfocitos, asi como en
receptores seropositivos que utilizan inmunosu-
presion con depletor de linfocitos independientemen-
te del seroestatus del donador.

En casos de receptor seronegativo con donador
seropositivo e inmunosupresion sin depletor de
linfocitos, la recomendacion es grado B. En el re-
ceptor seropositivo con inmunosupresion sin depletor
de linfocitos, independientemente del seroestatus del
donador la recomendacién es grado C, y cuando
tanto donador como receptor tienen seroestatus ne-
gativo, independientemente del régimen de inmunosu-
presion, no se recomienda la profilaxis***®. Aun asi,
el seroestatus previo al trasplante, la identificacidn
de receptores de alto o bajo riesgo y el uso estanda-
rizado de profilaxis contra CMV en casos de alto
riesgo no se reportan generalmente en otras publi-
caciones®.

Aun cuando se considera una recomendacion
grado C, en la experiencia de un centro con
seroestatus D+/R+ en todos los casos, el uso de pro-
filaxis para CMV de manera universal redujo la in-
cidencia de enfermedad por CMV en un 14.2%".

En ausencia de profilaxis, la replicacion viral apa-
rece entre el primer y el sexto mes postrasplante, co-
incidiendo con el periodo de maxima inmunosupresion.
Sin embargo, desde la publicacion de la guia de practi-
ca clinica para la prevencidon de enfermedad por CMV
hace 20 afos, hasta la actualidad, la duracién de la
profilaxis para CMV no se ha estandarizado, (se reco-
mienda en alguna bibliografia su administracion duran-
te 1 a 3 meses?* mientras que en otra ya se
recomienda por hasta 6 meses, sobre todo en pacien-
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tes de alto riesgo)* **. En nuestros casos presentados,
los pacientes recibieron profilaxis con valganciclovir
450 mg cada 12 horas, uno durante un mes y el otro
durante dos meses, a pesar de ser ambos considera-
dos de alto riesgo. La causa de suspension fue la pre-
sencia de efectos adversos (leucopenia).

Se ha encontrado que el riesgo de enfermedad por
CMV persiste incluso posterior a la culminacion de
la profilaxis. El estudio IMPACT, realizado con 326
pacientes de alto riesgo, comparé el tiempo de profi-
laxis con valganciclovir por 100 vs. 200 dias, encon-
trando una disminucion de la tasa de enfermedad
tardia en el grupo de 200 dias (16 vs. 37%, respecti-
vamente)®. Ademas, una revisién sistematica que
analizo los beneficios y riesgos de los farmacos
antivirales encontr6 que la profilaxis para CMV re-
duce el riesgo de enfermedad por herpes simple, her-
pes zOster, neumocistosis e infeccion bacteriana,
rechazo agudo y pérdida del injerto®. Se considera
que la profilaxis prolongada es una medida de reduc-
cion de la tasa de infeccidn®¢. Por lo tanto, la profi-
laxis extendida en pacientes de alto riesgo, con énfasis
en riesgo-beneficio y costo-beneficio, es un tema de
alto impacto a incluir en ensayos clinicos y en guias
de préctica clinica. A pesar de ser muy comun el re-
porte de efectos adversos, la mayoria son leves y sin
mayor repercusion (91%), sobre todo gastrointes-
tinales (diarrea). Con respecto a los efectos hematol6-
gicos (principalmente leucopenia), a pesar de que se
presentaron con mayor frecuencia en pacientes por
profilaxis extendida (38 vs. 26%), el conteo prome-
dio de leucocitos, la incidencia de neutropenia febril,
la agranulocitosis, la anemia, la trombocitopenia y la
pancitopenia fueron similares en la profilaxis estandar
(100 dias) y la extendida (200 dias), asi como el re-
querimiento de factor estimulante de colonias de
granulocitos (14 vs. 13% respectivamente)?.

Se recomienda el ajuste de la dosis de valganciclo-
vir dependiendo de la funcidn renal (estimada con las
férmulas Cockroft-Gault o MDRD), de la siguiente
manera: TFGe >60 ml/min =900 mg/dia, 40-59 ml/min
= 450 mg/dia, 25-39 ml/min = 450 mg cada 48 horas,
10-24ml/min = 450 mg dos veces por semana, en caso
de TFGe <10ml/min no se recomienda su uso®.

Otro aspecto de controversia radica en el ajuste
de la inmunosupresién una vez documentada la

enfermedad por CMV. Ademas del tratamiento es-
pecifico con ganciclovir intravenoso o valganciclovir
via oral, algunos autores recomiendan disminuir o sus-
pender el antimetabolito (micofenolato o azatioprina),
bajo el concepto de que la infeccidn es una manifes-
tacion de inmunosupresién excesiva (recomendacion
grado 2D)®. Sin embargo, existe otra teoria que pro-
pone un aumento de la dosis de inmunosupresor en
pacientes con enfermedad por CMYV, ya que el pro-
ceso infeccioso se relaciona a un mayor riesgo de
rechazo del injerto?. En los casos presentados, la do-
sis del micofenolato del caso 1 se disminuyd y la del
caso 2 se aumento. Ambos casos tuvieron una evolu-
cion favorable; sin embargo, se requiere de mayor
evidencia para emitir una recomendacion sélida so-
bre el ajuste de inmunosupresion.

Conclusion

La infeccion por CMV es un riesgo latente en
pacientes receptores de trasplante renal. Hacemos
énfasis en la necesidad de identificar los factores
de riesgo para infeccion por CMV en los recepto-
res de trasplante renal, especialmente el seroestatus
donador/receptor y los medicamentos inmuno-
supresores. Se propone que en futuros ensayos cli-
nicos se incluya la profilaxis extendida en casos de
alto riesgo, asi como el ajuste de inmunosupresién
una vez detectada la infeccion por CMV.
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Caso clinico
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Deplecion corporal de magnesio durante el embarazo por nefropatia
hipercalcemica. Reporte de caso y revision de la literatura
Magnesium depletion secondary to hypercalcemic nephropathy
during pregnancy: Case report and literatura review.

José Mauricio Garcia Habeych?, ©Lina Patricia Pradilla Suarez?,
Rafael Castellanos Bueno?

*Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario de Santander, Colombia
?Departamento de Medicina Interna, Universidad Industrial de Santander, Colombia

Resumen

El magnesio sérico es el “ion olvidado” en la practica médica: la mayoria de veces no se tiene en cuenta en los estudios clinicos, sus
alteraciones tienden a ser ignoradas y su aproximacion terapéutica no esté definida de forma adecuada. La sintomatologia producto
de la hipomagnesemia es inespecifica y su aproximacion diagnostica es compleja. Se presenta el caso de una paciente con hipomagnesemia
sintomatica severa asociada a dafio renal por hipercalcemia durante la gestacion.

Palabras clave: hiperparatiroidismo, nefropatia hipercalcemica, diabetes insipida nefrogénica, embarazo, hipomagnesemia.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.338

Abstract

Serum magnesium is the «forgotten ion» in medical practice. Most of the time it is not taken into account in clinical studies, its
alterations tend to be ignored and its therapeutic approach is not well defined. The symptomatology produced by hypomagnesemia
is nonspecific and its diagnostic approach is complex. We present the case of a pregnant patient with symptomatic hypomagnesemia
secondary to renal damage due to hypercalcemia.

Keywords: hyperparathyroidism, hypercalcemic nephropathy, nephrogenic diabetes insipidus, pregnancy, hypomagnesemia.
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Introduccion

a hipercalcemia es una alteracion electroli-

tica frecuente que por lo general surge

debido al cancer o a alteraciones de la hor-
mona paratiroidea®?. En las presentaciones agudas
o0 cronicas, afecta la capacidad de concentracion re-
nal, siendo una causa reversible de diabetes insipi-
da?3. El hiperparatiroidismo primario es el tercer
trastorno endocrino méas frecuente en la poblacion
general“.

El magnesio, a diferencia del calcio, puede con-
siderarse como el “ion olvidado™; esto se debe a la
infrecuencia con la que se investigan las alteracio-
nes de su concentracion sérica en la practica clini-
ca® o al nimero de articulos publicados con respecto
a los demas electrolitos®. La hipomagnesemia se
observa en el 10% de los pacientes hospitalizados’,
siendo muchas veces asintoméatica o con manifes-
taciones opacadas por la alteracién de otros electro-
litos”®; su principal etiologia son las pérdidas renales
asociadas con aumento de la filtracion glomerular,
poliuria, disminucion de absorcién de magnesio a
nivel tubular e hipercalcemia’®.

A continuacion se presenta el caso de una mujer
joven en estado de embarazo quien presenté sinto-
mas neuromusculares por deplecién corporal de
magnesio secundario a nefropatia hipercalcémica
por hiperparatiroidismo primario que requirié ciru-
gia y suplencia crénica oral de éxido de magnesio,
con lo cual se logrd correccion de los sintomas y
resolucion de trastorno electrolitico.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 24 afios de edad con em-
barazo de 27,4 semanas y sin controles prenatales
al momento de ingreso, quien consulta por proceso
de taquicardia y dolor toracico de un mes de evolu-
cion. La mujer fue valorada por el servicio de obs-
tetricia, donde se le practicé electrocardiograma que
evidencio ritmo sinusal; la historia clinica, el exa-
men fisico y los exdmenes no sugirieron proceso
infeccioso, motivo por el que solicitdé concepto a
medicinainterna.

Como antecedente obstétrico la paciente mani-
festd que habia tenido dos gestaciones que requirie-
ron cesarea por taquicardia persistente durante el
embarazo, aunque estos episodios habian sido subi-
tos y autolimitados durante los ultimos seis afios. La
mujer manifest6 sentir dolor lumbar intermitente con
hallazgo ambulatorio en ecografia de litiasis renal
izquierda de 5 mm y habito intestinal cada cuatro
dias desde hace cuatro afios a pesar del consumo
de dieta rica en fibra.

En la valoracion inicial por medicina interna el
electrocardiograma confirmo taquicardia sinusal aso-
ciada con intervalo Qt corto, por lo que se sospecho
trastorno de los electrolitos. Los laboratorios con-
firmaron hipercalcemia de 16,5 mg/dL (calcio co-
rregido por albumina valor de referencia [VR]
8,2-10,4 mg/dL) e hipofosfatemia (Tablaly Figura
1A). Se inici6 estudio de hipercalcemia con reporte
de hormona paratiroidea intacta (PTHi) 524 pg/mL
(VR 16-46 pg/mL) y calcio en orina de 24 horas de
1066 mg con un volumen urinario de 7.085 mL, lo
que configuro el diagndéstico de hiperparatiroidismo
primario. Se indicd tratamiento con cristaloides,
prednisona y furosemida endovenosa debido a la li-
mitacion para el uso de bifosfonatos por el embara-
zo y la no disponibilidad de calcitonina. El servicio
de nefrologia propuso la realizacion de hemodialisis
para disminuir los niveles séricos de calcio y poder
controlar la poliuria y disminuir los efectos toxicos a
nivel cardiovascular y fetal, previo al procedimiento
quirdrgico de paratiroidectomia.

En el quinto dia de estancia hospitalaria la pacien-
te persistia con calcio severamente elevado a pesar
de dos sesiones de hemodialisis y manejo farma-
coldgico (Figura 1A), por lo que se realiz6 procedi-
miento de exploracion quirdrgica cervical con hallazgo
de masa paratiroidea dependiente del 16bulo inferior
derecho de la tiroides requiriendo tiroidectomia par-
cial derecha con reporte posterior por patologia de
adenoma paratiroideo. El procedimiento quirirgico no
tuvo complicaciones maternas ni fetales y permitio la
suspension de la hemodialisis y el retiro del manejo
farmacoldgico para hipercalcemia. A las 24 horas del
procedimiento se realizé prueba control de PTHi, la
cual result6 7,63 pg/mL. Al sexto dia de estancia la
mujer present6 actividad uterina anormal, asociado
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Tabla 1. Laboratorios de referencia durante las hospitalizaciones.

Pruebas hospitalizacion hospitalizacion
_
134 138 134 137

Suero/Sangre.

Sodio (135-145 mEqg/L)

Potasio (3,5-4,5 mEqg/L) 4,2 4,2 3,8 4,1
Calcio corregido por albumina (8,2-10,4 mg/dL) 15 9,3 8,8 10,5
Magnesio (1,6-2,6 mg/dL) 0,7 2,8 1 2,4
Creatinina (0,5-0,95 mg/dL) 0,8 0,8 0,7 0,6
Nitrégeno ureico (8-23 mg/dL) 13,7 15 12,8 15,6
Osmolaridad * (275-300 mOsm/kg) 276

PTHi (16-46 pg/mL) 524 7,6 57 60,4
Vitamina D25 (>30 ng/mL) 27,6

Uroanalisis

pH: 6,5; densidad:
1,010.
Negativo hematies,
leucocitos, proteinas.

pH: 6,5; densidad: 1,015.
Negativo hematies,
leucocitos. Cristales de
oxalato de calcio.

Orina.

Osmolaridad ** (390-1093 mOsm/Kkg) 525 350
Volumen en 24 horas (600-1600 mL/24h) 7085 3720

Calciuria en 24 horas (<250 mg/24 h) 1066 84,4

Calciuria al azar (mg/dL) 15 2,27

Creatinuria al azar (mg/dL) 16,3 35
Calciuria/creatinuria al azar (<0,2 mg/mg) 0,92

Magnesuria al azar (mg/dL) 20
FeMg (%) 37

*  Osmolaridad sérica calculada: 2Na+(Glucosa/18)+BUN/2.8.

** Osmolaridad urinaria calculada: (Densidad urinaria del paciente - 1000)*35.
PTHi: hormona paratiroidea intacta; FeMg: fraccion excretada de magnesio.

Fuente: Elaboracién propia.

con hipomagnesemia de 1,0 mg/dL (VR: 1,6-2,6 mg/
dL), y el servicio de obstetricia indico infusion de
magnesio endovenoso 2 g por hora durante 24 horas.
Al octavo dia se autorizd egreso hospitalario con
suplementacion de calcio y vitamina D oral.

Luego de 14 dias del alta hospitalaria, la pacien-
te consulté nuevamente por presentar debilidad
muscular generalizada, dificultad para la marcha y
parestesias faciales de cuatro dias de evolucion. En
servicio de urgencias la mujer, que completaba 30
semanas de gestacion, presentd signos vitales en

normalidad, pero ptosis palpebral bilateral e
hiperreflexia generalizada asociada a signo de
Trousseau positivo a los 90 segundos. Se realiz6
impresion diagndéstica de hipocalcemia por antece-
dente de tiroidectomia parcial con reseccién de
adenoma paratiroideo y se inici6 suplencia de calcio
endovenoso previa toma de muestras para labora-
torio. Los resultados descartaron hipocalcemia y
calcio corregido por albumina 8,8 mg/dL y eviden-
ciaron hipomagnesemia severa de 1,0 mg/dL, por lo
que se solicit6é concepto por el servicio de endocri-
nologia, que indico infusion con sulfato de magnesio
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Figura 1. A) Perfil de electrolitos con calcio corregido por aloumina y magnesio durante la primera
hospitalizacion. B) Perfil de electrolitos con calcio corregido por albumina y magnesio durante la
segunda hospitalizacion. Fuente: Elaboracién propia.

1 g intravenoso cada hora (Tabla 1). Se realizd re- La paciente ingresé a la unidad de cuidados inten-
coleccion de magnesio en orina espontanea que con-  sivos para ser monitoreada de manera continua por
firmo pérdidas renales por una fraccion excretada riesgo de falla ventilatoria con infusion de sulfato de
de magnesio (FeMg) de 37%. magnesio de 24 g/dia. Al segundo dia de la nueva
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estancia hospitalaria sus niveles de magnesio sérico
se corrigieron (Figura 1B) con resolucién de ptosis
palpebral, normalizacion de los reflejos osteotendi-
nosos y signo de Trousseau positivo a los 2:20 minutos.

Luego de cinco dias de suplencia endovenosa de
sulfato de magnesio se corrigié la hipomagnesemia
y, teniendo signo de Trousseau negativo a los cinco
minutos, se inicio el retiro progresivo de la reposi-
cion hasta dejar una infusion de sulfato de magnesio
de 6 g/dia. Por dependencia a la suplementacion de
magnesio, se prescribié oxido de magnesio en
capsula de 50 mg de magnesio elemental via oral al
dia (Figura 2), con lo cual se logré alcanzar niveles
de magnesio sérico normales y ausencia de sinto-
mas neuroldgicos al décimo dia de estancia hospita-
laria 'y se retir6 la infusion. Se dio egreso hospitalario
con suplementacion oral de 6xido de magnesio, car-
bonato de calcio, calcitriol y vitamina D25.

Discusion

El calcio y el magnesio son minerales esenciales
en los humanos para multiples procesos fisiologi-

Figura 2. Presentacion de Oxido de Magnesio. Fotogra-
fia del frasco indicado para suplementacion oral ambula-
torio de magnesio. Fuente: Fotografia original del autor.

c0s%!° y sus concentraciones séricas son una pobre
reflexién de los depdsitos corporales: solo el 0,1%
del calcio y 1% del magnesio total estan presentes
en el liquido extracelular®. Los cambios fisioldgicos
asociados al embarazo, tales como la hiperfiltracién
renal y la dilucion de la albumina sérica, pueden
afectar la interpretacion de la medicion en suero de
estos electrolitos*!t; ademas, debido a su inespeci-
ficad, los sintomas producto de la alteracion de la
concentracion corporal pueden ser opacados o con-
fundidos*®*, También es importante mencionar que
las guias de préactica clinica no exigen la evaluacion
de calcio en suero durante el embarazo*y los médi-
cos rara vez solicitan la mediciéon de magnesio en
suero durante el estudio de los pacientes®.

El hiperparatiroidismo primario tiene una preva-
lencia entre el 0,4% y el 1,4% en la poblacion gene-
ral, pero en el caso de las pacientes embarazadas la
incidencia es desconocida, siendo menos de 200 los
casos reportados®. La deteccion y correccién de la
hipercalcemia durante el embarazo es de suma
importancia, ya que puede causar una mortalidad
materna de hasta el 30% asociada a las complica-
ciones neonatales*!2, Debido a la limitacion de
opciones farmacolégicas para el tratamiento, en el
presente caso fue necesario el uso de hemodialisis
previo a paratiroidectomia parcial; asimismo fue in-
teresante el compromiso renal manifiesto por un sin-
drome de poliuria con osmolaridad urinaria
preservada (Tabla 1).

La diabetes insipida durante el embarazo tiene
una prevalencia de 4 casos por cada 100.000 emba-
razos®®. En el caso de la diabetes insipida nefro-
génica, la capacidad de elaborar orina hiperténica
usualmente esta preservada, a pesar de la altera-
cion en la habilidad de concentracién maxima de la
orina*#; esta usualmente es adquirida y dentro de
sus etiologias esta la hipercalcemia®!4, que tanto
en elevaciones agudas como cronicas puede alterar
la expresion de aquaporinas en el tabulo colector y
la bomba Na-K-2Cl (NKCC2) en la parte ascen-
dente gruesa del Asa de Henle?3. La diabetes insi-
pida nefrogénica es reversible con la correccion de
los niveles de calcio sérico, sin embargo en la litera-
tura no se ha descrito cuanto pueden tardar en nor-
malizarse las funciones tubulares renales.
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La hipomagnesemia se documentd desde el pri-
mer ingreso a la hospitalizacion (Tabla 1), pero solo
hasta que fue sintomatica se considerd un problema
que requeria diagnostico etiolégico y tratamiento.

Por lo general, el magnesio es ignorado en la prac-
tica clinica, tal como lo reportan Whang & Ryder®,
quienes realizaron, en un estudio observacional, un
tamizaje activo de la presencia de hipomagnesemia
en muestras de suero en las que se investigaron al-
teraciones de los electrolitos; de las 1.033 muestras
que lo autores analizaron, solo en el 8,7% el médico
tratante solicit6 niveles séricos de magnesio, a pe-
sar de que el 53% del total cursaba con hipomag-
nesemia®. Debido a que otros métodos que evallan
el magnesio corporal total son solo experimentales,
los niveles de magnesio se evalian mediante la me-
dicion del magnesio sérico total o ionizado, siendo la
medicion total el principal método®s.

La aproximacion diagnostica del paciente con
hipomagnesemia radica en diferenciar trastornos de
absorcion intestinal de perdidas renales”®, los cual se
puede realizar mediante la medicién de la FeMg y la
relacién calcio/creatinina en orina al azar®® (Figura
3). La paciente reportada presentaba una FeMg >4%,
cifra que en un sujeto con funcién renal normal indi-
ca perdidas renales de magnesio®, y relacion calcio/
creatinina en orina espontanea >0.2mg/mg, lo que
indica hipercalciuria y disfuncion del tabulo grueso
ascendente del Asa de Henle268917 y lesion secun-
daria a la nefropatia hipercalcemica??.

Los sintomas por hipomagnesemia se manifies-
tan principalmente cuando los valores son <1.2 mg/
dL® y se caracterizan por debilidad muscular y
excitabilidad del sistema nervioso (signo de
Trousseau, signo de Chevostek y tetania)®. Sin
embargo, las manifestaciones pueden ser opacadas

Hipomagnesemia

(Mg sérico <1,6mg/dl).

FeMg >4%

Tubulo proximal.
* Poliuria.

e Expansion de volumen.
* Diabetes mellitus.

Ca/Creat Orina
>0.2mg/mg

Tubulo Grueso Ascendente.
Diuréticos de Asa.
Hipercalcemia.
Aminoglucosidos.
Sindrome de Bartter.
FHHNC.

Hipocalcemia dominante
autosémica.

AnfotericinaB.

FHSH.

Ca/Creat Orina
<0.2mg/mg

Inhibidores de Calcineurina.
Antagonistas EGFR.

FeMg <2%

Disminucion del Consumo o
Absorcion.

Alcoholismo.
Malabsorcién/diarrea.
Nutricién parenteral.
Inhibidor de bomba de
protones.
FHSH.

Tubulo Contorneado Distal.
Diurético Tiazida.

Redistribucion celular.
Sindrome del hueso
hambriento.

Sindrome de Gitelman.

Perdidas cutdneas.
* Quemaduras.

Mg: magnesio; FeMG: fraccion excretada de magnesio; Ca/Creat orina: relacion calciuria/creatinuria al azar; FHSH:
hipomagnesemia familiar con hipocalcemia secundaria; FHHNC: hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y
nefrocalcinosis; EGFR: receptor del factor de crecimiento epitelial.

Figura 3. Flujograma diagnostico de la hipomagnesemia. Fuente: Elaboracion propia.
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por las de otros trastornos de los electrolitos aso-
ciados como hipopotasemia (10%), hiponatremia
(6%) e hipocalcemia (No esta reportado)®.

Aungue la presentacion inicial del caso clinico re-
portado fue la asociacién de hipomagnesemia con
hipercalcemia, esta no fue observada en dos estudios
que analizaron las alteraciones bioquimicas conjun-
tas con trastornos del magnesio sérico>'°. En la in-
vestigacion de Ahmad et al.?, los sintomas de la
hipomagnesemia se manifestaron luego de la correc-
cion de hipercalcemia, siendo estos asociados con
depresion del sistema nervioso central. Al tratar de
comparar la presentacion clinica de la paciente se
encontraron dos reportes de casos de mujeres con
hipomagnesemia e hipercalcemia secundaria a
hiperparatiroidismo, pero con hipopotasemia y
alcalosis metabodlica debido a sindrome de Gitel-
man?2; la paciente reportada no presentd alcalosis
metabdlica hipopotasemica (tabla 1), ademas, en esos
casos no se reportaron los hallazgos neuroldgicos.

De igual forma, es importante resaltar la asocia-
cion entre los niveles de magnesio sérico y la secre-
cion de PTHi, pues variaciones extremas en la
concentracion del primero pueden afectar dramati-
camente la secrecion del segundo?, siendo que la
hipomagnesemia cronica se asocia con reduccién
en la secreciéon de PTHi al desarrollar hipoparatiroi-
dismo funcional e hipocalcemia??.

No obstante, en el presente caso, a pesar de la
hipomagnesemia, al inicio los niveles de PTHi se
encontraban elevados debido al adenoma parati-
roideo y descendieron luego de la paratiroidecto-
mia (Tabla 1 y Figura 1A). De esta forma, se docu-
mentd nuevamente su elevacion con niveles de
calcio sérico normales en la segunda hospitaliza-
cién y su ascenso con la correccion del déficit de
magnesio. Debido al estado de embarazo de la
paciente, no fue posible realizar la gammagrafia
de glandulas paratiroides para descartar si tenia mas
de un adenoma paratiroideo, presente en hasta =1-
15% de los casos de hiperparatiroidismo®. La
paciente desarroll6 un hiperparatiroidismo terciario
al generar una respuesta sostenida de secrecion de
la PTHi a pe- sar de la hipomagnesemia y el déficit
de vitamina D25 (Tabla 1). Lamentablemente esta
duda no pudo

ser aclarada dado que después de finalizar el emba-
razo la mujer no continué con los controles médicos.

El tratamiento de la hipomagnesemia es complejo,
pues, exceptuando indicaciones clinicas especificas
(preeclampsia/eclampsia y cirugia cardiovascular),
no hay estudios clinicos que guien su correccion*s?,
La recomendacién en pacientes sintomaticos sin
arritmia ventricular es administrar 8-12 g de sulfato
de magnesio en las primeras 24 horas y continuar a
4-6 g al dia por tres dias hasta reponer el déficit
corporal?.

Se debe resaltar que la paciente presentada re-
quirié hasta 24 g de sulfato de magnesio al dia y
posterior a seis dias de infusion presentaba descen-
s0s si esta se suspendia. La reposicion de magnesio
por via endovenosa es lenta para equilibrarse con
los depdsitos tisulares®?*y niveles séricos normales
no indican una reposicion de los depositos?, por lo
que en pacientes que ya se encuentran asintomaticos
se recomienda suplementacion oral de sales de
magnesio. Aunque la literatura refiere multiples op-
ciones en el mercado®?4, en el presente caso fue
necesario conseguir un laboratorio farmacéutico que
preparara las capsulas de 6xido de magnesio para
lograr el retiro de la suplementacion endovenosa.

Conclusion

La hipomagnesemia es un trastorno electrolito fre-
cuente, pero ignorado por los médicos, que tiene im-
portantes repercusiones sistémicas. Aunque no existe
evidencia cientifica sobre su tratamiento, la aproxi-
macidn diagnostica adecuada permite una rapida co-
rreccion y prevencion de complicaciones. En este
sentido, de este caso se debe destacar la presencia
de hipercalmica por hiperparatiroidismo con dafio de
la funcion tubular renal y nefropatia hipercalcemica
que generd deplecidn corporal de magnesio y obligd
a la suplementacion oral de este para lograr el egreso
hospitalario.
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Presencia de células tubulares renales reactivas en pacientes
con enfermedad renal crénica
Presence of reactive renal tubular cells in patients
with chronic kidney disease

Karen Cortés-Sarabia?, “Hilda Guadalupe Catalan-N4jera?,
Micaela Martinez-Alarcon®

Servicio de urgencias, Laboratorio clinico, Clinica Hospital ISSSTE, Iguala, Guerrero, México.
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Carlos Martinez-Figueroa?,

Resumen

En pacientes con enfermedad renal se ha reportado la presencia de células renales reactivas, cuyas alteraciones morfoldgicas severas
dificultan su clasificacion e interpretacion. El conocimiento de las caracteristicas morfoldgicas y los patrones de sedimentos en donde
se presentan pueden ser de ayuda para su manejo en los departamentos médicos correspondientes. Aqui, nosotros reportamos la
presencia de células agrupadas en acinos, con abundante citoplasma, cariomegalia, contornos nucleares irregulares y nucléolos
prominentes, acompafiados de cilindruria y cuerpos ovales grasos en el sedimento urinario de dos pacientes con diabetes mellitus, las
cuales fueron sugestivas de células renales reactivas.

Palabras clave: orina, insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus, proteinuria, hematuria, células epiteliales.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.345

Abstract

In patients with kidney disease, the presence of reactive renal cells has been reported. These cells show several morphological
alterations that difficult their classification and interpretation. Therefore, the knowledge of its morphological characteristics and
sediments patterns where they can be found will helpful for their correct management by medical departments. Here, we reported
the presence of renal cells grouped in acinus with abundant cytoplasm, cariomegaly, irregular nuclear contours and prominent
nucleoli, accompanied with cilindruria and fatty oval bodies in the urinary sediment of two patients with Diabetes Mellitus, these

cells were named as reactive renal cells.

Keywords: Urine, chronic kidney disease, diabetes mellitus, proteinuria, hematuria, epithelial cells.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.345

Introduccidén

| tracto urinario esta recubierto por una

gran variedad de epitelios entre los que se

encuentran el epitelio cubicoy el urotelio,
escamoso Yy cilindrico®. El urotelio se ubica desde
los célices menores, que conforman los mayores,
pasando por los uréteres y la vejiga hasta la uretra
proximal (prostatica en hombres) y su funcion prin-
cipal es formar una barrera impermeable ante la
orina téxica?3, mientras que el epitelio cubico se lo-
caliza en los tubulos renales (proximal, distal y co-
lector) y es fundamental en el intercambio de
nutrientes y toxinas entre la orinay la sangre!. Aho-

g9ee

ra bien, la presencia de células renales en el sedi-
mento urinario ha sido asociada a enfermedades
tubulares, glomerulares y en algunos casos a
nefropatia diabética, deshidratacion severa y hepa-
titis*. Estas células presentan morfologia esférica,
cubicae incluso cilindrica, con un tamafio de 9 a 25

pum y citoplasma granular; su nucleo es esférico,

ubicado de forma central o excéntrico con nucléo-
los®. Por otra parte, las «células renales reactivas»
presentan tamafios de hasta 100 um, con cariome-
galia, nucléolos prominentes, membrana nuclear irre-
gular y presencia de grupos acinares. La presencia
de estas células es errébneamente interpretada como
un proceso neoplésico debido a las alteraciones
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morfoldgicas que presentan; esto es ocasionado
principalmente por la escasa informacion sobre ellas.
Por consiguiente, el objetivo de este articulo es la
difusién del conocimiento entre personal de la salud
sobre la presencia de estas células en pacientes con
enfermedades crénicas®’.

Caso clinico 1

Paciente masculino de 52 afios con anteceden-
tes de diabetes mellitus descontrolada, hospitaliza-
do por cirugia de pie diabético. Se solicitaron al
laboratorio estudios preoperatorios. Los resultados
de la quimica sanguinea fueron glucosa 203 mg/dl,
urea 62,5 mg/dl, creatinina 1,9 mg/dl, BUN 29 mg/
dl, acido urico 9,8 mg/dl y colesterol total de 160
mg/dl; en cuanto a la citometria hematica se encon-
tré una hemoglobina de 10,7 g/dl, eritrocitos de
4,16x10%/ul, hematocrito 33,9%, leucocitos de
12,06x10%/pl y plaquetas de 288x10%/ul. El examen
quimico del uroanalisis revel6 la presencia de
hemoglobinuria (80 eritrocitos/ml), proteinuria (>300
mg/dl), un pH de 6,5 y densidad de 1.020. En el se-
dimento urinario se hallé6 microhematuria: 5-10
eritrocitos/campo en objetivo seco fuerte, los cua-
les eran dismorficos en un 40%; también se obser-
varon cuerpos ovales grasos (figura 1, panel d) y
cilindruria (hialinos, eritrocitarios y lipidicos).
Adicionalmente, encontramos células esféricas con
citoplasma granular, nicleo esférico ubicado de for-
ma excéntrica y contorno regular o ligeramente irre-
gular, y con uno o dos nucléolos (figura 1, panel a, b
y c). Estds células se encontraban en grupos de
hasta 30 celulas de apariencia acinar y fueron clasi-
ficadas como células renales reactivas con base en
la literatura consultada®’.

Caso clinico 2

Paciente femenina de 76 afios, que llegé al ser-
vicio de urgencias por un cuadro hiperglucémico.
La quimica sanguinea revel6 una glucosa de 311 mg/
dl, urea 197 mg/dl, BUN 92 mg/dl, creatinina 5,8
mg/dl, &cido urico 7,2 mg/dl y colesterol total de 361
mg/dl; la citometria hematica mostré una hemoglo-
binade 11,6 g/dl, eritrocitos 4,22x10%/ul, hematocrito

35,7%, leucocitos 5,28x10%/ul y plaguetas de
205x10%/pl. En el examen quimico del uroanalisis se
observé un pH 7,0 y una densidad de 1,020, asi como
también glucosuria (250 mg/dl), hematuria (80
eritrocitos/pl), proteinuria (mayor de 300 mg/dl) y
leucocituria (70 leucocitos/pl). Estos resultados fue-
ron corroborados en el sedimento urinario, donde se
observd leucocituria (30-40 leucocitos/campo en
objetivo seco fuerte), cilindruria (céreos y granu-
lares) y cuerpos ovales grasos (figura 1, panel h).
El quimico analista (primer autor) realizé la identifi-
cacion de células renales con morfologia atipica, con
base en caracteristicas morfoldgicas como cariome-
galia, contorno nuclear irregular, presencia de
nucléolos prominentes, nucleos de ubicacion excén-
trica o central, algunos pleomorficos con cromatina
ligeramente gruesa y aumento de la relacion nucleo-
citoplasma. También presentaron vacuolizacion
citoplasmatica y grupos acinares de hasta siete cé-
lulas; la mayoria eran células viables (no tefiidas por
el colorante de Sternheimer-Malbin). En ambos ca-
sos, la clasificacion de las células se realiz6 con base
en la morfologia y las caracteristicas del sedimento:
presencia de cilindros, hematuria microscopica y
cuerpos ovales grasos (figura 1, panel e, f y g).

Discusion

Las enfermedades cronico-degenerativas como
la diabetes mellitus tipo 2 son una importante causa
de nefropatia que puede culminar en la pérdida de
la funcion renal®. Estas afectan la funcion glomerular
y, como consecuencia, los tubulos renales, ocasio-
nando desprendimiento de las células tubulares
renales y formacidn de cilindros urinarios®. La mor-
fologia de las células renales en el sedimento urina-
rio de pacientes con enfermedades renales tiende a
ser homogénea; sin embargo, en algunos casos puede
modificarse drasticamente y causar falsos positivos
a algn carcinoma. Los cambios reactivos o repara-
tivos de las células renales han sido observados en
enfermedades glomerulares, intoxicacion tubular
ocasionada por drogas, isquemia y dafio tubular se-
vero®. En ambos pacientes, se observaron células
renales con citoplasma abundante vacuolado, bor-
des mal definidos, nucleos grandes y ovalados, con
grados variables de pleomorfismo, aglutinacién de
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Figura 1. Células renales reactivas en pacientes con nefropatia diabética. Paciente 1: grupos de células acinares (a)
y de gran tamafio (b y c) con células de nicleo excéntrico, nucléolos prominentes, cariomegalia y citoplasma
granular y cuerpos ovales grasos con sus lipidos intracitoplasmaticos birrefringentes (d). Paciente 2: grupos acinares
de células con cariomegalia, nucleo excéntrico y ligero pleomorfismo nuclear con cromatina granular ligeramente
gruesa y vacuolizacion citoplasmatica (e, f y g) y presencia de cuerpos ovales grasos con gran cantidad de lipidos
intracitoplasmaticos (h). Microscopia de campo claro, objetivo de 40x, tincién Sternheimer-Malbin. Fuente: Elabo-

racion propia.

cromatina y nucléolos prominentes. Estas células se
presentaron aisladas o en grupos cohesivos de 7 a
30 y mostraron configuracion acinar, lo cual con-
cuerda con las caracteristicas de las células renales
reactivas de acuerdo con lo descrito por Nguyen &
Smith en el 20048, Este tipo de células, por las alte-
raciones morfoldgicas que presentan, son frecuen-
temente mal clasificadas como células uroteliales
de neoplasias de bajo grado, carcinoma renal y
adenocarcinomas. Para el diagndstico diferencial de
las células renales reactivas y las células de carci-
noma se busca la presencia de cilindros renales aso-
ciados a las alteraciones tubulares generadas por la
enfermedad glomerular y la microhematuria dismor-
fica, que apoyan el origen renal de las células, caso
contrario a los procesos neoplasicos en los que se
encuentra hematuria isomorfica®"1%2, En ambos
pacientes se encontraron cilindros y en uno micro-
hematuria dismorfica del 40%. Fogazzi et al. en el
2008 establecieron que la hematuria dismorfica
mayor del 40% estd asociada con padecimientos

glomerulares®. Adicionalmente reportamos la pre-
sencia de cuerpos ovales grasos en ambos sujetos,
los cuales son signo inequivoco de enfermedad re-
nal severa y frecuentemente se asocian al sindrome
nefrotico®4,

La confirmacién de la presencia de las células
renales reactivas puede ser realizada mediante una
tincion inmunocitoquimica positiva para la proteina
vimentina, caso contrario a las células uroteliales de
tumores de bajo grado. Sin embargo, la tincion
inmunocitoquimica presenta la desventaja de no po-
der diferenciar un carcinoma renal de las células
renales reactivas, lo cual puede realizarse con base
en el tipo de hematuria y la presencia o ausencia de
cilindros™®. Debido a lo previamente mencionado,
se ha propuesto una serie de criterios morfolégicos
para darle una mayor importancia a la interpreta-
cion citologica para, de esta manera, poder diferen-
ciar este tipo de procesos patologicos en base en
esos criterios’.
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Conclusion

Las células renales reactivas se presentan en
enfermedades que afectan severamente los tubulos
renales; el conocimiento de su morfologia y su ade-
cuada interpretacion pueden orientar el diagnostico
clinico de enfermedad renal o procesos neoplasicos,
con los cuales son cominmente confundidas. El pre-
sente articulo describe la presencia de dichas célu-
las en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; pero
aln es necesario seguir analizando la importancia
de la presencia de estas células en el diagnostico y
el prondstico de las enfermedades cronicas, asi como
también el establecimiento de patrones morfol6gicos
que puedan ser utilizados por el analista clinico.
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E— Caso clinico
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Canulacion temprana de fistulas arteriovenosas nativas en hemodialisis.
Serie de casos y revision de la literatura
Early cannulation of native arteriovenous fistulas in hemodialysis.
Case reports and literature review

Ignacio Villanueva Bendek?, ®Mauricio Ruiz Martinez*,®Maria Vélez-Verbel?
!Unidad Renal Davita, Bogota D.C., Colombia.
2Universidad Libre, Seccional Barranquilla, Colombia.

Resumen

La fistula arteriovenosa nativa (FAVn) constituye el acceso ideal en los pacientes de hemodidlisis, sin embargo, necesita un periodo
de maduracion desde su construccion quirlrgica; en este periodo, que suele tardar mas de 8 semanas, se expone a los pacientes a un
tiempo mayor con catéteres. El presente articulo describe cuatro casos de canulacion temprana (<3 semanas) que se llevaron a cabo
con base en la experticia del personal de enfermeria y algunos criterios ecogréaficos.

Palabras clave: acceso vascular, fistula arteriovenosa, maduracion, canulacion, insuficiencia renal crénica, ultrasonido.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.331

Abstract

The native arteriovenous fistula (NAVF) is the ideal access in patients in hemodialysis, however, traditionally requires a period of
maturation from its surgical construction that usually takes more than 8 weeks, exposing patients to a longer time with catheters; In
this article, we describe 4 cases of early cannulation (<3 weeks) based on nursing staff expertise and ultrasound criteria.
Keywords: Vascular access, arteriovenous fistula, maturation, cannulation, renal insufficiency, ultrasound.
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Introduccidén

os pacientes con enfermedad renal croni-

ca terminal en hemodialisis requieren un

acceso vascular adecuado que garantice
un optimo flujo sanguineo y permita obtener una
adecuada dialisis; la fistula arteriovenosa nativa
(FAVn) es considerada el acceso ideal en este gru-
po de pacientes debido a su alta tasa de sobrevida y
menor riesgo de complicaciones en comparacion con
otro tipos de accesos como los injertos y catéteres?.
El uso de las FAVn también es un indicador para la
medicion del rendimiento y la mejoria de la calidad
en los centro de dialisis?.

A pesar de que existen guias que recomiendan el
uso de FAVN®4 un porcentaje muy importante de
pacientes tiene un catéter como acceso vascular. Una
de las multiples razones de esta situacion es el inicio
tardio de la canulacién de la FAVn, pues a nivel mun-
dial se han encontrado diferencias importantes en el
inicio de la primera canulacion: en Japon el tiempo
medio es de 10 dias; en Europa y Nueva Zelanda, 46
dias, y en Estados unidos 82 dias®. En Colombia y
Latinoamérica se desconoce esta estadistica.

Aunque la FAVn es el acceso ideal, el tiempo 6ptimo
para iniciar su canulacion después de construida es re-
lativamente largo y varia en los diferentes centros de
dialisis: desde la semana 6 hasta la semana 10 o 12,
dependiendo, entre muchos factores, de la experticia
del personal de enfermeria y de otros aspectos que han
demostrado que un 20-40% fracasan en madurar?5®,
con lo cual se expone a los pacientes de hemodialisis a
un tiempo de permanencia mayor al catéter; lo anterior
implica mayores riesgos de morbimortalidad asociada?.
Por lo tanto, para que una FAVn esté adecuada para
iniciar su canulacion, lo que se conoce en términos de
centros de dialisis como “maduracion”, debe tener unas
caracteristicas fisicas que permitan una puncion conti-
nua y segura que garantice una adecuada dialisis'®*.

El examen fisico por palpacion y visualizacion es
el estandar de oro usado en la mayoria de las unida-
des renales del mundo, sobre todo en Colombia, para
determinar cudndo una FAVn puede ser canulada
para iniciar hemodidlisis; no obstante, el examen fisico
por un canulador experimentado predice maduracion

clinica (habilidad para usar la FAVn para hemodialisis)
correctamente en un 70-80%?*, sin embargo esta pre-
diccién puede variar entre el personal de enfermeria
en los diferentes centros dependiendo de su
experticia. Por lo tanto, la evaluacion oportuna y pre-
cisa de la maduracion de este tipo de accesos es esen-
cial para minimizar el tiempo prolongado y el uso del
catéter en las unidades renales.

En los ultimos afios, ayudas imagenoldgicas como
el ultrasonido se han convertido en un excelente medio
diagnostico para evaluar la FAVn y para facilitar su
canulacion; ademas son procedimientos no invasivos,
de facil acceso y economicos. Una evaluacion
posoperatoria por ultrasonido puede proveer medicio-
nes objetivas para predecir el uso temprano de la FAVn,
e incluso para guiar intervenciones tempranas y eva-
luar las que se retrasan en su maduracion'?*3,

Desde hace varios afios, algunos criterios
basados en el uso del ultrasonido han sido propues-
tos para valorar la maduracién de la FAVn; entre
estos se encuentran los del National Kidney
Foundation / Diseases Outcomes Quality Initiative.
Los mas usados a nivel mundial son los conocidos
como la regla de los seis, los cuales indican que
una fistula esta madura cuando tiene un didmetro
de la vena >6 mm, una profundidad desde la piel
del acceso maxima de 6 mm, un tiempo de cons-
truccion >6 semanas y un flujo sanguineo del ac-
ceso vascular >600 mL/min3. Otros criterios usados
son los de la Universidad de Alabama en Birmin-
gham, que requieren un didmetro >4 mm (Figura
1) y un flujo sanguineo >500 mL/min415,

Con la idea de disminuir la tasa de catéteres e
incentivar el uso temprano de la fistula nativa con
la ayuda de la ecografia, se presenta una serie de
casos de canulacion temprana de la FAVn utilizan-
do criterios ecograficos y la experiencia del perso-
nal de enfermeria.

Materiales y métodos
Para evaluar el diametro interno y la profundidad

de la fistula desde la piel, en los casos reportados se usé
un ecografo portatil marca Mindray DP 10 (Figura 2)
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1 Dist 027 cm
2 Dist 069 cm

Figura 1. Imagen ecografica de una fistula arteriovenosa
nativa con distancia de la piel de 0,27 cm y diametro de
vena de 0,60 cm. Fuente. Documento obtenido durante
larealizacion del estudio.

DP-10

Sistema de Ultrasonide

Figura 2. Ultrasonido portatil marca Mindray DP 10
usado para la toma de ecografias. Fuente. Documento
obtenido durante la realizacion del estudio.

con transductor lineal. Dado que no se disponia de
duplex, no se midio el flujo sanguineo.

La canulacion de las FAVnN la realiz6 personal de
enfermeria experto (conocido como canulador
master), con alta experiencia y certificado para es-
tos procedimientos; en las tres primeras canulaciones
se usaron agujas No. 17 French (la de menor cali-
bre disponible) y No 15 en la cuarta.

A los pacientes se les explicé el procedimiento,
junto con los pros y contra.
Presentacion de los casos

Se presentan los casos de 4 pacientes que reci-
bian hemodidlisis a través de catéter permanente y

€2500-5006

que llevaban entre 2 y 3 semanas de construccidon
de las FAVn.

Caso 1

Paciente masculino de 55 afios con fistula
arteriovenosa humero cefélica (FAVHC) de 22 dias
de construida (fecha construccion: 01-12-2017, fe-
cha canulacion: 23-12-2017, diametro interno: 0,4 cm
por ultrasonido), en quien se evidencio disfuncion
del catéter por inadecuado flujo a través de este, el
cual no se pudo mejorar con adecuada heparinizacion
y lavado de las luces (Figura 3)

Figura 3. Ecografia de fistula arteriovenosa nativa.
Paciente 1. Fuente: Documento obtenido durante la rea-
lizacion del estudio.

Caso 2

Paciente masculino de 48 afios con FAVn de 24
dias de construida (fecha construccién: 29-12-2017,
fecha canulacién: 22-01-2017, diametro trayecto
venoso: 0,41 cm), quien presentd salida accidental
del retenedor del catéter en mas del 80% de su
longitud, por lo que se decidio retirar. Se trat6 de
evitar el implante de nuevo catéter, por lo que se
usé ultrasonido para verificar didmetro mayor del
trayecto venoso y decidir si se podia canular la fis-
tula (Figura 4).

Caso 3

Paciente masculino de 56 Afios con fistula radio
cefalica en miembro superior izquierdo de 15 dias de
construida (fecha de construccion: 05-10-2018, fecha
canulacion: 20-10-2018). Al dia 15 de su construccion,
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DP-10

1 Dist 036cm
2 Dist 041 cm

Figura 4. Ecografia de fistula arteriovenosa nativa. Pa-
ciente 2. Fuente: Documento obtenido durante la reali-
zacion del estudio.

la FAVn tenia una profundidad 0,36 cm y un didmetro
trayecto venoso de 0.44cm, por lo que se procedié a
su canulacion (Figura5).

Caso 4

Paciente masculino de 54 afios con FAVHC de
16 dias de construida (fecha construccion: 08-10-
2018, fecha canulacion: 24-10-2018, diametro tra-
yecto venoso: 0.69 cm) (Figura 6).

Resultados y discusién

Se presentan 4 casos de pacientes masculinos
que no sufrian de diabetes, quienes fueron canulados
con aguja 17 French en sus tres primeras sesiones
de hemodialisis sin presentar infiltracién ni hemato-
mas y con aguja 15 French en la cuarta sesion; el
flujo de bomba aument6 de 250 a 300 mL/minuto.

En los dos primeros casos las canulaciones de
las FAVn fueron a los 22 y 24 dias de construidas
por disfuncion del catéter, mientras que en los otros
dos casos la canulacién fue tempranay se realizé a

1 Dist 036cm

t Dist 084 cm

Dist 042

Figura 5. Fistula radio cefalica canalizada. Fuente. Documento obtenido durante la realizacién del

estudio.
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3102018005305 B

Figura 6. Ecografia de fistula arteriovenosa nativa. Pa-
ciente 4. Fuente. Documento obtenido durante la reali-
zacion del estudio.

los 16 dias de construccién por iniciativa y comun
acuerdo del personal de enfermeria (Tabla 1).

Si bien es cierto que las guias de préactica clinica
de hemodialisis recomiendan una tasa menor del

10% al dia 90, a nivel mundial hay cifras que esti-
man que el 81% de los pacientes comienzan hemo-
dialisis a través de un catéter?.

En la practica clinica en los centros de dialisis,
sobre todo en el hemisferio occidental, se vienen usan-
do la recomendaciones de las Guias K-DOQF, las
cuales sugieren que se debe esperar minimo 4 a 6
semanas para la primera canulacion, pero en la prac-
tica clinica este tiempo se extiende hasta las 8-10
semanas segun la opinion de expertos; de esta forma
se prolonga la dependencia del paciente hacia el ca-
téter con los riesgos inherentes que esto implica®.

Una fistula arteriovenosa esta clinicamente ma-
dura cuando es canulable con dos agujas de gran
calibre, cuando proporciona un flujo sanguineo sufi-
ciente para una adecuada diélisis y cuando se ha
escogido un tiempo arbitrario por seguridad para ini-
ciar canulacion después de 8 semanas*?.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y de la canulacion durante las 3 primeras sesiones de hemodialisis.

Aguja Flujo de
. Tipo de Fecha de Fe(.:ha ele Dias de UTEECR || (TRl ClT .
Paciente . ., primera . enlas 3 las 3 Complicaciones
fistula |construccio ., |construida . .
canulacién sesiones | sesiones
iniciales | iniciales
Fistula 250
1 55 [Masc | humero |01-12-2017 |23-12-2018 22 15 Fr . Ninguna
L1 mL/min
cefalica
Fistula 250
2 48 |Masc| humero |29-12-2017|22-01-2018 23 15 Fr . Ninguna
. mL/min
cefalica
Fistula
radio 250
3 56 |Masc| ceféalica | 05-10-2018 |20-10-2018 15 15 Fr . Ninguna
L. mL/min
izquierda
Fistula
4 54 |Masc| "W | 08102018 |24-10-2018 | 16 15 Fr 250 Ninguna
cefalica mL/min
derecha

Masc: masculino
Fr: French
Fuente. Elaboracion propia.
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La maduracioén de la fistula es un proceso com-
plejo de remodelacién vascular que requiere dilata-
cion de los vasos y un marcado aumento en la tasas
de flujo sanguineo en la arteria de alimentacion y en
la vena de drenaje con los respectivos cambios es-
tructurales en las paredes de los vasos'’. Sin em-
bargo, hay estudios que demuestran que no hay
diferencia en la proporcion de fallo de las FAVn
cuando son canulables entre los dias 14 y 28 versus
la canulacién entre los dias 43 y 84 posteriores a su
construccion, siempre y cuando clinica y radioldgica-
mente estén maduras?®®.

De igual forma, existen diferentes pautas
radioldgicas para iniciar la canulacién cuando el dia-
metro del trayecto venoso es mayor a 4, 50 6 mm;
sin embargo, se ha evidenciado que con un didme-
tro >4 mm ya es factible la canulacién de la vena
usando una aguja de 17 French después de 14 dias
de construida. En este sentido, el flujo sanguineo, el
diametro y la profundidad de la FAVn predicen la
maduracion clinica?.

La canulacion de una fistula entre los dias 14 y
28 dias es factible y ayuda a evitar el implante de un
nuevo catéter; esta decision se debe basar en una
adecuada valoracion clinica por parte del personal
de enfermeria, nefrologia y cirugia vascular, ade-
mas se sugiere que se complemente con ayuda
ecografica, que incluye la medicion del diametro de
la fistula y, si se tiene doppler, la medicion del flujo
sanguineo, con lo cual se logran altos indices de
conversion del catéter a FAVn®.

Contrariamente, la canulacion temprana de las
FAVnN antes de los 14 dias de construida se ha aso-
ciado con mayor incremento de fracaso primario de
la fistula a largo plazo, lo que impacta de forma ne-
gativa la supervivencia de las FAVn?®,

La canulacion temprana (antes de tres o cuatro
semanas, después de su construccion), no esta exen-
ta de riesgos tales como infiltracion, trombosis y
pérdida de acceso, no solo constituira una pérdida
de tiempo e inversion en la construccién de acceso,
especialmente en paises donde los recursos para la
salud son limitados como el nuestro, ademas que
podria afectar negativamente la percepcion del pa-

ciente con respecto a un nuevo procedimiento de
reconstruccion?.

A pesar de estos riesgos, el beneficio de la
canulacion temprana es una disminucion cantidad
de tiempo con un catéter, lo que significa menos tiem-
po que un paciente esta expuesto al riesgo de infec-
ciones asociadas y un menor riesgo de trombosis
del acceso venoso al retirar el catéter®®. Teniendo
en cuenta las diferentes practica en diferentes pai-
ses como Japén, donde los FAVn se canulan 10 dias
después de la construccion?t, a principios del 2020
publicamos y sugerimos una clasificacion segun el
tiempo de la canulacion de FAVn después de la cons-
truccion la cual se describe en la tabla 222.

Tabla 2. Tiempo de clasificacion de la fistulaAVn segln
la primera canulacion.

» Canulacion prematuraantes de 14 dias (2
semanas)

 Canulacion tempranaEntre 15y 28 dias (2y 4
semanas)

« Canulacion tardiadespués de 28 dias (después de
4 semanas)

Esta clasificacion se basa exclusivamente en el
tiempo de canulacion de las Fistulas Arteriovenosas
nativas y podria usarse como base para llevar a cabo
diferentes estudios comparativos y prospectivos
para evaluar la seguridad de la canulacion segun el
tiempo. De igual forma, se requieren areas princi-
pales de investigacion para la identificacion de fac-
tores predictivos clinicamente Utiles para poder
garantizar una canulacion exitosa de la fistula, al igual
que para comprender la fisiopatologia de su
maduracion.

El principio Primum non nocere, atribuido a
Hipdcrates?®y entendido en espafiol como “lo prime-
ro es no hacer dafio”, ha sido ampliamente aceptado
para guiar la atencion de pacientes en la préctica
médica y debe ser tenido en cuenta en todos los as-
pectos de préctica médica; por lo tanto, en toda in-
tervencion médica deben sopesarse 10s riesgo versus
los beneficios que implica. En este sentido, el acceso
vascular ha sido acertadamente referido como la linea
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de vida del paciente de dialisis, y cualquier interven-
cion para crear una FAVn o empezar su canulacion
conduce a beneficios, pero existen riesgos por su
creacion y uso. El conocimiento y la experiencia en
la canulacion por parte del personal de las unidades
renales mas el uso de herramientas imagenoldgicas
como la ultrasonografia mejora el éxito del procedi-
miento y la supervivencia de la fistulas nativas a lar-
go plazo y de los pacientes en si.

Conclusion

El fin de esta serie de casos no es promulgar el
criterio indiscriminado de la canulacion temprana,
sobre todo entre las semanas 2 y 4 de construida la
fistula, ni poner en riesgo la viabilidad de la FAVn;
sin embargo, se puede concluir que, a pesar de las
limitaciones de la muestra por el pequefio nimero
pacientes y con base en los diferentes estudios pu-
blicados, con un adecuado criterio clinico del perso-
nal de enfermeria teniendo en cuenta un apropiado
thrill y/o dilatacién venosa superficial y con la ayu-
da de criterios ecograficos (diametro >4 mm) es
posible predecir la maduracion de una FAVn para
iniciar su canulacion temprana de forma exitosa y
evitar un implante de catéter o la prolongacién del
uso del mismo.
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Reporte de caso
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Cistitis enfisematosa. Reporte de un caso
Emphysematous cistitis. A case report

Rodolfo Torres Serrano?, @ Alejandro Duefias?, ® Andrés Lamos?,
Cristian Rodriguez?, ®Daniela Trujillo Hincapié®

*Nefrologia, Hospital de San José, Fundacién Universitaria de Ciencias de La Salud, Bogota, Colombia.
?Medicina Interna, Hospital de San José, Fundacién Universitaria de Ciencias de La Salud, Bogota, Colombia.
*Hospital de San José, Fundacién Universitaria de Ciencias de La Salud, Bogot4, Colombia.

Resumen

La cistitis enfisematosa hace referencia a una entidad infrecuente, generalmente secundaria a infecciones de vias urinarias bajas, que
por diferentes mecanismos producen gas alrededor de la vejiga. Esta patologia se asocia a gérmenes (E. Coli, Enterobacter Arogenes,
y Klebsiella, entre otros), y factores de riesgo como género femenino, edad avanzada y diabetes. Este diagndstico requiere un manejo
oportuno, con antibioticoterapia dirigida y control de comorbilidades asociadas; a continuacion, se reporta el caso de un paciente
masculino de 81 afios, en el hospital de San José de Bogota, a quien se le diagnostica esta patologia, con el respectivo aislamiento
microbioldgico, factores de riesgo, diagndstico y manejo instaurado.

Palabras clave: cistitis, diabetes mellitus tipo 2, infecciones urinarias, antibacterianos.

doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.373

Abstract

The emphysematous cystitis refers to an uncommon entity generally secondary to low urinary tract infections producing gas around
the bladder. It is associated with infections by E. Coli, Enterobacter Arogenes, and Klebsiella as well as patient risk factors such as
advanced age, diabetics and female gender. The diagnosis requires a timely management as well as directed antibiotic and associated
comorbidities control. In the following case report a male patient is described in the hospital of San José de Bogota in whom this
pathology is diagnosed. In the following case report we going to describe etiologies diagnosis and therapy.

Key words: Cystitis, diabetes mellitus, type 2, urinary tract infections, anti-bacterial agents.
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Introduccion

a cistitis enfisematosa se caracteriza por

la presencia de gas entre la pared y el

lumen vesical, se describe como una com-
plicacién de las infecciones de la via urinaria®. Ini-
cialmente se describié en animales hacia el afio 1926%;
posteriormente, hacia el afio 1930, se evidencia la
presencia de esta patologia en reportes de autopsias
de pacientes femeninas con diabetes asociada?.

En la cistitis enfisematosa se encuentran como
agentes etioldgicos mas frecuentes E. Coli y
Klebsiella Pneumoniae; sin embargo, se han des-
crito casos con Enterobacter aerogenes, Proteus
mirabilis y Streptococcus Spp. EIl diagnostico sue-
le ser dificil dado que en muchas ocasiones su pre-
sentacion es asintomatica; sin embargo, clinicamente
se pueden presentar escalofrios, dolor en los flan-
cos, fiebre, dolor a la palpacion y percusién en el
angulo costovertebral; es de resaltar la asociacién
de esta patologia con la glucosuria, las infecciones
complicadas del tracto urinario y la diabetes, siendo
esta Gltima el factor de riesgo de mayor frecuencia.
En el resultado del uroandlisis es frecuente hallar la
presencia de hematuria, piuria y bacteriuria, y en el
urocultivo el microorganismo asociado; dada la im-
portancia de evidenciar presencia de gas a nivel
vesical, las imagenes tomogréaficas juegan un rol vi-
tal en el diagnéstico de esta entidad.®Para el trata-
miento, el enfoque antimicrobiano dirigido y el
cateterismo vesical hacen parte fundamental del
manejo. Debido al alto riesgo de complicaciones que
se pueden generar por un diagnostico tardio, es ne-
cesario incluir esta patologia dentro de las compli-
caciones del tracto urinario y tenerla en cuenta como
diagndstico diferencial, aunque su incidencia sea
baja; de ahi la importancia del reporte de este caso.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 81 afios, con antecedente
de diabetes mellitus de tipo Il desde hace 30 afios,
en manejo ambulatorio con glibenclamida, sin aler-
gias, ni exposicion a toxicos ni antecedentes previos
quirdrgicos, quien ingresa a la institucion para re-
seccion de masa en muslo derecho y posteriormen-
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te para estudios histopatologicos de la misma. Pro-
cedimiento realizado por cirugia pléstica, en el que
intraoperatoriamente se evidencia compromiso de
planos profundos (hasta el mdsculo) y compromiso
linfatico hasta base de los testiculos, razén por la
cual realizan vaciamiento ganglionar regional; dado
el gran defecto de cobertura se decide realizar col-
gajo de la zona. Posoperatoriamente sin complica-
ciones adicionales, excepto episodio de retencién
urinaria, por lo que considera dejar sonda vesical
indefinidamente.

Imagen 1. UROTAC en corte sagital anterior que evi-
dencia vesicula disminuida de tamafio, con engrosamien-
to de sus paredes y gas perivesical.

Una semana después del posoperatorio el pacien-
te presenta signos clinicos de respuesta inflamatoria
sistémica, paraclinicamente con respuesta leucoci-
taria y elevacidén de reactantes de fase aguda, razén
por la cual en la busqueda de foco infeccioso docu-
mentan signos de infeccidn local a nivel del colgajo,
inician antibioticoterapia empirica con cefalosporina
de primera generacion (cefazolina), realizan culti-
vos de secrecion y se espera evolucidn clinica. Pos-
terior a tres dias la respuesta clinica es de evolucion
térpida; se reciben cultivos de secrecién del colgajo
y herida reportando flora polimicrobiana con resca-
te de Proteus mirabilis de patron usual, E. coli pa-
tron de resistencia BLEE (betalactamasas de
espectro extendido) y pseudomona aureginosa. En
contexto con lo anterior se considera por parte de
Cirugia Pléastica llevar a desbridamiento y lavado
quirurgico, retirando colgajo. Es valorado por
Infectologia, donde consideran que los microorga-
nismos aislados son secundarios a estancia hospita-
laria, indicando manejo antibidtico con ertapenem y
ciprofloxacinadurante 14 dias.
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Imagen 2. UROTAC en corte sagital en el que se evi-
dencia contenido particulado dentro de vejiga y gas
perivesical.

Se recibe reporte de patologia, el cual evidencia
tumor neuroendocrino tipo células de Merckel; en-
tonces se valora por Oncologia, donde indican inicio
de quimioterapia ambulatoria, una vez se dé el egreso
hospitalario. Una semana despues el paciente pre-
senta hematuria franca y oliguria; en estudios de
laboratorios evidencian uroandlisis con hematuria,
proteinuria en rango nefrotico y sedimento activo,
con funcion renal dentro de pardmetros de normali-
dad. Dados los nuevos hallazgos clinicos y el ante-
cedente de diabetes, se decide solicitar estudios
adicionales, descartando por oftalmologia retinopatia
diabética; adicionalmente el equipo de Nefrologia
descarta sindrome nefrotico, al evidenciar orina de
0,3 g en 24 horas, hipoalbuminemiay perfil lipidico
normal; asi mismo la morfologia globular se encon-
traba en el 60% de hematies eumorfos, descartan-
do glomerulopatias. Investigando el origen de la
hematuria, se complementa con estudios anatomi-
cos; en efecto, se inicia con ecografia de vias
urinarias que reportan buena diferenciacion cortico-
medular con rifiones conservados de tamafio; pos-
teriormente se solicita UROTAC para observar el
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Imagen 3. UROTAC en corte axial que evidencia en-
grosamiento de pared vesical y gas perivesical.

tracto urinario bajo, evidenciandose engrosamiento
de la pared vesical, gas perivesical como se obser-
va en las imagenes 1, 2 y 3, y con conglomerados
ganglionares retroperitoneales, hallazgos compatibles
con cistitis enfisematosa.

Dado el hallazgo anterior se solicita urocultivo y
baciloscopia en orina para determinar la etiologia, y
adicionalmente se pide valoracion por urologia, des-
cartando indicacion de manejo quirdrgico. Las
baciloscopias seriadas de orina son negativas y en
el urocultivo se aisla E. coli patron BLEE; se indic6
continuar manejo antibi6tico con ertapenem por 14
dias y seguir con sonda vesical; posteriormente cesa
hematuria macroscépica y aumento el gasto urina-
rio. En relacion con conglomerados ganglionares
descritos, se planted posible compromiso tumoral
para posterior seguimiento de forma ambulatoria con
servicio de oncologia. Ver cuadro paraclinicos.

Discusion

Grupper et al. (2007)%, en una serie de 53 casos
entre 1986 y 2006, describen en cuanto a la cistitis
enfisematosa que la mayoria eran mujeres de edad
avanzada con diabetes mellitus (62,2%). Los sinto-
mas clésicos de infeccion del tracto urinario estaban
presentes en solo el 53,3% de los casos. La sensibili-
dad abdominal y la hematuria se observaron en el
65,6 y el 82,3% de los casos, respectivamente. La
radiografia simple de abdomen era muy sensible
(97,4%), mientras que la tomografia computarizada
abdominal era la herramienta de diagndstico mas sen-
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Cuadro de paraclinicos

Hemograma | Uroanalisis Metabdlico Loetr o E1g Nltrogengdos Ecografia UROTAC
globular Electrolitos
Leucocitos Densidad 1020 | Albimina 2,5 Hematies BUN 17 Ambos Rifiones de
5,000 eumorfos rifiones con tamafio
60% buena normal,

Neutrdfilos |Ph5 Colesterol LDL | Hematies Creatinina 0,7 |diferenciacion |vejiga
2,900 dismorfos corticomedular | distendida
Hemoglobina 40% sin lesiones con paredes
11,4 focales, rifion | engrosadas,
Hematocrito derecho presencia de
34,2 92*39*48 mm| gas en su
Plaguetas parénquima 11| interior,
304,000 mmy rifidn ganglios

Leucocitos 500 |50 Sodio 135 izquierdo retro-

Nitritos Positivo | Colesterol HDL Potasio 3,8 go*f14*4_2 mgm peritoneales

Sedinjen-to 43- o Fésfgro 2,2 1gr§1nrg,u:]n;a €

C. epiteliales Triglicéridos Calcio 6,9 evidencia de

0-2 xc hidronefrosis

Bacterias+++ 115 ni urolitiasis.

Leucocitos Colesterol total

>40 xc

Hematies 115

20-30 xc

PROTEINAS

24 HORAS

0,3 gr/ 24 horas

Volumen

500 ml /24 horas

sible y especifica. Se describi6é un curso complicado
atribuible a la cistitis enfisematosa en el 18,8% de los
casos. Se desconoce el mecanismo exacto que con-
tribuye a la formacion de gas en tales casos. Se han
sugerido varias teorias, incluida la fermentacién de
glucosa en orina, con énfasis en el desequilibrio entre
la formaciony la eliminacidn de gases*.

Aun asi se consideran multiples factores de ries-
go en la patogenia de la cistitis enfisematosa: 1)
hiperglucemia persistente, que proporciona exceso
de glucosa a las bacterias, 2) fragilidad del meca-
nismo de defensa de la infeccién debido a la hiperglu-
cemia, 3) disuria debido a la nefropatia diabética y
4) obstruccidn del tracto urinario inferior, como in-
feccion urinaria refractaria y recurrente, vejiga neu-
rogénica e hiperplasia prostatica benigna®.

Cistitis enfisematosa. Reporte de un caso
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La cistitis enfisematosa tiene una presentacion y
curso muy variable, con un potencial considerable
de complicaciones. Wang (2010)° describe que la
cistitis enfisematosa es una enfermedad infecciosa
inusual de la vejiga y mas del 50% de los casos de
cistitis enfisematosa tienen diabetes mellitus; otros
factores de riesgo incluyen obstruccion de la salida
de la vejiga, vejiga neurogénica y pacientes que re-
ciben terapia de inmunosupresion.

Los sintomas clinicos habituales son fiebre, esca-
lofrios, diarrea, disuria y dolor abdominal bajo. Por lo
general, también se observan piuria, hematuria,
neumaturia y leucocitosis. E. coli es el organismo
causal en la mayoria de los casos, pero también se ha
informado de Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Citrobacter spp,
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Proteus mirabilis, Acinetobacter baumannii,
Corynebacterium genitalium, Staphylococcus
aureus, Aspergillus spp y Candida albicans’.

El prondstico de esta afeccidon es generalmente
favorable; sin embargo, se han presentado informes
con complicaciones como cistitis necrotizante seve-
ra con requerimiento de cistectomia y una tasa de
mortalidad del 20%?8 Otras complicaciones dadas por
diagnostico tardio pueden ser la ruptura vesical,
sepsis y abdomen agudo, e incluso ascenso del pro-
ceso inflamatorio a la via urinaria superior provo-
cando pielonefritis enfisematosa, la cual aumenta la
morbilidady la mortalidad®.

Para el diagnostico de la CE y para descartar
diagnésticos diferenciales como fistula vésico-céli-
ca, abscesos intraabdominales, neoplasias adyacen-
tes y pielonefritis enfisematosa, se hace necesario
el uso de métodos imagenoldgicos como la radio-
grafia abdominal convencional simple, la ecografia
abdominal y la tomografia computarizada, donde
pueda ser evidenciado el gas en la vejiga, el engro-
samiento de las paredes vesicales®.

Dado que en la mayoria de los casos los microor-
ganismos gram negativos son los mas asociados, la
antibioticoterapia empirica inicial debe ir dirigida al
cubrimiento de estos, empleando quinolonas o cefa-
losporinas, y una vez se obtenga el resultado del
urocultivo se debe modificar la terapia antibidtica
de acuerdo con el antibiograma®.

Adicionalmente la cateterizacion de la vejiga
como terapia es generalmente exitosa, con una tasa
de complicaciones inferior al 20%¢; al igual que el
manejo de las comorbilidades como el control
glucémico't, esta estrategia disminuye la mortalidad
sin necesidad de intervencion quirdrgica y asi mis-
mo preserva la funcidn renal. En caso de complica-
ciones existen otros procedimientos de rescate tales
como drenaje percutaneo, implantacion de stent
ureteral, desbridamiento quirdrgicoy cistectomia®2.

El caso aqui reportado se correlaciona con lo
encontrado en la literatura desde el punto de vista
del aislamiento microbioldgico que corresponde a una
Escherichia coli, aunque el nuestro es una E. Coli
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con patron de resistencia a betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE), probablemente por las
complicaciones anotadas, como la hospitalizacion
previa para el manejo posoperatorio del colgajo de
piel y el uso de antibidticos en dicha hospitalizacion.
También, se correlaciona con la literatura en la pre-
sentacion del cuadro clinico, el antecedente de dia-
betes como el factor de riesgo mas asociado, y en
el abordaje diagndstico, en el cual se pudo docu-
mentar el aire perivesical por medio del UROTAC,
que es el examen con mayor sensibilidad y especifi-
cidad para el diagnostico de esta patologia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales

Los autores declaran que para esta investigacion
no se realizaron experimentos en seres humanos ni

en animales.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado

Los autores declaran que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Contribucion de los autores

Rodolfo Torres Serrano: revision, investigador
principal, basqueda bibliogréafica.

Alejandro Duefias: segundo autor, estructura del
articulo, escritura.

Andrés Lamos, Cristian Rodriguez y Daniela
Trujillo Hincapié: estructura del articulo, escritura.

Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
http://www.revistanefrologia.org/

T Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):143-148, enero- junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org

http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.373

Referencias

1.  Amano M, Shimizu T. Emphysematous Cystitis: A Review of the Literature. Intern Med. 2014;53(2):79-82. Available from:
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.53.1121

2. Mills RG. Cystitis emphysematosa, Il report of series of cases in women. JAMA. 1930;94:321-32. Available from:
https://doi.org/10.1001/jama.1930.02710310017005

3.  Dekeyzer S, Houthoofd B. Emphysematous Cystitis. J Belg Soc Radiol. 2018;102(1):66. Available from:
https://doi.org/10.5334/jbsr.1192

4. Anders H, Huber T, Isermann B, Schiffer M. CKD in diabetes: diabetic kidney disease versus nondiabetic kidney disease. Nat Rev
Nephrol. 2018;14(6):361-77. Available from: https://doi.org/10.1038/s41581-018-0001-y

5.  Perlmutter AE, Mastromichaelis M, Zaslau S. Emphysematous cystitis: a case report and literature review. W V Med J. 2004;100:232-3.

6. Wang J. Emphysematous Cystitis. Urol Sci. 2010;21(4):185-6. Available from: https://doi.org/10.1016/S1879-5226(10)60041-3

7. Schicho A, Stroszczynski C, Wiggermann P. Emphysematous cystitis: mortality, risk factors, and pathogens of a rare disease. Clin
Pract. 2017;7(2):930. Available from: https://doi.org/10.4081/cp.2017.930

8.  Ahmed N, Sabir S, Khan N. Emphysematous cystitis due to Klebsiella pneumoniae. Ann Saudi Med. 2008;28(1):50-2. Available from:
https://doi.org/10.5144/0256-4947.2008.50

9. Eken A, Alma E. Emphysematous cystitis: The role of CT imaging and appropriate treatment. Can Urol Assoc J. 2013;7(11-12):
E754-E756. Available from: https://doi.org/10.5489/cuaj.472

10. Li S, Wang J, Hu J, He L, Wang C. Emphysematous pyelonephritis and cystitis: A case report and literature review. J Int Med Res.
2018;46(7):2954-60. Available from: https://doi.org/10.1177/0300060518770341

11. Bjurlin MA, Hurley S, Kim DY, Cohn MR, Jordan MD, Kim R, et al. Clinical outcomes on nonoperative management in emphysematous
urinary tract infections. Urology 2012;79(6): 1281-5. Available from: https://doi.org/10.1016/j.urology.2012.02.023

12.  Amano M, Shimizu T. Emphysematous Cystitis: A Review of the Literature. Intern Med. 2014;53(2):79-82. Available from:

https://doi.org/10.2169/internalmedicine.53.1121

148 Cistitis enfisematosa. Reporte de un caso

€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
http://www.revistanefrologia.org/
http://www.revistanefrologia.org/
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.53.1121
https://doi.org/10.1001/jama.1930.02710310017005
https://doi.org/10.5334/jbsr.1192
https://doi.org/10.1038/s41581-018-0001-y
https://doi.org/10.1016/S1879-5226(10)60041-3
https://doi.org/10.4081/cp.2017.930
https://doi.org/10.5144/0256-4947.2008.50
https://doi.org/10.5489/cuaj.472
https://doi.org/10.1177/0300060518770341
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.53.1121

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177, enero - junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org

Consenso
doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375
Recomendaciones para el uso de lahormona de crecimiento humana recombinante
en pacientes pediatricos de talla baja en Colombia
Recommendations for treatment with recombinant human growth
hormone in pediatric patients in Colombia

Estefania Pinzén Serrano?,® Vladimir Gonzalez Ldpez*, ® Martin Toro-Ramos®34%,
Jesus Argente Oliver®®, @ Liliana Barrero Garzon’, ©Fredy Mendivelso Duarte™s,
Nancy Yomayusa Gonzéalez"®, ®Camila Céspedes Salazar**1%!, ©Qscar Escobar®??,
Paola Duran Ventural1t131415 '@ Angélica Gonzalez Patifio*#¢,® Sandra Roa Rodriguez*"1,
Juan Llano Linares'**2°, ®Juan Lépez Rivera®?,®Johana Correa Saldarriaga*?,

Jennyfer Monroy Espejo'42, ©®Ana Velasquez Rodriguez!82*, ©Natalia Mejia Gaviria?,

Claudia Heredia Ramirez!-?6%" ®Adriana Lema Izquierdo*3, ®Maria Uruefia Zuccardi'?"%,

Nayive Gil Ochoa'®, ©®Carolina Rojas Barrera®?®, ®Diana Barefio Campos82,
Monica Fernandez Hernandez'*3,® Liliana Mejia Zapata!**%, @ Catalina Forero Ronderos!2%1011,
Paola Pedraza Flechas!'*%32 @Audrey Matallana Rhoades**, © Mario Angulo Mosquera®*,
Maria Suarez Cérdenas, © Alvaro Arango Villat33 ® Marcela Fama Pereira®’3%,
Samantha Mufioz Osorio®, © Martha Paez Espitia®’, ® Angelo Lopez MirandaY’,
Johanna Vargas Rodriguez®#°, ®Diego Ruiz Amaya*,®Luis Laverde Gaona’,
Giovana Manrique Torres’, ®Andrea Castro Tobén'’, ©Dora Romero Acosta®’,
Ana Castillo Gutiérrez’, ® Olga Gomez Gémez’, ® Eduardo Low Padilla’,
Juan Acevedo Pefia’

*Asociacion Colegio Colombiano de Endocrinologia Pediatrica, Bogota D.C., Colombia. 2Fundacién Santa Fe de Bogota, Bogota D.C., Colombia.
*IPS Universitaria Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia. ‘EPS Sura, Medellin, Colombia.

SHospital Infantil Universitario Nifio Jesis, Madrid, Espafia. *Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Espafia.
Instituto Global de Excelencia Clinica Keralty, Bogotad D.C., Colombia. ®Fundacién Universitaria Sanitas, Bogota D.C., Colombia.
°*Hospital Universitario San Ignacio, Bogota D.C., Colombia. “Pontificia Universidad Javeriana, Bogota D.C., Colombia.
H“Endociencias SAS, Bogot4 D.C., Colombia. “University of Pittsburgh, Pittsburgh, Estados Unidos.

BFundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia, Bogotad D.C., Colombia. “Universidad del Rosario, Bogota D.C., Colombia.
sUniversidad de la Sabana, Bogota D.C., Colombia. *Hospital Infantil Concejo de Medellin, Medellin, Colombia.

YEPS Sanitas, Bogota D.C., Colombia. *#Clinica del Country, Bogota D.C., Colombia.

“Universidad El Bosque, Bogotad D.C., Colombia. ?Laboratorio de Investigacion Hormonal - LIH, Bogota D.C., Colombia.
2L aboratorio de Citogenética, Clinica Colsanitas, Bogotd D.C., Colombia. 2?Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
ZHospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia. #Colsanitas, Bogota, Colombia.

»Universidad de los Andes, Bogotad D.C., Colombia. ?Hospital Militar Central, Bogota D.C., Colombia.

#’Sanidad de la Policia Nacional, Bogota D.C., Colombia. 2Asociacién Colombiana de Diabetes, Bogota D.C., Colombia.
»Fundacién Hospital De La Misericordia, Bogota D.C., Colombia. ®*Fundacién Clinica Infantil Club Noel, Santiago de Cali, Colombia.
3Fundacion Valle del Lili, Santiago de Cali, Colombia. ®Instituto Roosevelt, Bogota D.C., Colombia.

#Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia E.S.E, Santiago de Cali, Colombia.

#Universidad del Valle, Departamento de Pediatria, Santiago de Cali, Colombia.
®Clinica las Américas, Medellin, Colombia. *Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia.
¥Sociedad Colombiana de Pediatria, Bogotd D.C., Colombia.
¥E.S.E. Hospital Departamental Universitario del Quindio San Juan de Dios, Armenia, Quindio.
®Universidad del Quindio, Armenia, Colombia. *Laboratorio Clinico, Clinica Colsanitas, Bogota D.C., Colombia.

Citacion: Pinzon E, Gonzélez V, Toro M, Argente J, Barrero L, Mendivelso F, et al. Recomendaciones para el uso de hormona de crecimiento humana recombinante en
pacientes pediatricos en Colombia. Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177. doi: http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

Correspondencia: Estefania Pinzén Serrano, presidenciaacep@gmail.com

Recibido: 11.12.19+ Aceptado: 18.02.20 « Publicado en linea: 28.02.20

Pinzdn Serrano E; Gonzélez Lopez V; Toro-Ramos M, et al. 149
€2500-5006 Revista Colombiana de Nefrologia


http://www.revistanefrologia.org/
http://www.revistanefrologia.org/
http://www.revistanefrologia.org/
http://www.revistanefrologia.org/
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375
mailto:presidenciaacep@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1918-5784
https://orcid.org/0000-0002-9521-3951
https://orcid.org/0000-0003-1200-3674
https://orcid.org/0000-0002-2194-0910
https://orcid.org/0000-0003-2886-8146
https://orcid.org/0000-0002-4796-6270
https://orcid.org/0000-0002-6743-4650
https://orcid.org/0000-0002-9521-3951
https://orcid.org/0000-0001-8826-4059
https://orcid.org/0000-0002-3184-3823
https://orcid.org/0000-0002-3874-3964
https://orcid.org/0000-0002-8542-8406
https://orcid.org/0000-0002-7585-2633
https://orcid.org/0000-0002-7437-4254
https://orcid.org/0000-0002-6867-3848
https://orcid.org/0000-0001-9954-3707
https://orcid.org/0000-0003-3275-5478
https://orcid.org/0000-0001-7693-3315
https://orcid.org/0000-0001-8553-0913
https://orcid.org/0000-0003-3110-6636
https://orcid.org/0000-0003-4989-4853
https://orcid.org/0000-0002-1423-1059
https://orcid.org/0000-0002-6481-5749
https://orcid.org/0000-0002-3591-4449
https://orcid.org/0000-0001-9514-3474
https://orcid.org/0000-0002-9332-3778
https://orcid.org/0000-0002-7780-6657
https://orcid.org/0000-0003-2241-7854
https://orcid.org/0000-0002-1466-6001
https://orcid.org/0000-0003-1162-4524
https://orcid.org/0000-0002-0874-929X
https://orcid.org/0000-0002-7856-7213
https://orcid.org/0000-0001-6879-954X
https://orcid.org/0000-0003-3381-1080
https://orcid.org/0000-0003-0882-0268
https://orcid.org/0000-0002-3107-362X
https://orcid.org/0000-0001-9951-0382
https://orcid.org/0000-0002-7712-439X
https://orcid.org/0000-0003-2734-9758
https://orcid.org/0000-0003-3650-2785
https://orcid.org/0000-0002-5665-894X
https://orcid.org/0000-0003-4357-0524
https://orcid.org/0000-0003-4937-5850
https://orcid.org/0000-0001-9030-9025
https://orcid.org/0000-0003-2798-1577
https://orcid.org/0000-0002-6443-3118

150

Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):149-177, enero- junio de 2020 http://www.revistanefrologia.org
http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

Resumen

En Colombia, actualmente no existen parametros claros para el diagnéstico de pacientes con talla baja, ni sobre el tratamiento de esta
poblacién con hormona de crecimiento recombinante humana (somatropina), lo cual se ve favorecido por la diversidad de programas
de formacion de profesionales en endocrinologia pediatrica. En respuesta a esta problematica se realizé el primer acuerdo colombiano
de expertos en talla baja liderado por la Asociacion Colegio Colombiana de Endocrinologia Pediatrica (ACCEP); este trabajo contd con
la participacion y el aval de expertos clinicos de importantes instituciones de salud publicas y privadas del pais, ademas de expertos
metodoldgicos del instituto Keralty, quienes garantizaron la estandarizacion del uso de la somatropina.

Después de realizar una minuciosa revision de la literatura, se propone la unificacion de definiciones, un algoritmo diagnoéstico, los
parametros de referencia de las pruebas bioquimicas y dindmicas, una descripcion de las consideraciones de uso de la somatropina
para el tratamiento de las patologias con aprobacién por la entidad regulatoria de medicamentos y alimentos en Colombia y, por
Gltimo, un formato de consentimiento informado y de ficha técnica del medicamento.

Palabras clave: estatura, trastornos del crecimiento, hormona de crecimiento humana, técnicas de diagnostico endocrinolégico,
enfermedades del sistema endocrino, pediatria.

doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

Abstract

In Colombia there are no guidelines for diagnosis and management of patients with short stature and for the use of recombinant
human growth hormone, mainly caused by the diversity of training centers in pediatric endocrinology. In response to this situation,
the Asociacion Colegio Colombiana de Endocrinologia Pediétrica leds the first colombian short stature expert committee in order to
standardize the use of human recombinant growth hormone. This work had the participation and endorsement of a consortium of
clinical experts representing the Sociedad Colombiana de Pediatria, Secretaria Distrital de Salud de Bogot4- Subred Integrada de
Servicios de Salud Suroccidente, Fundacion Universitaria Sanitas, Universidad de los Andes and some public and private health
institutions in the country, in addition to the participation of methodological experts from the Instituto Global de Excelencia Clinica
Keralty. By reviewing the literature and with the best available evidence, we proposed to unify definitions, a diagnostic algorithm,
biochemical and dynamic tests with their reference parameters, a description of the considerations about growth hormone use among
the indications approved by regulatory agency for medications and food in Colombia and finally a proposal for an informed consent
and a medication fact sheet available for parents and patients.

Keywords: Body height, growth disorders, human growth hormone, endocrine diagnostic techniques, endocrine system diseases,

pediatrics.
doi:http://dx.doi.org/10.22265/acnef.7.1.375

Introduccion

a talla baja (TB) en la edad pediatrica pue-

de ser signo de un trastorno subyacente

que requiere diagndésticoy tratamiento ade-
cuados?; Su prevalencia oscila entre 2,23% y
5,12%, con diferencias importantes entre nivel de
desarrollo socioeconémico, paises y regiones urba-
nas y rurales®4,

En Colombia, la Encuesta Nacional de la Situa-
cion Nutricional de 2015%indica una prevalencia de
retraso en talla o en el crecimiento del 10,8% en
menores de 5 afios, de 7,4% en nifios entre 5y 12
afios y de 9,7% en nifios entre 13 y 17 afios®. Aun-
que las causas nutricionales de la TB en nifios no
suponen un tratamiento hormonal, dadas las condi-
ciones socioecondmicas o de pertenencia étnica y
la inequidad que existe en diferentes regiones del
pais, es importante tener en cuenta estas causas en
el abordaje diagndstico.

La mayoria de casos de nifios con TB correspon-
den a variantes de la normalidad, estimando que solo
cerca del 20% de los casos corresponde a nifios con
TB patoldgica™. Por tanto, el reto es identificar este
altimo grupo de pacientes para facilitar las decisio-
nes sobre la necesidad de pruebas diagndsticas es-
pecificas e indicaciones de tratamiento con hormona
de crecimiento recombinante humana (somatropina).

Dentro de las causas de TB patoldgica se encuen-
tran los trastornos endocrinos, que corresponden al
5-10% de todos los casos. EI més frecuente de estos
trastornos es el déficit de hormona de crecimiento
(DHC), que afecta principalmente a los hombres con
una relacién 4:1 y tiene una prevalencia que puede ir
de 1 caso por cada 3.480 nifios, hasta 1 caso por cada
30.000 nifios*t, En Colombia no se conocen datos
especificos de frecuencia del DHC*?.

La terapia con somatropina es el tratamiento
aprobado para una serie de afecciones relacionadas
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con el crecimiento, siendo la mas comun el DHC.
Otras indicaciones de este tratamiento difieren se-
gun los paises y las formulaciones disponibles de la
hormona?*, En Colombia su uso est& aprobado para
DHC, sindrome de Turner (ST), recién nacido pe-
queho para la edad gestacional (PEG) sin recupera-
cion del crecimiento o sin reatrapaje, sindrome de
Prader-Willi (SPW) y enfermedad renal croénica
(ERC) en menores de 18 afios, siendo esta Ultima
condicidn la Unica incluida en el plan de beneficios
en salud (Anexo 1),

Al igual que la Agencia Europea de Medicamen-
tos's, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medica-
mentos y Alimentos (INVIMA), como entidad
regulatoria en Colombia, alin no ha autorizado el uso
de la somatropina para pacientes con diagnostico
de Talla Baja ldiopética (TBI). Tampoco se cuenta
con aprobacidn para condiciones que si estan auto-
rizadas en otros paises como la deficiencia del gen
que contiene homeobox de baja estatura (SHOX)?13,
ni para el manejo de TB familiar o el aumento de
masa muscular en deportistas de alto rendimiento o
para condiciones estéticas; en estos Ultimos casos
no hay certeza de que los beneficios superen los
riesgos a largo plazo*™*°.

De acuerdo con los registros del Sistema de In-
formacion de Precios de Medicamentos de Colom-
bia?, en el afio 2014 el valor promedio del microgramo
de somatropina fue de 24,83 pesos y, segun analisis
del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud, el
costo promedio anual de tratamiento por paciente para
ese mismo afio fue de 11.269.325 pesos, lo que equi-
vale a 2.800 dolares a abril de 2020%. Lo anterior
supone un alto impacto en el uso de los recursos del
sistema de salud y una gran responsabilidad de la
comunidad médica y cientifica para la prescripcion
adecuada de este tratamiento.

Es de mencionar que las corrientes internaciona-
les de endocrinologia pediatrica, las cuales tienen una
sana heterogeneidad, influencian la practica médica
en el territorio colombiano, por lo que se han hecho
esfuerzos para poner en préctica estos lineamientos
en el contexto del pais, como por ejemplo la iniciativa
de la Universidad de Antioquia de formalizar en 2007
el primer postgrado nacional en esta especialidad. No

obstante, existen barreras para el acceso de los pa-
cientes a consulta con endocrinos pediatras y/o a la
toma de laboratorios especializados y de pruebas di-
namicas en algunas zonas del pais.

En cuanto a la interpretacién de los resultados de
las pruebas bioguimicas, es necesario indicar que
existe incertidumbre en torno a los valores de refe-
rencia (en especial en las solicitadas para determinar
DHC), falsas expectativas de los pacientes y familia-
res e incluso repercusiones médico legales, lo que
convierte el abordaje de un paciente con TB vy el
requerimiento de un tratamiento hormonal en un pro-
blema complejo. Estas y otras consideraciones fueron
tenidas en cuenta en un andlisis de situacion con re-
presentantes de sociedades cientificas, Asociacion
Colegio Colombiano de Endocrinologia Pediatrica
(ACCEP), Sociedad Colombiana de Pediatria
(SCP)—, entes del estado —Secretaria Distrital de
Salud de Bogota), universidades —Fundacién Uni-
versitaria Sanitas y Universidad de los Andes— y
expertos clinicos de algunas instituciones de salud
publicas y privadas del pais —Hospital Infantil Con-
cejo de Medellin, IPS Universitaria, Hospital Pablo
Tobdn Uribe, Hospital Militar Central y Fundacion
Santa Fe de Bogotd— para la identificacion y
priorizacion de los escenarios de mayor incertidum-
bre que fueron abordados en esta publicacion.

Este trabajo tuvo como objetivo presentar los
principios fundamentales de buena practica clinica
para el uso de somatropina en pacientes pediatricos.
En este sentido, se presentan las recomendaciones
mas adecuadas establecidas a partir de la mejor
evidencia disponible con el fin de que se facilite su
implementacion en el contexto clinico, social y de
reglamentacion de la practica médica en Colombia.

Metodologia

Se llevé a cabo un estudio en el que se integro la
mejor evidencia disponible con el proposito de in-
formar cada uno de los problemas relacionados con
el uso de somatropina en pacientes pediatricos. En
una primera fase, el lider del estudio realizé un ané-
lisis DOFA (debilidades, oportunidades, fortalezas y
amenazas) para identificary priorizar los escenarios
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de mayor incertidumbre. En la siguiente fase, que
dur6 cerca de tres meses, cada escenario fue abor-
dado en mdaltiples sesiones de trabajo (virtuales y
presenciales) por un equipo base conformado por
cinco personas (tres endocrinélogos pediatras y dos
médicos epidemidlogos). Cuando la naturaleza del
problema lo permitia, se formulaban preguntas bajo
la estructura PICO (poblacion, intervencion, com-
paracién, desenlace (outcome) para orientar la bus-
queda de literatura relevante. En los otros casos, y
cuando no fue posible identificar estudios primarios
0 secundarios, se formularon preguntas orientadoras
para rescatar documentos en texto completo de
agencias gubernamentales, ministerios de salud, so-
ciedades cientificas, agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias y sitios recopiladores y desa-
rrolladores de guias de practica clinica (GPC).

De manera preliminar se definieron 27 pregun-
tas de interés clinico que fueron discutidas en una
sesion presencial con 25 miembros de la ACEP y
tres de la SCP, quienes aprobaron la inclusién de 22
preguntas mediante votacion electronica anénima de
una sola ronda. Se consider6 acuerdo o desacuerdo
si los resultados eran >70% y acuerdo parcial <70%.
Del total de preguntas se descartaron cuatro y se
sugirié la revision y el replanteamiento de tres. Al
final se formul6 y aprobd6 la inclusion de una pre-
gunta nueva en la misma sesion y una pregunta adi-
cional incluida durante la fase de revisién virtual,
para un total de 22 preguntas clinicas.

A partir de la bausqueda de evidencia y la defini-
cion de las preguntas se revisaron documentos en
texto completo, extrayendo e interpretando los re-
sultados y conclusiones mas relevantes, y se anali-
zaron con el equipo base de expertos teniendo en
cuenta su grado de aplicabilidad en el contexto co-
lombiano. No se aplicé ningin método estadistico
para el andlisis de datos en esta investigacion. Pos-
teriormente se formularon las recomendaciones,
respaldadas en la evidencia consultada, que fueron
analizadas por expertos clinicos en pediatria, endo-
crinologia peditrica, genética y laboratorio clinico
en una ronda virtual de revision. Luego de ajustar el
documento se requirié una segunda ronda virtual
para la aprobacion del contenido del documento con
las recomendaciones finales.

Busqueda de informacion

La busqueda de GPC se realiz6 en los siguientes
sitios recopiladores y desarrolladores de este tipo
de documentos: Ministerio de Salud y Proteccidn
Social (MSPS) de Colombia, GuiaSalud Espafia,
Guidelines International Network, CPG Infobase
Canadéa, National Institute for Health and Care
Excellence, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, New Zealand Guidelines Group, Ministe-
rio de Salud de Chile, Centro Nacional de Excelen-
cia Tecnoldgica en Salud de México, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y Sociedad Europea de
Endocrinologia Pediatrica; para esta busqueda se
utilizaron los términos growth, short stature, turner,
prader, small for gestational age, chronic kidney
disease and clinical practice guideline, en inglés
o0 espafiol segun el sitio de bdsqueda.

También se consultd la base de datos médica
Ovid MEDLINE vy el portal Google para ampliar la
busqueda de GPC sobre SPW y ERC utilizando los
términos prader willi, chronic kidney disease,
growth hormone y guidelines.

En total, se identificaron 149 articulos de los cua-
les se seleccionaron cinco?26 por cumplir los crite-
rios de seleccion (GPC basadas en evidencia,
dirigidas a poblacién menor de 18 afios y publicadas
en los Gltimos 10 afios en inglés o espafiol).

Se consultaron cinco agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias (Instituto de Evaluacion Tec-
noldgica en Salud de Colombia, Red de Evaluacion
de Tecnologia en Salud de las Américas, Red Espa-
fiola de Agencias de Evaluacidn de Tecnologias Sa-
nitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de
Salud, Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health y National Institute for Health Research)
utilizando los términos growth hormone o somatro-
piny sus equivalentes en espafiol, y se identificaron
41 documentos, de los cuales se seleccionaron
seist21327-30 por cumplir los criterios de seleccién
(ser una evaluacion de tecnologia en salud dirigida
a poblacion menor de 18 afios, haber sido publicada
en los Gltimos 10 afios en inglés o espafiol y que no
haber sido referenciada en una evaluacion de tec-
nologia en salud mas reciente).
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Posteriormente se realizé una revision no siste-
matica de la literatura en las bases de datos PubMed
y Cochrane para ampliar la informacion sobre prue-
bas diagndsticas bioquimicas, pruebas genéticas y
manejo farmacol6gico en pacientes de TB con en-
fermedades y condiciones de salud especificas: ST,
SPW, ERC y PEG; en esta busqueda se utilizaron los
términos growth, child, turner syndrome, prader
willi syndrome, chronic kidney disease, mineral
and bone disorder, small for gestational age,
growth hormone, somatropin, pharmacological
tests, stimulation tests, provocative testing, sin li-
mite de fecha en articulos en inglés y en espafiol. Los
criterios de inclusién fueron: estudios en menores de
18 afios sobre patologias aprobadas en Colombia para
tratamiento con somatropina.

Las busquedas se realizaron entre abril y sep-
tiembre de 2019 y los desenlaces analizados con
mayor interés correspondian a métodos diagndsti-
cos, tratamiento, seguridad, eficacia, eventos adver-
sos, desenlaces en crecimiento y composicion
corporal, talla final alcanzada y otros desenlaces
relacionados con el uso de somatropina.

Resultados

A continuacion, se presentan las recomendacio-
nes derivadas para cada una de las 22 preguntas
priorizadas por los expertos.

Pregunta 1. ;Cual es la definicion de TB pro-
puesta para Colombia?

La TB se define como la talla por debajo de -2
desviaciones estandar (DE) o del percentil 2,3 para
la edad cronoldgica y el sexo de un paciente deter-
minado, e idealmente del mismo grupo étnico o ra-
cial®-**, También corresponde a la talla que, aun
estando entre £2 DE para la poblacion general, se
sitia por debajo del carril de crecimiento corres-
pondiente a la talla genética.

La literatura ha definido la TB a partir de la talla
medio parental cuando el paciente se encuentran en-
tre 1y 1,8 DE por debajo de la misma3234, Al no haber
unidad de criterio auxoldgico en las publicaciones, la

recomendacion para poblacién colombiana es consi-
derar TB para talla medio parental cuando el paciente
crece a -1DE £5 cm de la misma. La talla baja grave
seria la que se encuentre por debajo de -3DE3"%.

Pregunta 2. ;Cual es la clasificacion de TB pro-
puesta para Colombia?

Dadas las caracteristicas de la poblacién co-
lombiana y considerando las multiples clasificacio-
nes disponibles para TB, se presenta la propuesta
de clasificacion expuesta en el Anexo 2, la cual
integra conceptos de la version de la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica®, la sugeri-
da en Argente, Espafia® 8y la propuesta por Allen
& Cuttler®®.

Pregunta 3. ;/Qué criterios generan alta sos-
pecha para considerar que un paciente con TB
requiera tratamiento con somatropina?:

Existen patologias cuyo desenlace auxolégico es
la TB, pero no todas son susceptibles de tratamiento
con somatropina, por lo tanto se considera que las
siguientes caracteristicas ameritan ampliar los estu-
dios para asi poder establecer un posible tratamien-
to farmacoldgico en este tipo de pacientes’#%-42;

 Tener TB de acuerdo con la definicion propues-
ta en estas recomendaciones.

 Presentar retraso patol6gico en la edad 6sea*.

« Evidenciar alteracion en la velocidad de crecimien-
to (VdC) con respecto al carril percentil de talla
(usualmente de -1 DE) para edad y sexo docu-
mentada en periodos de minimo 6 meses y por un
tiempo acumulado de 2 a 3 afios, 0 en general,
cuando la VVdC se ha deteriorado de forma signifi-
cativa, incluso antes de situarse a -2.5 DE®,

+ Contar con datos en la historia clinica compati-
bles con las indicaciones de uso de somatropina
(pruebas dinamicas sugestivas de DHC,
cariotipo compatible con ST, antecedente de na-
cido PEG, obesidad mdrbida acompafiada de
deficit cognitivo, caracteristicas fenotipicas
patognomonicasy ERC).
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» Haber descartado la presencia de otras causas
de TB (genética, nutricional, organica, metabo-
lica o psicogénica) no susceptibles de tratamiento
con somatropina.

Pregunta 4. ¢(Cuales son los criterios para re-
mitir de pediatria a endocrinologia pediatrica a
un paciente que presenta TB?

El médico pediatra debera remitir el paciente al
endocrindlogo pediatra cuando:

» Sedocumente una \VVdC por debajo del percentil
25 (0 -1 DE) en quien no se detecte una causa
especifica de la TB%.

« Se esté frente a un paciente con antecedente
de nacido PEG que no presenta recuperacion
de la talla a los dos afios y en quien no se detec-
ta causa especifica?*.

El paciente presenta TB con peso alto para la
talla en rango de sobrepeso u obesidad y se sos-
pecha hipotiroidismo, exceso de glucocorticoides
o DHC=

 Se detecte discordancia entre la edad cronoldgica
y la madurez sexual segun estadios de Tanner?.

« Se detecte edad Osea retrasada y se sospeche
de hipotiroidismo en nifios con TB posnatal®.

» Se sospeche o identifique alguna de las siguien-
tes patologias: DHC; disfuncion en la secrecion
de somatropina secundaria a radioterapia; ERC

en tratamiento conservador, en dialisis o
hemodialisis; pre y postrasplante renal; ST;
dismorfismo o TB desproporcionada, y sospe-
cha de anomalia cromosdmica®.

No se considera una buena préactica clinica la
remision a endocrinologia pediatrica de pacientes que
crecen por su carril genético, que su talla blanco
esta incluida en la referencia poblacional y ademas
cuentan con una buena VdC.

Pregunta 5. ¢(Cudles son los puntos de corte de
las pruebas de estimulacion para hormona de
crecimiento?

La literatura refiere diferentes puntos de corte de
hormona de crecimiento que varian de acuerdo a la
poblacion estudiada, asi como en el caso de pacientes
con diagnostico de obesidad y sobrepeso*, y de acuer-
do a la metodologia utilizada en el laboratorio*=2, En
Colombia no se cuenta con informacion para definir o
establecer estos puntos de corte, por lo que en la Tabla
1 se presentan algunos estudios que informan valores
para la determinacién de niveles adecuados de hormo-
na de crecimiento en plasma que difieren segun el tipo
de prueba de estimulacion utilizada y la estandarizacion
de las pruebas a nivel local.

Pregunta 6. ¢Cual es la utilidad de la determi-
nacion del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) en nifios con TB?

La determinacion de IGF-1 es una ayuda diagnostica
y un criterio de seguimiento, ya que los valores bajos
sugieren DHC y la elevacion de los mismos durante el

Tabla 1. Puntos de corte de la hormona de crecimiento publicados en algunos estudios.

ARo Pais Punto de corte Ensayo Referencia
1996 Italia 10 pg/l RIA 47
2006 Argentina 5,4 ugll IQL 48
2014 Alemania 7,09 ng/l IQL 49
2016 Brasil 3 ugll IQL 50
2016 Reino Unido 6-8 pg/l IQL 51
2019 Brasil 7 pg/l IQL 52

RIA: radioinmunoensayo; IQL: inmunoquimioluminiscencia.

Fuente: Elaboracién propia.
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tratamiento con hormona de crecimiento permite eva-
luar la respuesta®. Sin embargo, para nifios entre 3 y
8 aflos se recomienda ser cauto con la solicitud de di-
cho examen y la interpretacion de los resultados, pues
los valores considerados como normales pueden su-
perponerse entre pacientes con y sin DHC%4,

En pacientes que se encuentren en tratamiento con
somatropina se sugiere monitorizar los niveles de IGF-
1 dos veces al afio y vigilar de manera especial a los
pacientes con determinaciones elevadas. Asimismo,
diversos autores recomiendan titular la dosis de esta
hormona con base en los valores de IGF-1232555,

Pregunta 7. ;Qué valores de referencia de IGF-
1 se sugiere utilizar en Colombia?

En Colombia no existen valores de referencia de
IGF-1y estos estan ligados a la plataforma (equipo) y
la técnica de procesamiento, por lo que los resultados
pueden variar entre cada laboratorio. En la literatura
existen diferentes valores de referencia que pueden
ser consultados por los endocrinélogos pediatras®-se,
pero dado el panorama nacional es importante que los
profesionales conozcan la plataforma de procesamiento
en la que se realiz6 la prueba con el fin de correlacionar
los resultados con la informacién disponible.

Algunos autores sugieren que los valores de IGF-1
varian dependiendo la edad, el género y el estado de
desarrollo puberal, por lo que existen tablas que mues-
tran valores de referencia de acuerdo a la etapa de
desarrollo puberal de Tanners®%°. De igual forma, los
resultados también pueden analizarse de acuerdo a la
DE (puntuacion z) de la poblacion referencia de cada
prueba y cuyos valores estan distribuidos entre +2 DE
(percentil 97,5) y -2 DE (percentil 2,5).

Pregunta 8. ;/Qué pruebas de estimulacion de
somatropina se deben solicitar cuando se sos-
pecha DHC?

Se sugiere que las pruebas dindmicas con esti-
mulo quimico para diagndstico de DHC las solicite
el endocrinodlogo pediatra como estudio de Gltima li-
nea para confirmar dicho diagndstico, lo anterior
teniendo en cuenta que los resultados no son un cri-
terio Unico para definir el tratamiento farmacologico

y que se requieren dos pruebas dindmicas con esti-
mulos diferentes para confirmar DHC siguiendo pro-
tocolos de laboratorio estandarizados?>2.

La realizacion de pruebas dindmicas implica el cum-
plimiento de requisitos técnicos, de infraestructura y
de procesos estandarizados, pues supone la adminis-
tracion de medicamentos con riesgo potencial para la
seguridad del paciente; en este sentido, se hace nece-
saria la vigilancia médica en un centro de servicio con
capacidad de atencion inicial de posibles efectos ad-
versos, y de hospitalizacion ante casos de dificil manejo.

Con base en lo anterior, en Colombia se conside-
ra una buena préctica clinica el solicitar las pruebas
dindmicas disponibles en los laboratorios autoriza-
dos en el pais con los estimulos de clonidina, insulina,
glucagon y levodopa® 33526169,

Pregunta 9. ¢(Cuales son las indicaciones de uso
de impregnacion con testosterona o estr6genos?

Es deber del clinico tomar la decision de formu-
lar impregnacion con esteroides sexuales antes de
las pruebas funcionales solicitadas ante la sospecha
de DHC en nifios pre-pluberes >11 afios y en nifias
pre-puberes >10 afios para prevenir el tratamiento
innecesario con somatropina en nifios con retraso
constitucional del crecimientoy el desarrollo.

Independientemente del sexo, se recomienda in-
dicar 2 mg de B-estradiol (1 mg para peso corporal
<20 kg) por via oral durante las dos noches anterio-
res a la prueba. Los varones pueden prepararse con
testosterona intramuscular (50-100 mg de una for-
mulacidn de depdésito administrada una semana an-
tes de la prueba)?.

Dado que la disponibilidad de esteroides sexuales
no es constante en algunos paises para la realizacion
de la impregnacion, se sugiere individualizar la deci-
sidn de realizar las pruebas dindmicas en esta forma.

Pregunta 10. (En qué poblaciéon y con qué
frecuencia esta indicada la determinacion de
edad Osea?

Es necesario determinar la edad 6sea a través de
una radiografia anteroposterior de mano y mufieca
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izquierda (carpograma) en nifios >3 afos en quienes
se haya documentado alteracion de la VdC#«707
esta prueba no es recomendable en <2 afios, en quie-
nes la evaluacion de la edad dsea es menos confiable.
De igual forma se recomienda tener especial cuida-
do en nifios con obesidad, en quienes la edad Gsea es
tipicamente avanzada®. No hay certeza sobre en qué
momento se debe repetir o hacer seguimiento
radioldgico, pero se recomienda evaluar el beneficio
de su realizacion dados los niveles de exposicion a
radiacion ionizante a los que se puede ver sometido
un nifio en el caso de repetir de forma indiscriminada
el estudio.

En general, se sugiere considerar la toma anual
de un carpograma en pacientes que se encuentran
en tratamiento con somatropina; en condiciones es-
pecificas como el desarrollo puberal podra tomarse
a intervalos menores de acuerdo al criterio del mé-
dico tratante.

Pregunta 11. ¢(Cudl es la dosis de somatropina
segun las indicaciones aprobadas en Colombia?

En la Tabla 2 se relacionan las dosis de somatro-
pina de acuerdo a las indicaciones aprobadas hasta
el momento en Colombia. La literatura sugiere titu-
lar la dosis con base en los valores de IGF-1232555,

Pregunta 12. ¢Cuales son las moléculas y es-
pecificaciones técnicas de la somatropina de
mayor uso en Colombia?

En Colombia existen varias moléculas de
somatropina con registro INVIMA, pero las més
frecuentemente utilizadas se listan en el Anexo 1,
junto con sus especificaciones técnicas.

Pregunta 13. (/Qué curvas de crecimiento se
sugiere utilizar para el seguimiento de nifios
con TB en Colombia?

Se sugiere seguir las recomendaciones de la GPC
de crecimiento y desarrollo del MSPS de Colombia™,
en donde se hacen dos principales recomendaciones:

« Emplear el indicador talla para la edad por de-
bajo de -2 DE para su edad y sexo en los patro-
nes de referencia de crecimiento de la OMS
para clasificar en TB para la edad (retraso en
talla) a nifios entre los 0 y 5 afios de edad™.

« Emplear el indicador talla para la edad por de-
bajo de -2 DE para su edad y sexo en las curvas
colombianas de crecimiento para clasificar en
TB para la edad (retraso en talla) a nifios entre
los 5y 10 afios de edad™.

Para el diagnostico clinico y el seguimiento de
pacientes con TB se propone comparar los
parametros auxoldgicos (talla, peso, indice de masa
corporal y perimetro cefalico) con los generados a
partir de poblacion colombiana de 0 a 20 afios de
edad y publicados por Duréan et al.” en el 2015,
pues la dindmica de crecimiento y la talla final de-

Tabla 2. Dosis de hormona de crecimiento de acuerdo a las indicaciones aprobadas en Colombia.

Dosis
pg/kg/dia

Indicacion terapéutica

Dosis
Ul/kg/dia*

Dosis
mg/kg/dia

‘ Referencia

Déficit de hormona de crecimiento 22-35 0,023-0,034 0,07-0,1 25
Sindrome de Turner 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 23
Sindrome de Prader-Willi ** 35 0,017-0,035 0,05-0,1 24
Enfermedad renal crénica en <18 afios 45-50 0,045-0,05 0,14-0,15 26
RemerT nac_ldo pequ_eno para la edad 35.70 0,035-0,07 0.10.2 13,72
gestacional sin reatrapaje

*1 mg de somatropina corresponde a 3UI de somatropina.

** Bakker et al.” sugieren 1 mg/m/dia de somatropina como dosis para pacientes con sindrome de Prader-

Willi.
Fuente: Elaboracién propia.
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penden principalmente de la carga genética y tienen
en cuenta el efecto sustancial de los factores am-
bientales propios de cada poblacion.

En cuanto a la VdC, se debe considerar que
mientras se generan curvas locales se deben utili-
zar los patrones de referencia del estudio de Kelly
et al.” publicados en el 2014, los cuales demostra-
ron superioridad estadistica respecto a los planteados
por Tanner & Whitehouse’, que fueron desarrolla-
dos con la técnica estadistica de centralizacion que
puede sobredimensionar la VdC y tuvieron un evi-
dente sesgo de seleccion de la poblacién para el
desarrollo de los mismos. El estudio de Kelly et
al.”s, realizado con el método matematico Lambda-
Mu-Sigma (LMS) para el ajuste de datos antropo-
métricos, incluyé ademdas poblacion latina y
contempl6 los perfiles de maduracién lenta, pro-
medio y rapida.

Pregunta 14. ;Qué cddigos de la 10.2 edicion
de la Clasificacion internacional de enfermeda-
des (CIE-10) se deben utilizar en Colombia
para el registro unificado de las condiciones de
salud relacionadas con TB en nifios?

Para el registro unificado de las condiciones de sa-
lud relacionadas con TB en nifios se sugiere utilizar los
cddigos CIE-10 que se presentan en la Tabla 3.

Se sugiere usar el cddigo E230: hipopituitarismo en
los pacientes en quienes se ha confirmado deficiencia
de hormona de crecimiento . El cédigo R629 se usara
en el paciente con talla baja en estudio etiolégico.

Pregunta 15. ;Cuales son los criterios de sus-
pension o retiro de la somatropina?

La decision de interrumpir el tratamiento con
somatropina debe tomarse en conjunto con el paciente
y/o los cuidadores cuando se demuestre el cierre
epifisiario®; cuando el paciente se encuentra en rango
genético de talla blanco y su VdC sea <2 cm de creci-
miento total en un afio*®, y cuando haya problemas in-
superables de adherencia al tratamiento*®. También se
debe interrumpir en pacientes con edad 6sea >16 afios
cuando sean nifios y >15 cuando sean nifias.

Haber llegado a una estatura dentro del rango
de la talla familiar calculada segln la férmula de
Tanner’®7también se debe considerar como un

Tabla 3. Principales codigos CIE-10 relacionados con talla baja en nifios.

Nombre de la patologia o condicion de salud

estatura tipo Laron, psicosocial.

Incluye: NEOM (no especificado de otra manera), talla baja constitucional, baja

Baja estatura,
no clasificada

Excluye: otros desérdenes endocrinos especificos (E34.8), sindromes de malfor-
maciones congénitas asociadas principalmente con estatura baja (Q87.1),
Inmunodeficiencia con enanismo de miembros de cortos (D82.2), acondroplasica
(Q77.4), desarrollo retardado seguido de malnutricion proteinas y energia (E45),
hipopituitarismo (E23.0), osteodistrofia renal (N25.0)

E34.3

Hipopituitarismo E23.0
Pequefio para la edad gestacional P05.1
Sindromes de malformaciones congénitas asociadas principalmente con estatura baja Q87.1
Sindrome de Turner, no especificado Q96.9
Falta del desarrollo fisiolégico normal esperado, sin otra especificacion R62.9
Insuficiencia renal cronica, no especificada N18.9

Fuente: Elaboracién propia.
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evento para interrumpir el tratamiento. En pacien-
tes con ERC e hiperparatiroidismo secundario se-
vero persistente (Hormona paratiroidea [PTH]>
500 pg/ml) la somatropina se debe suspender, pero
se puede restablecer cuando los niveles vuelvan al
rango objetivo deseado de PTH?®, Esta suspension
también debe darse cuando aparezca cualquier
evento adverso serio (necrosis avascular de la ca-
beza del fémur o epifisiolisis de la cabeza femoral)?
y/o reportado en la ficha técnica del medicamento
(Ver Anexo 1). Por ultimo, si el paciente, a pesar
de un control nutricional y metab6lico 6éptimo, no
responde adecuadamente al tratamiento este debe
aplazarse?6:%°,

Pregunta 16. ¢ En Colombia se sugiere el uso
de un Consentimiento Informado para iniciar
tratamiento con somatropina?

Se sugiere que el consentimiento informado forme
parte de la historia clinica del paciente como docu-
mento que evidencie el proceso de participacién en la
toma de decisiones informadas por parte del paciente
y sus cuidadores, tanto para aceptar como para recha-
zar el inicio del tratamiento (Anexos 3y 4).

Pregunta 17. ;Cudles son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con y sin DHC?

De acuerdo con la GPC de Grimberg et al.%, se
proponen las siguientes consideraciones respecto al
uso se somatropina en pacientes con y sin DHC:

 El diagnoéstico de DHC no requiere pruebas de
provocacion cuando se cumplen las siguientes
tres condiciones: criterios auxolégicos, algin de-
fecto hipotalamo-hipofisiario (malformacion,
neoplasia o irradiacion) y deficiencia de al me-
nos una hormona hipofisariaadicional®.

« EI DHC debido a hipopituitarismo congénito no
requiere pruebas de provocacion de somatro-
pina en un recién nacido con hipoglucemia que
no alcanza una concentracion sérica de esta
hormona por encima de 5 pg/L vy tiene una de-
ficiencia de al menos una hormona pituitaria
adicional y/o la triada clasica de imagen (hipofi-

sis posterior ectdpica e hipoplasia hipofisaria
con tallo anormal)®.

Dado el namero sustancial de nifios sanos con
crecimiento normal y pruebas por debajo de los
limites aceptados, se requiere una respuesta in-
adecuada a dos pruebas de provocacion con
estimulos diferentes para el diagnostico de
DHC?,

Dadas las grandes discrepancias entre los en-
sayos de somatropina, se recomienda que las
instituciones soliciten que los laboratorios pro-
porcionen ensayos armonizados de esta hormo-
na utilizando el estandar (IRP IS 98/574, isoforma
de 22k rhGH) segun lo recomendado por las de-
claraciones de consenso de 2006 y 2011 y los
estandares de conmutabilidad publicados?®8:.

No es util solicitar hormona de crecimiento basal
para confirmar el diagnostico de DHC en un
entorno clinico®, por lo que para este fin se usan
pruebas dinamicas.

En Colombia no es necesario practicar pruebas
dindmicas para otras indicaciones aprobadas de
uso de somatropina (diferentes a DHC), toda
vez que se documentan con los estudios res-
pectivos para cada diagndéstico (ST, SPW, ERC,
PEG)Z3,24,26,82.

Es recomendable realizar una resonancia mag-
nética nuclear con contraste de silla turca y
region suprasellar una vez confirmado el diag-
nostico de DHC y antes de iniciar tratamiento
con somatropina®, asi como evaluar las demas
hormonas pituitarias.

Se deben reevaluar los ejes suprarrenal y tiroideo
después del inicio de la terapia con somatropina
en pacientes cuyo DHC se asocie con posibles
deficiencias de hormonas hipofisarias multiples
(panhipopituitarismo) 2.

Algunas condiciones tienen un riesgo intrinseco
incrementado de malignidad (neurofibromatosis-
1, sindrome de Down, sindrome de Bloom, ane-
mia de Fanconi, sindrome de Noonan y anemia
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de Diamond-Blackfan), por lo que no se reco-
mienda la prescripcion de somatropina en estos
pacientes?,

Pregunta 18. ¢Cuales son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con ST?

De acuerdo con la GPC de Gravholt et al. se
proponen las siguientes consideraciones:

» Se recomienda realizar cariotipo a toda nifia que
haya llegado por TB sin causa aparente a

Se recomienda realizar evaluacion clinica para
escoliosis cada 6 meses durante la terapia con
somatropina hasta que se complete el crecimien-
to; si la evaluacion se hace de otra forma, debe
ser anual®.

Se sugiere no agregar de forma rutinaria suple-
mentos de estrégenos de muy baja dosis en
pacientes prepuberes para promover el crecimien-
to*y que la induccion puberal con estrogenos
entre los 11 y los 12 afios de edad Gsea sea un
efecto mimético del estiron puberal®.

consulta supraespecializada (endocrinologia
pediatrica o genética)®.

Pregunta 19. ;Cudles son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con SPW?

» En mujeres con ST se debe iniciar el tratamien-
to con somatropina en forma temprana (alrede-
dor de los 4 a 6 afios de edad), cuando se
evidencia disminucion en la VdC por debajo del
percentil 50 y sostenida en esa forma durante 6
meses; en ausencia de otra causa tratable de
déficit del crecimiento; cuando existe alta pro-
babilidad de TB por padres con baja estatura o
TB adulta predicha, y cuando la paciente se
encuentra en una edad poblacional de pubertad
al momento del diagnéstico de STZ,

» EI tratamiento con somatropina se debe moni-
torizar en mujeres con ST midiendo la estatura
cada 4-6 meses durante el primer afio de trata-
miento y cada 6 meses a partir de entonces?.

» Laseguridad de la terapia con somatropina debe
ser vigilada midiendo la IGF-1 al menos una vez
al afio; si los valores estan por encima de +3 DE
de la media de la edad se justifica una disminu-
cién de la dosis de la hormona, pero para valo-
res de entre +2 DE y +3 DE, el juicio clinico
debe guiar la seleccion de la dosis®.

« Se debe hacer una tamizacion para hipotiroidismo
en el momento del diagndstico y luego anual-
mente con mediciones de T4 libre y TSH a par-
tir de la primera infanciay durante toda la vida®.

 Es necesario solicitar medicion anual de HbAlc
de por vida con o sin glicemia en ayunas®.

De acuerdo con la GPC de Deal et al.?* se pro-

ponen las siguientes consideraciones:

Los pacientes con SPW deben tener un diag-
nostico confirmado genéticamente y una eva-
luacion clinica multidisciplinaria antes de iniciar
el tratamiento con somatropina. Si este se ini-
cia, se debera continuar mientras los beneficios
superen los riesgos?.

En nifios con SPW no se requiere prueba de
estimulacion de somatropina como parte del pro-
ceso de toma de decisiones terapéuticas?.

Los criterios de exclusion para el inicio del tra-
tamiento con somatropina en pacientes con
SPW son obesidad morbida, diabetes no con-
trolada, apnea obstructiva grave del suefio no
tratada, cancer activo y psicosis activa®*.

La escoliosis no es una contraindicacion abso-
luta, pero si relativa para el tratamiento con
somatropina en pacientes con SPW. Por tanto,
debe llevarse un seguimiento estricto ya que la
enfermedad puede empeorar durante el
tratamiento?.

El tratamiento con somatropina debe realizarse
en el contexto de las intervenciones dietéticas,
medioambientales y de estilo de vida adecuadas
para el cuidado de todos los pacientes con SPW?4,
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El deterioro cognitivo no debe ser una barrera
para el tratamiento con somatropina en pacien-
tes con SPW24,

Los niveles de IGF-1 en pacientes con SPW
en tratamiento con somatropina pueden man-
tenerse dentro del limite superior del rango
normal (méximo +2DE)?, esto teniendo en
cuenta que los niveles de IGF-1 inmunorreac-
tiva no representan los niveles de IGF-1
bioactiva en nifios con SPW tratados con la
hormona. Por lo tanto, niveles elevados no son
indicacion de sobredosis™.

Los pacientes con SPW que reciben somatropina
deben tener un cuidadoso seguimiento para de-
tectar posibles efectos adversos del tratamiento
cada 3 a 6 meses?.

Pregunta 20. ;Cudles son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en pa-
cientes con ERC?

Los pacientes con ERC y tratamiento con
somatropina deben ser evaluados de forma
interdisciplinaria por nefrologia y endocrinolo-
gia pediatrica, pues si bien el nefrélogo pediatra
podria iniciar el tratamiento en pacientes ade-
cuadamente seleccionados, el endocrinélogo
pediatra debe ser el encargado del mismo, ideal-
mente desde el inicio, y el responsable del
seguimiento.

Por otro lado, de acuerdo con el consenso de
Drube et al.®y con recomendaciones de un grupo
de expertos locales, basadas en evidencia cientifica
(datos por publicar)se proponen las siguientes con-
sideraciones:

Para el inicio del tratamiento con somatropina
se debera tener en cuenta edad, evaluacion del
estado puberal segun la escala de Tanner, fondo
de 0jo, etiologia de la enfermedad renal, trastor-
nos sistémicos, estadio de la ERC, adecuacion
de la didlisis (para pacientes en dialisis), tiempo
de trasplante y grado de funcién del injerto y la
terapia con glucocorticoides (en nifios post-tras-
plante), esto Ultimo dado que las dosis altas de

glucocorticoides pueden suprimir casi por com-
pleto el efecto de la hormona®.

La eficacia del tratamiento en los pacientes ade-
cuadamente seleccionados sera mayor si se ini-
cia antes de la pubertad y previo a que el
deterioro de talla sea marcado.

Antes de iniciar la terapia con somatropina se
deben controlar los factores asociados a la ERC
que limitan el crecimiento, tales como la desnu-
tricion proteico-calorica, la acidosis metabdlica,
los trastornos electroliticos (hiponatremia), la des-
hidratacion y la enfermedad mineral 6sea, in-
cluido el hiperparatiroidismo secundario®.

La evidencia sugiere que el tratamiento con
somatropina aumenta la talla en pacientes con
ERC, siendo mayor si se inicia antes de la didlisis,
menor si se inicia durante la misma e intermedia
si se inicia postransplante. El tratamiento es se-
guro desde el punto de vista de la intervencién y
la enfermedad renal en si misma.

Al iniciar el tratamiento se debe realizar una
valoracion auxoldgica, de desarrollo puberal, ma-
duracion 6sea, densidad mineral Gsea, perfil
lipidico, glucosa, HbAlc, insulina, IGF-1,
creatinina sérica, tasa de filtracién glomerular
estimada, urea, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina
total, bicarbonato, hormona paratiroidea y
25(0OH)-vitamina D y albamina®.

En los nifios postrasplante renal se debe iniciar
la terapia con somatropina un afio después del
trasplante si la recuperacion del crecimiento no
es espontanea y la inmunosupresiéon sin
esteroides no es factible?.

La terapia con somatropina se debe considerar
en pacientes con ERC en cualquier estadio, pues
debido a la cistinosis nefropatica presentan una
falla de crecimiento persistente a pesar de un
tratamiento adecuado para dicha condicion®.

En un paciente con ERC avanzada y tratamien-
to con somatropina se debe realizar control tri-
mestral/semestral para controlar la estatura, la
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VdC, el desarrollo puberal, la funcién renal y los
niveles de TSH, T3 libre, glicemia, calcio, fosfato,
bicarbonato y hormona paratiroidea®.

» SilaVdC en el primer afio de tratamiento con
somatropina es inferior a 2 cm por afio sobre
la linea de referencia, se debe evaluar la ad-
herencia del paciente al tratamiento incluyen-
do la medicion de los niveles séricos de IGF-1,
dosis de somatropina ajustadas al peso y eva-
luacion de los factores nutricionales y
metabdlicos?.

» La somatropina se debe suspender en el mo-
mento del trasplante renal, en caso de una dis-
minucion inexplicable en la tasa de filtracion
glomerular estimada®, en casos de aparicion
de proteinuria significativa no explicada por
recurrencia de la enfermedad primaria en el
injerto®, en sospecha de malignidad, cuando
se haya alcanzado la meta con base a talla
media parental o percentil 50 para edad y cuan-
do haya cierre epifisiario, desplazamiento de
epifisis femoral e hipertension intracraneana.

Pregunta 21. ¢(Cuales son las consideraciones
relacionadas con el uso de somatropina en ni-
fnos PEG?

Por definicion, un recién nacido es PEG cuando
nace con peso, longitud y/o perimetro cefalico por
debajo de -2 DE para las semanas de gestacion y el
sexo con respecto a los estandares publicados en el
estudio INTERGROWTH 2188, En ese sentido,
todos los pacientes que son o fueron PEG requieren
un estudio exhaustivo de la probable etiologia que
les condujo a este desenlace en los primeros 2 afios
de vida. En caso de encontrar una causa especifica,
esta se debe tratar o remitir para tratamiento con el
especialista pertinente®,

Los nifios PEG que no tengan una recuperacion
del crecimiento o reatrapaje de talla a los 2 afios de
edad requieren nueva evaluacion clinica para deter-
minar la causa. En caso de no encontrarse o de sos-
pechar una alteracion hormonal, se recomienda
valoracion por endocrinologia pediatrica para diag-
ndstico y/o tratamiento*#2,

Son candidatos a tratamiento con somatropina los
nifios PEG sin reatrapaje de talla a los 2 afios de
edad en quienes no se establece una causa especi-
fica de falla en crecimiento y se descarta etiologia
sindromica diferente a las indicaciones aprobadas
consignadas en este texto*2,

De igual forma, en pacientes PEG se debe
monitorizar la terapia con los parametros clinicos y
paraclinicos expuestos en este documento, y aun-
que no hay consenso acerca de los niveles de segu-
ridad de IGF-1, se sugiere mantenerlos durante la
terapia con somatropina en un limite entre 1,5y 2
DE para la edad y el sexo®.

Pregunta 22. ;/Qué pacientes con TB requie-
ren valoracion por especialista en genética?

Se requiere una evaluacion por genética clinica
cuando un paciente presenta TB asociada a retra-
so del neurodesarrollo o déficit cognitivo, altera-
cién en las proporciones corporales, dismorfismo
facial, malformaciones congénitas multiples (enten-
didas como dos o mas 6rganos o sistemas afecta-
dos) y/o caracteristicas que son consistentes con
una asociacién sindromatica especifica como sin-
drome Noonan, ST, SPW.). En estos pacientes el
andlisis citogenético o molecular puede ayudar a
determinar la causa de la TB y/o la condicién del
paciente, e incluso puede establecer la necesidad
de estudiar a los padres u otros familiares, todo
esto con una adecuada consejeria genética que
permita la determinacién de riesgos de recidiva y
un diagnéstico prenatal oportuno en préximas ge-
neraciones®:87:88,

Las pruebas genéticas y/o epigenéticas no son
necesarias para todos los nifios con TB, pero deben
utilizarse en la evaluacion diagndéstica de grupos
especificos de nifios cuyo fenotipo sugiere una alta
probabilidad de una causa genética como los DHC
aislados, la TB de presentacion familiar, los
sindromes especificos con deficiencias hipofisiarias
maltiples, la TB grave (<-3 DE de la poblacién méas
de 3 DE por de bajo de su talla medio parental), la
desproporcidn corporal y/o las displasias esquelé-
ticas; también se deben practicar en los nifios PEG
sin recuperacién adecuada del crecimiento®.
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Conclusion

La somatropina es un medicamento de uso fre-
cuente en la préctica del endocrindlogo pediatra.
Para su uso existen criterios y dosis especificas, asi
como pruebas diagndsticas y seguimiento, segun sea
la indicacién con la que se prescribe. Responder a
las preguntas que generan incertidumbre en la préc-
tica clinica permite establecer unidad de criterio a
nivel nacional que generard impacto en el registro
estadistico, trabajos de investigacion, seguimiento
clinico, y uso racional de los recursos en el sistema
de salud, con base en la mejor evidencia disponible
y el acuerdo de expertos en el contexto del ejercicio
profesional en Colombia.
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Anexo 1. Ficha técnica del medicamento somatropina.

1. Presentaciones y formas farmacéuticas disponibles:

Nombre ., ., . .. ) Forma
Presentacion Concentracion Dispositivo | Laboratorio

comercial farmacéutica
Genotropin® 5,3mg 5,3 mg (16 UI) Pen Oéllicnlzg por Pfizer Polvo
Genotropin® 12 mg 12 mg (36 UI) Pen Oélzicnlzg por Pfizer Polvo
Saizen® 6 mg/mL 5,83 mg/mL (15 UlI) Easypod Merck Liquido
Saizen® 20 mg/2.5 mL 8 mg/mL (26,4 Ul) Easypod Merck Liquido
N 3,33 mg/mL > 10 UL. 5 Pluma . Lo
Norditropin® 5mg/1,5mL mg > 15 Ul orellenada Novo Nordisk Liquido
o 6,7 mg/mL - 20 Ul. 10 Pluma . L
Norditropin® 10mg/1,5mL mg > 30 Ul prellenada Novo Nordisk Liquido
. 10 mg/mL - 30 Ul Pluma . -
Norditropin® 15mg/ 1,5 mL 15 mg > 45 Ul prellenada Novo Nordisk Liquido
. 6,7 mg/mL - 20 Ul. 10 Sandoz .
Omnitrope® 10mg/15mL mg > 30 U Surepal 10 GMBH Liquido
. 10 mg/mL - 30 Ul Sandoz -
Omnitrope® 15mg/1,5mL 15 mg > 45 Ul Surepal 15 GMBH Liquido

Fuente: Elaboracién propia.

Para otras moléculas de somatropina disponibles en Colombia consultar el sitio web del INVIMA
2. Indicaciones terapéuticas:

La somatropina esta aprobada en Colombia para el tratamiento de los siguientes trastornos de creci-
miento en nifios y adolescentes y su posologia debe adaptarse a las necesidades de cada nifio y al tipo de
condicion a tratar:

Deficienciade | _, Sindrome . . .| Nacidos pequefios para la edad
Nombre Sindrome Insuficiencia i . .
hormona del de Prader gestacional sin reatrapaje

comercial .. de Turner . Renal Crénica . ~
crecimiento Willi posterior a 4-5 afios

Genotropin®

(Pfizer) X X X
Saizen® (Merck) X X - X X
Norditropin®

(Novo nordisk) X i X
Omnitrope®

(Sandoz) X X X X X

Fuente: Elaboracion propia.
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3. Administracion:

La administracion de la somatropina puede ser
subcutanea (brazo, abdomen, glateos o muslos con
rotacion de los sitios de inyeccién para evitar
lipoatrofia) y se debe suministrar entre las 7 y las 8
de la noche de 6 a 7 veces por semana.

4. Contraindicaciones:

Las contraindicaciones conocidas de la somatropina
son:

 Hipersensibilidad a excipientes.

 Posoperatorio de cirugia mayor (corazon, abdo-
men, trauma multiple)

« Insuficiencia respiratoria aguda debido a mayor
riesgo de mortalidad

» Malignidad activa

 Pacientes pediatricos con epifisis cerradas.

 Retinopatia diabética no proliferativa activa.

 Pacientes con sindrome de Prader-Willi y obe-
sidad grave, apnea del suefio, obstruccion de vias
respiratorias o insuficiencia respiratoria grave.

5. Reacciones adversas:

Las reacciones adversas de la somatropina se
clasificanen:

» Frecuentes (<10%): dentro de estas reaccio-
nes se encuentran edema, rash, artralgias,
mialgias, cefalea, rinitis y parestesias.

¢ Muy raras: dentro de estas reacciones se en-
cuentran deslizamiento epifisario o0 necrosis
avascular de la cabeza femoral, hipotiroidismo,
hiperglicemia, nduseas, escoliosis, recaida
tumoral en pacientes con antecedentes de neo-
plasia, apnea en pacientes con sindrome de
Prader-Willi, hematuria, pancreatitis, infecciones,
hipertension y anafilaxia.

6. Interacciones farmacolégicas:

Las interacciones farmacoldgicas de la somatro-
pina se dan con glucocorticoides, anticonvulsivantes,
ciclosporinas, estrégenos orales, insulina e hipogli-
cemiantes orales.

7. Sobredosis y datos toxicolégicos:

En casos de toxicidad severa, la somatropina
debe descontinuarse hasta por 5 dias, luego se
reinicia a una dosis del 50%; si la toxicidad grave se
repite o no desaparece en 5 dias, se debe detener el
tratamiento, pues a corto plazo produce hipoglu-
cemia e hiperglucemiay a largo plazo puede produ-
cir acromegalia. De igual forma es probable que
cause retencion de liquidos.

8. Propiedades farmacodindmicas:

Mecanismo de accién: la somatropina se une
a un receptor dimérico en la membrana celular de
las células diana, lo que produce una transduccién
de sefiales intracelulares. Algunos efectos
farmacodinamicos estdn mediados por el nivel de
IGF -1 producido en el higado y a nivel local (cre-
cimiento esquelético y sintesis de proteinas), mien-
tras que otros son consecuencia de los efectos
directos de la hormona (lipdlisis). De esta manera,
la somatropina estimula el crecimiento de los teji-
dos, el crecimiento lineal (altura) y el metabolismo
de las proteinas, los carbohidratos, los lipidos y los
minerales.

9. Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion: la somatropina tiene una biodis-
ponibilidad por via subcutdnea >70%. Una dosis
subcutanea de 0,035 mg/kg origina valores plasma-
ticos de Cmax y tmax en el rango de 13-35 ng/mL
en 3 y 6 horas, respectivamente. La velocidad de
absorcién se afecta por el lugar de administracidn,
el flujo sanguineo subcutaneo, la actividad muscu-
lar, el volumen y concentracion del medicamento
inyectado, la profundidad de la inyeccion (inicio de
accion mas rapido por via Intramuscular que sub-
cuténea) y la temperatura corporal (el aumento de
la temperatura produce vasodilatacion y disminu-
ye la viscosidad, lo que aumenta la solubilidad del
farmaco; el efecto contrario se logra aplicando frio).

Distribucion: el volumen de distribucién de la
somatropina puede ser superior a los 1.3 L/kg, re-
portandose en algunas presentaciones valores de
12 L.
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Metabolismo: la somatropina actla mediante un
metabolismo hepatico.

Eliminacion: la eliminacién de la somatropina se
da por via renal. Después de administracién subcu-
tanea, se alcanzan semividas de 2-3 horas, aunque
la semivida (t,,,) en plasma es corta, su t,, biologica
es considerablemente mas larga y la administracion
una vez al dia es suficiente.

10. Consideraciones de uso del medicamento:

» Antes de administrar somatropina se debe veri-
ficar que la solucion inyectable seatransparente.

» El medicamento debe mantenerse refrigerado
(2-8°C), pero sin congelar, y se de proteger de
laluz.

+ Laestabilidad de la molécula del medicamento
varia segun el laboratorio de referencia, para lo
cual hay que revisar las especificaciones de la
molécula segun la casa comercial.

Anexo 2. Algoritmo propuesto para la clasificacién de talla baja.

PACIENTE CON TALLA BAJA

Anamnesis:
* Longitud / Talla y familiograma
« Enf

des hereditarias y endocri
+ Consanguinidad

Grafique peso y talla (Curvas de crecimiento)

« Etniay pais de origen
« Longitud, peso y perimetro cefalico al nacer
« Patologia perinatal

+ Patron de crecimiento (seguido en tabla de crecimiento)
* Enfermedades previas
Examen fisico

A]

Percentil de Peso < Percentil de Talla
(Mayor compromiso de peso)

'

- Evaluar ingesta calérica
- Considerar evaluacion de funcién
renal, intestinal y tiroidea

' « Estado nutricional

Percentil de Talla < Percentil de Peso
(Mayor compromiso de talla)

* Revise caracteristicas sindromicas.
« Talla, peso, IMC, PC, pliegue cutaneo.

« Desarrollo puberal (etapas Tanner).

'

Edad ésea
+ Determinar si estd retrasada, adelantada o acorde

Evaluar Velocidad de Crecimiento
(VdC) y Edad 6sea (EO)

v

A

Falla de Medro
- Ingesta calérica inadecuada
- Aumento de pérdidas caléricas
(malabsorcion, diabetes)
- Exceso de necesidad calérica
(Enfermedad cardiaca o pulmonar,
hipertiroidismo, neoplasias)

VdC normal o cercana a
lo normal y EO acorde

VdC normal y EO
retrasada

l

|

Patrén intrinseco de
crecimiento

Patrén retrasado de
crecimiento

!

'

VdC anormal y EO
retrasada

Patron atenuado de
crecimiento

Evaluar proporciones
corporales

Observacion estrecha
Historia familiar
Curva de Crecimiento

Busqueda intencionada en
examen fisico y laboratorio que
sugieran patologia especifica

Ver siguiente algoritmo |

Estudios de
laboratorio

Estudios de
laboratorio

« Segmento superior e inferior y envergadura de brazos

Continuar vigilando CyD
Probable RCCD

Tratamiento de patologia
especifica
De ser necesario remision a
Especialista

Considere evaluacion por
Especialista en
Endocrinologia Pediatrica,
Genética u otros Especialistas
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| Evaluar proporciones corporales

Talla baja Talla baja
desproporcionada proporcionada
| |
¥ L) v L]
Origen prenatal Origen posnatal Origen prenatal (LN y/o PAN <-2DE) Origen postnatal (LN y/o PAN >-2DE)
T 3 3
*—l—* Recién nacido PEG ¢
Fenotipo particular Exposiciona | — — — — — — o — — — — — — Si- — — — — | Fenotipo particular y rasgos sindromicos
Rasgos sindromicos radiacion | ;
y l No
i ] — :S_l—_‘—| Caracteristicas sindromicas | Estudios de
Probable displasia :
e | T laboratorio
esqueléticao |« No
sindrome genético +
Vigilancia hasta los 2 afios de edad y | AmerEl | | Nl |
determinar si alcanza carril de talla medio
1 parental #
Considere Si No Comparar con
valoracién ¥ ¥ talla parental
radiologica Continuar PEG sin
@ seguimiento reatrapaje
de CyD * y |N0 acorde| | Acorde |
Otros examenes
Estudios de especificos
laboratorio complementarios v
v l TBI 55
»1 Manejo especializado (Ej: Genética, Endocrinologia Pediétrica, etc) [«———Considere. 2}:32?;;;0 4

4

A\

« Evalle el eje HC-IGF

« Estudios genéticos

« Investigue otros ejes hormonales familiar

* RM cerebral y otros examenes

B

LN: longitud al nacer; PAN: peso al nacer; DE: Desviacion estandar; PEG: Pequefio para la edad gestacional; TB: talla baja; TBI: bala baja idiopética; VdeC: velocidad de crecimiento; EO: edad dsea;
HC: hormona de crecimiento ; CyD: crecimiento y desarrollo; RCCD: retraso constitucional de crecimiento y desarrollo.

Anexos de lanumeracién contenida en el Algoritmo:

1. Estudios de laboratorio: cuadro hematico,
ferritina, PCR, VSG, BUN, creatinina, transa-
minasas, fosfatasa alcalina, ionograma, gases
venosos en <3 afios, uroanalisis, TSH, T4 libre,
IGF-1 y cariotipo en todas las nifias. IgA
anticuerpos antitransglutaminasa si hay sospe-
cha de enfermedad celiaca.

2. ALERTA: Siempre es un patron de crecimiento
patoldgico y hay que descartar una enfermedad.

3. Utilizando los parametros de referencia de
INTERGROWTH 21.

4. Se deben realizar estudios radiologicos y de
acuerdo a semiologia remitir a genética para

evaluar pertinencia en realizaciéon de estudios
especializados ante la sospecha de displasias
esqueléticas congénitas (acondroplasia,
hipocondroplasia, displasias epifisarias mul-
tiples, rasopatias, entre otras). Asi mismo
identificar nifios con TB desproporcionada ad-
quirida secundaria a malformaciones, radiote-
rapia, tumores y otras enfermedades.

. Dentro de las causas de talla baja de etiologia

desconocida, esté la talla baja idiopatica (TBI).
En general, los pacientes con TBI tienen peso
normal al nacer y suficiencia de HC. Si no hay
un diagnostico especifico y la talla baja es gra-
ve o tiene un componente familiar, debe consi-
derarse la remision al genetista para la
evaluacion de la necesidad de un estudio de
exoma.
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Anexo 3. Consentimiento informado para el inicio de tratamiento con somatropina

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE SOMATROPINA
EN PACIENTES PEDIATRICOS

Sefor(a) padre (madre) de familia y/o acudiente:

Teniendo en cuenta, que, de acuerdo al diagnéstico médico, su hijo cuenta con una de las indicaciones
aprobadas para el uso de hormona de crecimiento en Colombia, a continuacién encontrara informacion
sobre el medicamento ofrecido para tal fin. Esta informacion le permitird despejar las dudas sobre el
tratamiento y autorizarlo, lo que contribuiré al éxito del mismo.

¢Qué es la hormona de crecimiento?

La hormona de crecimiento es una sustancia que produce la glandula hipofisis y que se encarga de regular el
crecimiento del cuerpo, lo que ayuda a aumentar la estatura y la masa muscular, y a disminuir la grasa
corporal. Esta hormona también ayuda a controlar el metabolismo del cuerpo, que es el proceso por el cual las
células convierten la comida en energia y producen otras sustancias que el cuerpo necesita. Cuando existe
una condicién médica que requiere la administracion de la hormona de crecimiento se realiza la terapia de
suplencia con la forma sintética de la hormona (también llamada somatropina), la cual no esta cubierta por el
Plan de Beneficios en Salud, pues se considera un medicamento de alto costo y la aprobacion de su adminis-
tracion se realiza a través de la plataforma de MIPRES del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

¢Cudles son las indicaciones aprobadas en Colombia para su uso?

Deficiencia de la hormona del crecimiento

Sindrome de Turner

Sindrome de Prader-Willi

Enfermedad renal créonica en menores de 18 afios

Nifios nacidos pequefios para la edad gestacional sin reatrapaje

agkrwnE

¢En qué casos no esta aprobado el uso de hormona de crecimiento en Colombia?

1. Tallabajafamiliar
2. Talla baja idiopatica (de causa no conocida)

3. Tallabaja de otros origenes sindrémicos (Noonan, Silver Rusell, Down, etc.)
4. Mutacién del gen SHOX

5. Fibrosis quistica

6. Hiperplasiaadrenal congénita

7. Quemaduras severas

8. Artritis reumatoidea juvenil

9. Sindrome de intestino corto

10. Acondroplasiae hipocondroplasia

¢ Como se administra la hormona de crecimiento?

El medicamento se administra en inyecciones subcutaneas (bajo la piel) una vez al dia, a la hora de acos-
tarse e idealmente en un horario no superior a las 8 de la noche, de 6 a 7 veces por semana. Puede
aplicarse en el hogar, e incluso los nifios mayores pueden aprender como inyectarse ellos mismos.

Por tratarse de un medicamento bioldgico, este requiere refrigeracion y se debe evitar la congelacion del
producto (tenga esto en cuenta para el transporte y almacenamiento). Esta informacion se ampliara en el
respectivo entrenamiento para su aplicacion.
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El médico tratante decidira la dosis, frecuencia y presentacién del medicamento a administrar en funcion
del diagndstico, peso o superficie corporal de su hijo. La aplicacion del medicamento requiere de un entre-
namiento para el cual ser& contactado al momento de la primera entrega. Siga exactamente las instruccio-
nes de administracion indicadas.

¢ Cudles son los beneficios del tratamiento con hormona de crecimiento?

De acuerdo con la indicacion médica por la que es prescrito el medicamento para su hijo, se esperan
beneficios que serdan ampliamente explicados por el médico tratante y que no solo implican la recuperacion
de la talla sino cambios en la composicién corporal (normalizacién de masa muscular y 6sea) y disminucion
del riesgo cardiovascular. En lo referente a la talla, cuanto antes se realice el tratamiento mayor ser la
probabilidad de que su hijo crezca hasta alcanzar una estatura adulta cercana a lo esperado segun los
objetivos terapéuticos establecidos. Durante el primer afio de tratamiento se espera la mayor velocidad de
crecimiento, la cual se reducira un poco durante los siguientes 2 afios. Después de esto la tasa de creci-
miento disminuye lentamente.

Hay que tener presente que la accion y aplicacion de la terapia con hormona del crecimiento es diaria 'y por
ello se requiere estricta adherencia, no solo a la aplicacién del medicamento sino a los ajustes requeridos
en los factores determinantes del crecimiento como lo son la higiene de suefio, la actividad fisica y la
alimentacidn saludable (libre de procesados). EI no seguimiento de estas recomendaciones puede acarrear
la no respuesta a la accion del medicamento, por lo que se requiere compromiso de todo el ntcleo familiar
para el éxito del tratamiento.

Un pequefio porcentaje de los pacientes tratados no responde al tratamiento, por lo que se debe evaluar el
impacto en los controles periddicos, requiriéndose eventualmente el ajuste de la dosis o el retiro del medi-
camento cuando se considera que no ha habido respuesta al mismo.

¢ Cuales son los riesgos del tratamiento con hormona de crecimiento?

Los eventos adversos se clasifican medicamente en frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 100 pacien-
tes), poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes), raros (afectan entre 1 y 10 de cada
10.000 pacientes), muy raros (afectan a 1 de cada 100.000 pacientes) y de frecuencia desconocida (la
frecuencia no se puede estimar con los datos disponibles). De acuerdo con esta clasificacidon, los efectos
adversos descritos con el uso de somatropina son los siguientes:

1. Efectos adversos frecuentes: enrojecimiento y picazon en el lugar de inyeccion. Si esto es especialmente
molesto, debe comentarlo con el médico tratante.

2. Efectos adversos poco frecuentes: sindrome del tanel carpiano, caracterizado por sensacion de “corrientazo”
persistente, con sensacion de quemazon, dolor y/o adormecimiento en la mano; dolor de cabeza (aislado):
edema (hinchazén); dolor muscular; y dolor y trastornos en las articulaciones. Estos efectos adversos suelen
aparecer al inicio del tratamiento y son transitorios (semejantes a los “dolores de crecimiento”).

3. Efectos adversos muy raros: deslizamiento epifisario de la cabeza femoral (un problema en la cadera
que se produce si el cartilago del crecimiento de la cabeza del fémur se desplaza) y necrosis avascular
de la cabeza femoral (un proceso patoldgico en el que las células que componen la cabeza del fémur
mueren al no recibir suficiente aporte sanguineo). Si su hijo presenta una cojera no explicaday dolor de
cadera o de rodilla debe comentarlo con el médico tratante. También se puede presentar reduccion de
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los niveles de hormona tiroideay, si es necesario, se le recetara el tratamiento adecuado, que en general
es transitorio durante el uso de la terapia con hormona de crecimiento.

4. Frecuencia desconocida: dolor de cabeza, problemas de visidon, malestar (nauseas) y ganas de vomi-
tar, manifestaciones que pueden ser sintomas de aumento de presion intracraneana. También se puede
presentar hiperglucemia (niveles elevados de glucosa en sangre), erupcidon cutanea, dificultad para
respirar, parpados, cara o labios hinchados; sincope. Cualquiera de estos sintomas puede indicar una
reaccion alérgica, por lo que si se presentan se debe suspender el medicamento y consultar al médico
tratante. Si los sintomas son severos lleve a su hijo al servicio de urgencias.

Aunque no existe evidencia del aumento de la incidencia de leucemia en pacientes tratados con hormona
de crecimiento y que no tienen factores de predisposicion, se han descrito algunos casos de leucemia en
pacientes tratados con somatropina por deficit de hormona de crecimiento. De forma rara se ha descrito
inflamacidn del pancreas

De igual forma, se han descrito casos de apnea del suefio y muerte subita en pacientes con sindrome de
Prader-Willi tratados con hormona de crecimiento, asi como aparicion o acentuacion subita de la alineacién
de la columna vertebral (escoliosis).

En los casos que la deficiencia de la hormona de crecimiento es secundaria a tratamientos para cancer
existe riesgo de reactivacién y recaida de la tumoracion; este riego depende de las caracteristicas de la
enfermedad de base o del tratamiento usado, como es el caso de los tumores intracraneanos y el requeri-
miento previo de radioterapia. Los pacientes con sobredosificacion crénica pueden adquirir rasgos
acromegaloides (exceso de crecimiento de ciertas partes del cuerpo).

Por altimo, en raras ocasiones se ha descrito la aparicién de ginecomastia (desarrollo del tejido mamario)
en varones prepuberales tratados con hormona de crecimiento.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre su hijo es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este documento debe informar al médico tratante, ya que puede que se necesite
reducir la dosis o suspender el medicamento.

¢Existen riesgos a largo plazo por el uso de hormona de crecimiento?

Los resultados de los estudios de seguimiento a largo plazo de pacientes que han usado hormona de creci-
miento no evidencian un efecto carcinogénico generado por el uso de la hormona de crecimiento recombinante
en pacientes sin cancer previo. En la actualidad se encuentra en investigacion el estudio de posibles efec-
tos sobre el cancer de hueso, vejiga y linfoma Hodgkin.

¢Es posible cambiar la marca del medicamento?

La somatropina es un medicamento biolégico cuya estructura molecular es igual a la de la hormona que
produce naturalmente el cuerpo humano, por lo que el riesgo de alguna reaccion adversa es muy bajo. Al
cambiar de marca del medicamento es esperable una respuesta del sistema inmunolégico (anticuerpos)
que puede afectar la efectividad del medicamento en una baja proporcion; sin embargo, la evidencia dispo-
nible sobre posibles afectaciones en los resultados del tratamiento es escasa, por lo que debe tenerse en
cuenta esta consideracion antes de iniciar el cambio a otra marca del medicamento y analizar con el
médico tratante los riesgos y beneficios de manera individualizada.
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¢Qué pasa si no acepto que mi hijo reciba la hormona?

El inicio oportuno de tratamiento con la hormona de crecimiento aumenta las probabilidades de crecimiento
adecuado. Las nifias con sindrome de Turner que no reciban el tratamiento expresaran una estatura mucho
menor a lo esperado genéticamente, ademas de una menor acrecion de la masa 6sea. En general, si se
decide no iniciar la terapia, su hijo puede presentar retraso en el crecimiento y baja talla para la edad, lo
que podria tener implicaciones en su salud emocional y social. Ademas, hasta este momento hay estudios
que sugieren la posibilidad de que este tratamiento disminuye el riesgo cardiovascular.

Nombre y apellido del paciente:

Tipo de documento: _ Numero de documento:
Fecha de nacimiento:
Edad: afos __ meses

A través de su representante legal (padre o madre de familia)
Nombre y apellidos: Tipo de documento:
NUmero de documento:

Indicar relacion (padre, madre, tutor legal):

Declaro que he sido informado por el médico
Nombre y apellidos:

Tipo de documento: Numero de documento:
RM: Especialista en:
Que, segun el diagnéstico: , se me ha indi-

cado que mi hijo debe iniciar tratamiento farmacoldgico con hormona de crecimiento
(somatropina), con las siguientes caracteristicas:
Nombre comercial:

Posologia (indicar: via, dosis (mcg/kg/dia) y frecuencia):

Duracion prevista del tratamiento:

De igual forma, se me ha informado acerca de la efectividad del tratamiento:

Es previsible el aumento de la talla final en las indicaciones aceptadas, pero existe la posibilidad de no
respuesta al tratamiento. No hay datos disponibles sobre la altura final en el sindrome de Turner para
poblacién colombiana.

Descripcion de riesgos personalizados y molestias probables (Informacién del médico respecto a
las circunstancias particulares del paciente):

Declaracion del paciente y o su cuidador:

Tras recibir esta informacién, como padre y/o su representante legal, Declaro:

+ Haber recibido la informacion del médico acerca de los riesgos personalizados del tratamiento y haber leido
el prospecto de la especialidad farmacéutica.

« Estar satisfecho con la informacion recibida y haber obtenido aclaracion del facultativo sobre las dudas planteadas.

» Conocer laposibilidad de revocar el consentimiento dado en cualquier momento, sin expresion de causay sin
consecuencias en la atencion futura.
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+ Aceptar ser incluido y asistir a las citas médicas del programa de hormona de crecimiento dentro de lo
establecido para el control y seguimiento de los pacientes con uso de la misma como requisito para dar
continuidad al suministro de los insumos y medicamento.

Recogida de datos:

Yo identificado (a) con ____numero
de autorizo al personal médico de la institucion para realizar

prescripcién de HORMONA DE CRECIMIENTO (SOMATROPINA) a mi hijo (a).

De igual forma declaro, teniendo la capacidad legal para hacerlo, que:

» He sido informado sobre la naturaleza y propdésito de los procedimientos descritos en este documento, asi
como lo relativo a las complicaciones mas frecuentes derivadas de los mismos; ademas se me ha dado la
oportunidad de hacer preguntas y todas ellas han sido contestadas satisfactoriamente.

+ He sido informado de los métodos alternativos de tratamiento, en caso de que los hubiese, al igual que de las
ventajas y desventajas de cada uno de ellos.

+ He informado al médico de la condicién actual y las enfermedades generales de mi hijo para la valoracion de
las posibles contraindicaciones.

« Tengo conocimiento que puedo retirar o revocar la autorizacion para el uso del medicamento si lo estimo
oportuno, sin que ello repercuta en los cuidados médicos.

» Estoy enterado de los riesgos propios del tratamiento indicado.

» He sido informado de que no existen garantias absolutas que el resultado del tratamiento sea satisfactorio.

Yo, Dr.(a) , como médico tratante, después de explicar
al representante legal del paciente el procedimiento y el contenido del presente documento, le he consulta-
do si desea informacion complementaria o si tiene alguna inquietud sobre su tratamiento, a lo cual este
manifesto

De igual manera se consulta al representante legal del paciente si autoriza realizar fotografias y grabar la
intervencion con fines académicos o cientificos sin que se divulgue su nombre o el de sus familiares, a lo
cual contesto: Sl NO

En constancia, se firma en ,alos dias del mes de
de 20

Nombre del representante legal del paciente:
Cédula:

Firma: Huella:

Médico (Firma y Sello):
Registro Médico: Huella:
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Anexo 4. Disentimiento informado para el inicio de tratamiento con somatropina
DISENTIMIENTO INFORMADO

Yo , identificado (a) con nimero

de , después de ser informado de la naturaleza y riesgos de la admi-
nistracién de la hormona de crecimiento (somatropina), las consecuencias de la no aplicacion y la ausen-
cia de alternativas para el tratamiento de mi enfermedad o la de mi hijo, a la luz del conocimiento cientifico
actual, manifiesto de forma libre y consciente la NEGACION DEL CONSENTIMIENTO para su realiza-
cion, haciéndome responsable de las consecuencias que pueden derivarse de esta decision, por los siguiente(s)
motivo(s):

En constancia se firma en ,alos dias del mes de de 20

Nombre del representante legal del paciente:

Cédula:

Firma: Huella:
Médico (Firma y Sello):

Registro Médico: Huella
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