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b4l Mensaje del comité editorial

Estimado lector:

Enlaactualidad las enfermedades cronico-degenerativas implican uno de los mayores retos para el sistema de salud,
ya que dia con dia aumentan el nimero de nuevos casos. La contribucién que estas enfermedades tienen a la
morbimortalidad general es elevada y sus complicaciones generan un costo elevado para el sistema de salud.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encuentran aquellas que afectan el rifidén, razén por la cual en esta
ocasion la Revista Médica MD tiene el honor de presentarte el nimero especial de Nefrologia, una de las ramas de la
medicina interna que se ocupa del estudio de la estructura y la funcién renal, tanto en la salud como en la enfermedad,
incluyendo la prevencion y tratamiento de sus padecimientos. E1 Comité Editorial y el Comité Directivo agradecen el
apoyo brindado para la coordinacion de este numero especial al Dr. Guillermo Garcia Garcia Jefe del servicio de
Nefrologia del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde y al Dr. Jonathan Samuel Chavez Ifiiguez médico
adscrito a este servicio. En esta ocasién contamos con una participacion especial en nuestra Editorial donde el Dr.
Guillermo Garcia Garcia y el Dr. Vivekanand Jha en donde discuten el panorama al que se enfrenta el World Kidney
Day Steering Committee el préximo 12 de Marzo en el marco del Dia Mundial del Rifién que se enfocara a la
Enfermedad Renal Cronica en poblaciones en desventaja.

También encontraras un trabajo original sobre dafio renal agudo y el seguimiento por el servicio de Nefrologia en un
dia de hospitalizacion realizado en el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. A su vez, encontraras
articulos de revision de suma relevancia como el manejo hidrico del dafio renal agudo, el sindrome hepatorenal, el
abordaje y manejo de hiponatremia, la enfermedad renal crénica asociada a infecciéon por VIH, una revision sobre los
trastornos minerales y 6seos en la enfermedad renal crénica y la enfermedad renal cronica durante el embarazo.

Por ultimo reconocemos infinitamente y agradecemos el trabajo de todos los colaboradores de este numero ya que
gracias a ellos, volumen a volumen, se ha logrado elevar el prestigio y la calidad de esta nuestra publicacion;
agradecemos también a ti lector por contribuir con estos logros y continuar con nosotros en este camino.

“Si quieres ser sabio, aprende a interrogar razonablemente, a escuchar con atencion, a responder serenamente y
a callar cuando no tengas nada que decir.”
Johann Kaspar Lavater

ATENTAMENTE

Comité Directivo y Editorial




% Editorial

Enfermedad renal crénica en
poblaciones en desventaja

Guillermo Garcia-Garcia®y Vivekanand Jha® En nombre del
World Kidney Day Steering Committee*

a.Serviciode Nefrologia, Hospital Civil de Guadalajara

Centro Universitario de Ciencias de la Salud, Universidad de
Guadalajara, Guadalajara, Jal. Mexico

b.Postgraduate Institute of Medical Education and Research,
Chandigarh, India, George Institute for Global Health, New
Delhi, Indiaand University of Oxford, UK

Correspondencia:

World Kidney Day;,

International Society of Nephrology, Rues de Fabriques1B,

1000, Brussels, Belgium

Contactoal correo electronico: info@worldkidneyday.org

*Miembros del World Kidney Day Steering Committee: Philip
Kam Tao Li, Guillermo Garcia-Garcia, William G. Couser,
Timur Erk, Elena Zakharova, Luca Segantini, Paul Shay,
Miguel C. Riella, Charlotte Osafo, Sophie Dupuis, Charles
Kernahan

“De todas las formas de desigualdad, la
injusticia en el acceso a la salud es la
mds impactante e inhumana.”

Dr. Martin Luther King, Jr.

1 12 de marzo del 2015 se
cumple el 10mo aniversario
del Dia Mundial del Rifion (en
inglés World Kidney Day, WKD), una
iniciativa conjunta de la Sociedad
Internacional de Nefrologia y la
Federaciéon Internacional de
Fundaciones Renales. Desde su
creacion en 2006, WKD se ha
convertido en el esfuerzo mas exitoso
alguna vez organizado, con el objetivo
de incrementar el conocimiento y
sensibilizar a los responsables de tomar
decisiones y al publico en general sobre
la importancia de la enfermedad renal.
Cada afio, WKD nos recuerda que la
enfermedad renal es frecuente, peligrosa
y tratable. El tema del WKD 2015 es la
Enfermedad Renal Crénica (ERC) en
poblaciones en desventaja. Este articulo
revisa los vinculos clave que existen
entre la pobreza y la ERC y las
consiguientes implicaciones en lo que
respecta a la prevencién de la
enfermedad renal y el cuidado de los
pacientes renales en estas poblaciones.
La ERC se reconoce cada vez mas
como un problema global de salud

publica y un determinante clave de
resultados adversos en salud. Existen
pruebas convincentes que demuestran
que las comunidades en situacion de
desventaja, por ejemplo, aquellas con
bajos recursos, las minorias étnicas o
raciales y/o entornos de poblaciones
nativas o socialmente en situacion de
desventaja, sufren de un marcado
aumento en la carga de ERC no
reconocida ni tratada. Aunque la
totalidad de la poblaciéon de algunos
paises calificados como de bajo o
mediano ingreso puede considerse en
situacion de desventaja, una
discriminacion adicional basada en
factores locales crea una situaciéon de
extrema desventaja en ciertos grupos
poblacionales (campesinos, aquellos
que viven en ciertas areas rurales,
mujeres, adultos mayores, minorias
religiosas, etc.). El hecho de que aun en
los paises desarrollados, las minorias
raciales y étnicas padecen una carga
desproporcionada de ERC y peores
resultados, sugiere que queda mucho por
aprender mas alld de los factores de
riesgo tradicionales que contribuyen a
las complicaciones asociadasala ERC .

Alrededor de 1.2 billones de personas
viven en situacién de extrema pobreza
en el mundo. La pobreza afecta
negativamente los habitos saludables, el
acceso al cuidado de la salud y la
exposicion a factores ambientales, todos
los cuales pueden contribuir a
determinar las disparidades que existen
en el cuidado a la salud (Tabla 1).” Los
pobres son mas susceptibles a la
enfermedad, debido a que carecen de
acceso a bienes y servicios, en particular
agua limpia y sanitizacién, informacion
sobre comportamientos preventivos,
nutricion adecuada y reducido acceso al
cuidado delasalud.’

ERC en

desarrollados

En los EE.UU,, las minorias étnicas
tienen una incidencia mayor de
insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) y pese a presentar tasas de
prevalencia similares en estadios
precoces de la ERC," desarrollan peores
resultados en lo que respecta a la
progresiéon a la IRCT, la cual es 1.5-4
veces mayor™”’ entre las minorias (por
ej., afroamericanos, latinos y
poblaciones nativas). La pobreza
aumenta aun mas la disparidad en las
tasas de IRCT, siendo los
afroamericanos los que presentan el
mayor riesgo.” En el Reino Unido, las
tasas de IRCT tratada son mas altas en
los grupos étnicos minoritarios y con
mayor exclusiéon social.” Similarmente
en Singapur, la prevalencia de ERC es
mayor entre la poblaciéon malaya e hindu
en comparaciion con la poblacién china,
explicado en el 70 y el 80% de los casos
por factores socioecondmicos y
conductuales."

La incidencia de IRCT es también
mayor entre las poblaciones nativas en
situacion de desventaja en los paises
desarrollados. Los pueblos originarios
de Canada experimentan tasas de IRCT
2.5-4 veces mayores que las de la
poblacion general." En Australia, el
incremento en el nimero de aborigenes
que inician terapia renal de reemplazo
(TRR) durante los ultimos 25 afios
excede 3.5 veces el de la poblacion no
nativa, debido en gran parte a la
desproporcionada (>10 veces) diferencia
en la IRCT debido a la nefropatia
asociada a la diabetes tipo 2, una
enfermedad atribuida
fundamentalmente a estilos de vida que
incluyen una inadecuada nutricion y el
sedentarismo.'’ Las poblaciones
aborigenes también tienen una mayor

paises
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Tabla 1. Posibles mechanismos mediante los cuales la pobreza incrementa la carga de
enfermedad

Acceso al cuidado
de la Salud

Conductas
Saludables

Enfermedad renal crénica en poblacién en desventaja

Factores
Medioambientales

Factores Biologicos

Falta de acceso al
cuidado de la salud

Falta de informacion
sobre conductas
preventivas

Falta de
conocimiento sobre
como responder
mejor ante un
intercurrencia de
salud

Gran distancia
geografica hasta los
proveedores de salud

Falta de recursos
econdmicos

Preconceptos sobre
la salud y habitos no
saludables

Aumento de la
exposicion a
polucién ambiental

Bajo peso al nacer

Predisposicion Incremento de la

genética exposicion a
enfermedades
comunicables

Perfil de riesgo Carencia de agua

biologico limpia y sanitizacién

acumulativo

Nutricion

inadecuada

incidencia de IRCT debida a
glomerulonephritis e hipertension.”
Comparado con la poblacion general de
EE,UU, la incidencia de IRCT es mayor
en Guam y Hawai, donde la proporcién
de poblaciones nativas es alta,
nuevamente debido principalmente a la
IRCT por nefropatia diabética.” Los
pueblos nativos norteamericanos tienen
una mayor prevalencia de albuminuria y
una mayor tasa de incidencia de IRCT."
** Alrededor del 60% de todos los casos
incidentes de IRCT en esta poblacion se
han atribuido ala diabetes tipo 2.

ERC en paises en vias de

desarrollo

Los factores relacionados a la
pobreza, tales como las enfermedades
infecciosas secundarias a sanitizacion
insuficiente, inadecuada provision de
agua potable, contaminantes
ambientales y alta concentracién de
vectores transmisores de enfermedades,
contindan jugando un rol importante en
el desarrollo de ERC en paises
emergentes. Aunque las tasas de
nefropatia diabética estan aumentando,
la glomerulonefritis y la nefritis
intersticial se encuentran entre las
principales causas de ERC en muchos de
estos paises. Vale la pena remarcar la
emergencia de la nefropatia asociada al
HIV como la mayor causa de ERC en el

Africa Sub-Sahariano.”

Una alta prevalencia de ERC de
etiologia desconocida se ha
diagnosticado en comunidades
agricolas de América Central, Egipto,
India y Sri Lanka. Los individuos de
sexo masculino son afectados
desproporcionadamente y la
presentacion clinica sugiere que se trata
de una nefritis intersticial, la cual ha sido
confirmada en las biopsias renales
realizadas. La fuerte asociacion con el
trabajo agricola ha llevado a suponer
que los factores responsables podrian ser
la exposicion a agroquimicos, la
deshidratacion que sufre el individuo
durante sus tareas y el consumo de agua
contaminada.” Adicionalmente, el uso
de tratamientos tradicionales con
hierbas es usual y se lo asocia
frecuentemente con el desarrollo de
ERC entre los pobres.”"” En Mexico, la
prevalencia de ERC entre los pobres es 2-
3 veces mas alta que en la poblacion
general, y la etiologia es desconocida en
€l 30% de los pacientes con IRCT.”*

Bajo peso al nacer y
riesgo de ERC en las
poblaciones en

desventaja
La asociacion entre el bajo peso al
nacer, debido primariamente a factores

nutricionales, y la enfermedad renal se
ha descrito en poblaciones en situacion
de desventaja. La frecuencia de bajo
peso al nacer es mas del doble en la
poblacién aborigen que en la no
aborigen de Australia. La alta
prevalencia de albuminuria en esta
poblacién se ha vinculado al bajo
numero de nefronas en relacién al bajo
peso al nacer.’”?® Estudios
morfométricos de biopsias renales
realizadas en aborigenes han mostrado
glomerulomegalia, tal vez secundaria a
la reduccién en el numero de nefrones,
situacién que podria predisponer a
glomerulosclerosis.”* También se ha
encontrado correlacion entre el bajo
peso al nacer y la presencia de ERC en
afroamericanos y caucésicos pobres que
viven en el sudeste de EE.UU.”
Similarmente, en una cohorte en India,
se describi6 que el bajo peso al nacer y la
malnutriciéon temprana se asociaron con
el desarrollo posterior de sindrome
metabodlico, diabetes y nefropatia
diabética.” El hallazgo de una alta
prevalencia de proteinuria, presion
arterial elevada y ERC de etiologia
desconocida en nifios del Sur de Asia
podria también explicarse por este
mecanismo.”*

Disparidades en el
acceso a la Terapia Renal
de Reemplazo Renal
(TRR)

Un analisis reciente muestra que
globalmente recibian tratamiento
dialitico 2.6 millones de personas en el
afio 2010, 93% de ellos en paises de
ingreso medio y alto. En contraste, el
numero de personas que requerian TRR
se estimaba que era de 4.9-9 millones,
sugiriendo que al menos 2.3 millones
morian prematuramente debido
probablemente a la falta de acceso a la
TRR. Atn cuando la diabetes y la
hipertensién incrementan la carga de
ERC, la provisiéon actual de TRR se
vincula principalmente a dos factores: el
producto nacional bruto per capita y la
edad, sugiriendo que la pobreza es la
mayor desventaja que influye en el
acceso limitado a la TRR. Para el 2030,
se proyecta que el nimero de personas
que estaran bajo TRR en el mundo se
incrementara a 5.4 millones. La mayor
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parte de este incremento ocurrira en los
paises en vias de desarrollo de Asia y
Africa.”

El acceso a la TRR en el mundo
emergente depende mayormente del
gasto en el cuidado de la salud y la
fortaleza econdémica de cada pais; la
relacién entre el ingreso per capita y
acceso a la TRR es casi linear en los
paises de ingreso bajo y medio.”* En
América Latina, la prevalencia de la
TRR y las tasas de trasplante renal se
correlacionan significativamente con el
ingreso nacional bruto y el gasto en
salud,” mientras que en India y en
Pakistan, menos del 10% de todos los
pacientes con IRCT diagnosticada
tienenaccesoala TRR.*

Adicionalmente, los paises en vias de
desarrollo tienen bajas tasas de
trasplante debido a una combinacion de
bajos niveles de infraestructura, barreras
geograficas, carencia de una legislacion
en materia de muerte cerebral,
restricciones religiosas, culturales y
sociales, e incentivos comerciales que
favorecen a la didlisis .”

También se observan diferencias en la
utilizacion de las modalidades de la
terapia renal de reeemplazo entre las
poblaciones nativas y no nativas en los
paises desarrollados. En Australia y
Nueva Zelandia, la proporciéon de
pacientes que reciben didlisis
domiciliaria es considerablemene
menor en los grupos nativos. A fines del
aflo 2007, en Australia, 33% de los
pacientes no-aborigenes que requerian
TRR recibian terapias dialiticas
domiciliarias, en contraste con el 8% de
los pueblos nativos. En Nueva Zelandia,
la didlisis domiciliaria la utilizaba el 62%
de la poblacién no-nativa, pero solo el
42% delos islefios Maori y del Pacifico.”
La tasa de trasplante renal es también
mas baja entre las comunidades que
viven en situacion de desventaja. La
probabilidad de trasplante renal entre los
pacientes Maori e islefios del Pacifico es
25% menor que en los europeos de
Nueva Zelandia, y la proporcion de los
nativos que lograron un trasplante y
tienen un rifiéon trasplantado
funcionando, es menor entre los
australianos aborigenes (12%)
comparados con los no-aborigenes
(45%). En el Reino Unido, los

Enfermedad renal crénica en poblacién en desventaja

individuos caucasicos de 4reas
socialmente excluidas, sudasiaticos y de
raza negra, tienen una menor
probabilidad de recibir un trasplante
renal anticipado o proveniente de un
donante vivo, que sus homologos
caucasicos en mejor situacién
econdémica.” Un estudio multicéntrico
encontrdé que, comparado con los
pacientes de raza blanca, la posibilidad
de recibir un trasplante para un paciente
aborigen era menor en un 77% en
Australia y Nueva Zelandia, y en un
66% en los pacientes pertenecientes a las
poblaciones nativas canadienses.”

Las disparidades en el cuidado renal
son mas evidentes en las naciones en
vias de desarrollo. Datos de la India
muestran que hay menos nefrélogos y
servicios de nefrologia en los estados
mas pobres. Como resultado, los
pacientes que viven en estos estados
estan expuestos a recibir menor
atencion.'' En México, la
fragmentacion del sistema de salud ha
resultado en un acceso desigual a la
TRR. En el estado de Jalisco, las tasas de
aceptacion y de prevalencia en las
poblaciones econdmicamente en mejor
situacion y con cobertura de salud es
mas alta (327 pmp y 939 pmp
respectivamente) que en pacientes sin
cobertura de salud (99 pmp y 166 pmp,
respectivamente). La tasa de trasplante
también es dramaticamente diferente,
siendo de 72 pmp para aquellos con
cobertura de salud y de 7.5 pmp para
aqauellossin ella.”

La relacion bidireccional
entre pobrezay ERC

Ademas de tener una mayor carga de
enfermedad, los pobres tienen recursos
limitados para cubrir los costos del
tratamiento. Una gran proporcién de
pacientes estan obligados a solventar los
costos elevados del tratamiento de la
IRCT con su propio peculio, lo que los
empuja a la pobreza extrema. En un
estudio realizado en la India, mas del
70% de los pacientes que recibian un
trasplante renal debian asumir costos
catastroficos en salud.” Asi, familias
enteras sufren el impacto de esta
situacion, incluyendo la pérdida de
empleos e interrupciones en la
educacion delosnifios.

Resultados

Las tasas de mortalidad entre aquellos
que reciben TRR son mas altas en
aborigenes, minorias y poblaciones sin
cobertura de salud, aun después de
ajustar para comorbilidades. El riesgo
relativo de muerte en dialisis es de 1.4
para los aborigenes australianos o
maories de Nueva Zelandia en relacién a
la de los grupos no aborigenes.” Los
pacientes provenientes de las
poblaciones nativas canadienses bajo
TRR, alcanzan los objetivos para tension
arterial y metabolismo mineral menos
frecuentemente que el resto de los
pacientes.” En los EE.UU., vivir en
barrios predominantemente
afroamericanos se asocié con mayor tasa
mortalidad que la esperada en didlisis y
mayor tiempo en lista de espera.”
Similarmente, los pacientes
afroamericanos en dialisis peritoneal
(DP) tuvieron mayor riesgo de muerte o
de falla de la técnica comparados con los
derazablanca.”

En México, la mortalidad en DP es
tres veces mas alta entre la poblacion sin
cobertura de salud comparada con los
paciente mexicanos que reciben
tratamiento en los EE.UU., y la tasa de
sobrevida es significativamente menor
que la de la poblacién mexicana que
tiene cobertura.” En la India, casi dos
tercios de los pacientes no pueden
continuar su tratamiento dialitico mas
alla de los 3 primeros meses, debido a
razones financieras.”

Resumen

El incremento en la carga de ERC en
poblaciones que viven en situacién de
desventaja se debe tanto a factores
globales como a temas poblacionales
especificos. El bajo nivel
socioecondémico y el pobre acceso a los
servicios de salud, contribuyen a las
disparidades en el cuidado de la salud y
exacerban los efectos negativos propios
de la predisposicion genética o bioldgica.
La provisiéon de un cuidado renal
adecuado sobre estas poblaciones
requiere un enfoque en dos aspectos: por
un lado, expandir el acceso a didlisis a
través del desarrollo de alternativas de
bajo costo que puedan practicarse en
localidades remotas y por el otro, la
implementacién y la evaluacidén de
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estrategias de prevencidon costo-
efectivas. El trasplante renal debe
promoverse a través de expandir los
programas de trasplante con donante
fallecido y el uso de medicamentos
inmunosupresores genéricos de bajo
costo. El mensaje del WKD 2015 es que
un ataque coordinado contra las
enfermedades que conducen a la IRCT,
incrementando el acceso de la
informacién a la comunidad,
aportando mejor educacién, y
mejorando las oportunidades
econOmicas y el acceso a la medicina
preventiva para aquellos que presentan
riesgo mas alto, puede terminar la
inaceptable relacion existente hoy entre
la ERC vy la situacion de desventaja en
que viven muchas comunidades.
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Incidencia de dano renal agudo en los
ingresos no seleccionados por nefrologia
y evolucion en su seguimiento

Albarrén-Lépez P Chavez-lhiguez J, Garcia-Garcia G.

Resumen

Introduccién

El dafio renal agudo es un problema comiin y grave en los pacientes hospitalizados. Frecuentemente no
es detectado y valorado por el servicio de Nefrologia, 1o que resulta en una atencion inadecuada,
evolucion torpida y mayor morbimortalidad, siendo comiin que se referencie inicamente a los
pacientes con dafio renal agudo mas severo

Material y Métodos

Realizamos una cohorte prospectiva de los expedientes electronicos de pacientes ingresados en un dia
de hospitalizacion. Se dio seguimiento a sus valores de Creatinina sérica hasta su muerte o alta
hospitalaria. Dicotomizamos la presencia o ausencia dafio renal agudo acorde a KDIGO. Se
excluyeron los pacientes menores a 15 afios, e ingresados a nefrologia u obstetricia. Se utilizaron
prueba T Student y X’ para la identificacion de diferencias, considerando significativa una p=0.05.

Resultados

Se evaluaron 402 pacientes. 127 (32%) desarrollaron dafio renal agudo. Hubo predominio en hombres
(65%), con edades entre 60-80 afios, diabeticos (43%) y se asocié mayormente a casos médicos (56%).
Una tendencia relacionada a mayor edad cuando se estadifico por grupos etarios, con sepsis 46 (36.2%)
e hipovolemia 38 (29.9%) como las etiologias mas frecuentes. Acorde a la referencia a Nefrologia se
consulté al 11% de todos los casos de DRA, el estadio KDIGO 3 en el 100 % de los pacientes, con una
mortalidad del 43% (6 pacientes), en general, aquellos pacientes referenciados temian mayor
mortalidad, mayor edad, mas comorbilidades y eran los casos mas severos de DRA, a pesar de esto, su
CrS al alta no fue diferente entre los pacientes referenciados a Nefrologia y los que no se hizo la
referencia.

Discusion

El1 DRA ocurre frecuentemente en los pacientes hospitalizados, lo que afecta el 32% de los ingresos no
seleccionados; en la mayoria de las ocasiones puede resolverse de forma espontanea, es frecuente que
arezcan de atencion por nefrologia, aquellos pacientes que son consultados a nefrologia (11%) tenian
mas comorbilidades y es posible que esto se haya asociado a una mayor mortalidad. Un gran porcentaje
(30%) de estos pacientes tienen un CrS alta al momento del alta y carecen de seguimiento ambulatorio
pornefrologo

Palabras clave: Daiio renal agudo, hospitalizacion, referenciado.
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Incidence of patients with acute kidney failure in
non-selected hospital admissions and outcome
according to nephrology consultation

Abstract

Introduction.

Acute kidney injury (AK1) is a common and severe disease in hospitalized patients. It is frequently not detected and under estimated by the
nephrology unit. This leads to an inadequate attention, torpid evolution and high morbi-mortality, since only patients with severe AKI are
referenced.

Material y Methods.

We organized a prospective cohort from electronic records of patients hospitalized in one day and followed their serum creatinine levels until
hospital discharge or death. We dichotomized the presence or absence of AKI according to KDIGO. Patients less than 15 years old and those
admitted to obstetrics and nephrology were excluded. T-student and X’ formulas were used to identify the differences, p=0.05 was considered
significant.

Resulis.

402 patients were evaluated, 127 (32%) developed AKI. The majority included men (65%), old age (60-80 years old), diabetic (43%) and
most commonly present in medical cases (56%). The most frequent etiologies in patients related to patients of greater age were sepsis 46(36.2%)
and hypovolemia 38 (29.9%). According to the nephrology unit, only 11% of the cases were evaluated by nephrology, 100% of the cases were
KDIGO 3 stage, and 43% mortality (6 patients). In general, those patients sent to nephrology were the eldest, had greater comorbidities, and
presented with the most severe AKI cases. In spite of this, the serum creatinine levels in patients referenced to nephrology were the same as those
who were not evaluated by this unit.

Discussion.

AKI is very frequent in hospitalized patients, affecting 32% of non-selected admitted patients. Many times kidney injury resolves
spontaneously and patients often lack attention by nephrology. Those patients evaluated by nephrology (11%) had greater comorbidities and it
is possible that this association caused a greater mortality. A big percentage (30%) of these patients had a high serum creatinine when discharged

and lack an outpatient follow-up by nephrology.

Key Words: Acute kidney injury, hospitalization, referenced

Introducciéon

El interés en el dafio renal agudo (DRA) por nefrélogos e
intensivistas ha ido en aumento, existen autores que sugieren
que es la verdadera epidemia de la nefrologia;' Es una
condicidon comun pero compleja que se produce en todas las
areas del hospital, pero que generalmente no requiere
tratamiento de dialisis; se asocia con una alta morbilidad,
mortalidad, aumenta la duracion de la estancia hospitalaria,
los requerimientos de servicios de cuidados criticos y
representa una enorme carga financiera debido al potencial
de evolucionar a enfermedad renal crénica que requiera
terapia de remplazo renal (TRR). >’

En México no existen estudios para determinar la
prevalencia del DRA. Su deficiente reconocimiento ha
dificultado la capacidad de los profesionales de la salud de
promover los enfoques necesarios para estudiar, prevenir,
diagnosticar, cuantificar la gravedad de la lesién y tratarlo.*
Sin embargo en paises como Estados Unidos y Reino Unido,
ha sido reportada una prevalencia del 25%.” De acuerdo a la
literatura general, la incidencia hospitalaria de DRA se
presenta en 21% de los adultos y 33% para los nifios, llegando
a encontrarse hasta en el 70% de los pacientes en terapia
intensiva.' La tasa de incidencia de DRA que requiere TRR

ha aumentado de 222 a 533 casos / millén personas-afio, con
un incremento anual del 10 % por afio (tasa de incidencia =
1.10, 95 % CI = 1.10 a 1.11 por afio).” Las etiologias son
innumerables y se ha observado una mayor incidencia en
hombres (57.3 % frente a 41.1 %), razanegra (15.6 % frentea
10.2 %), asociado a sepsis ( 27.7 % frente al 2.6 %),
insuficiencia cardiaca ( 6.2 % frente a 2.7 % ), cateterismo
cardiaco (5.2 % frente a 4.4%) y ventilacién mecanica (29.9 %
versus 2.4 %), asi como con hipertension, diabetes, obesidad
y el envejecimiento.

A pesar de los recientes avances en la asistencia de DRA,
como el apoyo de TRR, uso racional de soluciones
intravenosas, la mejora en el diagnostico y el tratamiento de la
disfuncién de 6rganos distantes; la morbilidad y mortalidad
en pacientes con DRA son inaceptablemente elevadas,” con
tasas del 24% y 14%, respectivamente. La mortalidad del
DRA que necesita de TRR en la unidad de terapia intensiva
(UTI) oscila en 50%-80%.”" Determinar si esta patologia es
responsable de la mala evolucion y prondstico de estos
pacientes es motivo de especulacion, pero se ha demostrado
un papel primordial tnico del DRA en otros 6rganos que
explican fatales desenlaces."

Estudios indican que existe una mejoria en el pronéstico de
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1 dia aleatorio de hospitlizacion

| Total: 534 pacientes hospitalizados |

Excluidos del estudio

< 15 afios de edad: 49

Servicio de obstetricia: 45

| 402 pacientes incluidos al estudio |

Servicio de nefrologia: 38

I
127 (32%)pacientes
desarrollaron DRA

|275 pacientes sin DRA

ojuarwIn3gag

KDIGO 1: 47 (37%) pacientes
KDIGO 2: 42 (33%) pacientes
KDIGO 3: 38 (30%) pacientes

Consulta a nefrologia <>No consulta a nefrologia

hospitalaria

Evolucion clinica hasta alta

127 (32%) pacientes con DRA

Mortalidad 25 pamentes

|Consu1ta a nefrologia <>No consulta a nefrologia |

nefrologia

Seguimiento a su egreso por

| Consulta a nefrologia 8 (57%)

No consulta de seguimiento 1(8%)|

[Mortalidad a 6 meses |

|Consu1ta a nefrologia 0 I/\|No consulta a nefrologia 8 (6.2%) |

Figura 1. Disefio del estudio.

los pacientes con DRA si se realiza un diagnostico oportuno y
existe intervencion de un nefrologo prontamente. Hasta
ahora existen dos grandes obstaculos para obtener
informacién robusta acerca de la etiologia de DRA, porlo que
es dificil caracterizar los factores de riesgo. El primero era la
falta de criterios estandarizados para su diagnoéstico. Lo que
habia impedido comparar de manera sencilla, variables
demograficas asociadas con riesgo de DRA con variables
especificas que condicionaron DRA."” Un problema similar
son las observaciones que proponen que la ERC expone al
paciente en riesgo de DRA."”"En la mayoria de los estudios
epidemioldgicos no ha sido posible separar entre
susceptibilidad de DRA y sus factores de riesgo. Los factores
que determinan la susceptibilidad pudieran incluir
caracteristicas demograficas, predisposiciones genéticas,
comorbilidades cronicas y tratamientos.” El segundo
problema para establecer informacion fidedigna de las causas
de DRA vy, por lo tanto, establecer el riesgo, es la falta de
entendimiento de la patogénesis del mismo."*"* Al estimar los
factores de riesgo individuales se podria prevenir el DRA e

identificariamos a pacientes con alto riesgo (medios de
contraste, cCV y antibi6ticos). Es importante, enfatizar que la
valoracion de riesgos de DRA adquirido en la comunidad
(DRA ACQ) es diferentes alos de DRA adquirido en el hospital
(DRA AH). Las guias KDIGO recomiendan que los
pacientes deban ser estratificados acorde al riesgo de DRA
por sus susceptibilidades y exposiciones.” Un metaanalisis de
factores de riesgo para DRA, identifico la edad, diabetes,
hipertension, creatinina alta, falla cardiaca, sepsis, drogas
nefrotdxicas, mayor severidad de enfermedades, uso de
vasopresores, cirugias de urgencia, uso de balones intra-
adrticos y mucho tiempo con bombas cardiopulmonares
como factores de riesgo." Los beneficios de identificacién de
factores de riesgo, la valoracion oportuna por el nefrologo de
los pacientes con riesgo con CrS, volumenes urinarios y
seguimiento de nefrologia esta relacionado con mejora en la
calidad de la atencién, una oportuna intervencién y mejor
seguimiento. El tratamiento de la hipertension, proteinuria,
desnutricion, alteraciones hidroelectroliticas y evitar el uso de
nefrotoxicos, son medidas que han demostrado reducir la
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
estratificados segun el desarrollo de DRA

Total DRAn (%) NO DRA n (%) P
402 127 (32) 275 (68)

Hombre 225 83 (65) 142 (52) 0.01
Edad, Media (y) 67 (21-92) 52 (15.8- 86.4) 0.05
Diabetes 102 55(43) 47(17) 0.000
Hipertension 118 42 (33) 76 (28) 0.32
Quirtrgicos 241 56(44) 185(67) 0.000
Meédico 247 71(56) 90(33) 0.000
KDIGO estadio

KDIGOI 47(37)

KDIGOII 42(33)

KDIGO III 38(30)
Grupos de edad

>15- 20 afios 9 0(0) 9(3.2)

20-40 afios 51 12 (9.4) 39 (14) 0.24

40-60 afios 69 14 (11) 55 (20) 0.03

60-80 afios 166 67 (53) 99 (36) 0.002

>80 afios 107 34 (25) 73 (26) 0.94
Etiologia de DRA

Cardiorrenal 14(11)

Hipovolémico 38(29.9)

Nefrotoxicos 23(18)

Sepsis 46(36.2)

Otros 6(4.7)

mortalidad.

El seguimiento por nefr6logo se asoci6é con mejor
supervivencia;" la valoracion retardada de nefrologia esta
asociada a mortalidad y a la dependencia de didlisis al egreso
hospitalario.”” Debido a esto se realizd este estudio con el
objetivo de evaluar la hipotesis sobre la monitorizacion de
CrS desde el ingreso al hospital para la detecciéon de DRA y
como la valoracién de nefrologia puede influir en el

Incidencia de pacientes con dafo renal agudo

prondstico de los pacientes con DRA

Material y métodos

Enun dia al azar un total de 534 pacientes hospitalizados en
el Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde fueron
evaluados para ser incluidos en el seguimiento acorde a las
CrS tomadas desde su ingreso por criterio del médico tratante
hasta su alta hospitalaria o fallecimiento. Se excluyeron los
pacientes menores a 15 afios y los ingresados en los servicios
de nefrologia u obstetricia (Figura 1); resultando en 402
pacientes que tuvieron seguimiento prospectivo de CrS con lo
cual se valor¢ prevalencia o ausencia de DRA con criterios de
KDIGO (sin utilizar gasto urinario, método realizado en la
mayoria de este tipo de estudios). Fueron buscados registros
bioquimicos de CrS previas, de los ultimos 6 meses para
contar con CrS basal, de no contar con dicho valor, se
consideraba una TFGe de 75ml/min/1.73m’ por la formula
MDRD, a menos que hubiera una historia definitiva de ERC.
Se identificaron los pacientes referidos a nefrologia.
Posteriormente en la base de datos del hospital (ISOF) se
buscé el registro de defunciones de pacientes hospitalizados
durante los 3 meses posteriores al inicio del estudio. Se utilizd
una hoja de calculo de Excel® para la captura y el analisis de
datos se realizé por SPSS version 17® para el sistema
operativo Windows®. La siguiente informacion se obtuvo
para cada admision: demografia basica, servicio médico al
ingreso, dia de ingreso hospitalario, el nivel de creatinina
sérica en la admision, seguimiento de CrS desde su ingreso
hasta egreso o defuncion, presencia o ausencia de DRA
segun criterio KDIGO, tiempo de desarrollo de DRA -ya sea
al ingreso ( adquirido en la comunidad), o el desarrollo
durante la estancia en el hospital, presencia o ausencia de
diabetes mellitus, la hipertension, sepsis, uso de nefrotoxicos,
o hipovolemia. Las variable que determiné el riesgo fue el
seguimiento de CrS y con esto se descarté o confirmé la
presencia de DRA. Los pacientes estaban divididos por
especialidades y con esto se obtuvo también el porcentaje de
DRA por cada servicio. Los grupos se dividieron en pacientes
referidos y no referidos a nefrologia y en base a esto se les dio
seguimiento buscando como desenlace: mortalidad,
requerimiento de TSR e ingreso a UCI. Se registr6 el tiempo
de hospitalizacion, la duracion de la estancia hospitalaria y la
mortalidad hospitalaria. El resultado renal se determiné por
elrequisito de TRp.

De acuerdo con el dictamen de Comité de Etica: Por ser un
estudio observacional con riesgo menor al minimo de
acuerdo a la NOM, no se requirié de consentimiento
informado y fue aceptado para su realizacidén por el comité
Institucional.

Analisis estadistico

Los datos se presentaran como media = DE, mediana
(percentiles 25%-75%), o porcentajes, segun sea apropiado.
Para las comparaciones intergrupales, se utilizo la prueba T-
Student y Xi’ para las variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente. Para las comparaciones intra-grupo se
utilizard el ANOVA para muestras repetidas en rangos para
las variables cuantitativas, para comparar los valores antes vs

MO Revista Médica MD

Volumen 6, numero 2; noviembre - enero 2015 - 100



Albarran-Lépez y cols. Incidencia de pacientes con dafo renal agudo

Tabla 2. Los resultados de los pacientes con DRA de acuerdo a la consulta de nefrologia

Total nefrologia referencia (%) No referencia a nefrologia (%) P

DRA 127 14 (11) 113 (89)
Muertes 25 6 (43) 19(17) 0.05
Edad, mediana 69 (45.7-94.0) 49 (22.3- 76.3) 0.02
Diabetes 55 9 (64) 44 (39) 0.12
Hipertension 42 8(57) 29 (25) 0.03
Muertes acorde a estadio KDIGO

DRA KDIGO 1 0 0 0

DRA KDIGO 2 10 10 10 (9)

DRA KDIGO 3 15 6(43) 9(8) 0.000
CrS doble de la basal al egreso 39 5(36) 34 (30) 0.92
Seguimiento nefrologia 9 8(57) 1(0.88) 0.05

después en el caso de variables ordinales. Todo valor p<0.05
fue considerado estadisticamente significativo, pero
preferentemente se muestra el valor exacto.

Resultados

Del total de pacientes hospitalizados (534), se excluyeron
132 pacientes correspondientes a los servicios de nefrologia,
pediatria y obstetricia. De los 402 pacientes restantes, 127
(32%) cumplieron el criterio KDIGO de CrS para DRA en
algin momento de su hospitalizacion, por su severidad, se
estadificaron con: estadio 1, 47 pacientes (37%); estadio 2, 42
pacientes (33%) y estadio 3, 38 pacientes (30%). El DRA
adquirido en la comunidad se observo en 103 (81.1 %)
pacientes (definido como presente al ingreso hospitalario) y
en 24 (18.89%) pacientes el DRA progres6 durante su
estancia en el hospital. La distribucion de los casos de acuerdo
al area fue: quirargicos 44% (medicina legal, cir ugia general,

otorrinolaringologia, neurocirugia, trauma y ortopedia,
cirugia de torax, urologia y proctologia) y médicos 56%
(endocrinologia, oncologia, reumatologia, hematologia,
medicina interna, gastroenterologia, geriatria, infectologia y
psiquiatria). Las etiologias asociadas a DRA mas prevalentes
fueron hipovolémiaysepsis,38(29.9%)y46(32.6%)
respectivamente.

Se encontré mayor prevalencia en el grupo etario de 60-80
afios con 67 (53%) pacientes, seguida por mayores de 80 afios
34 (25%) y el género masculino fue el mas prevalente con
55.9%.

Once pacientes (2.7% de la poblacion total) requirieron
terapia de sustitucion renal (TSR); todos ellos fueron estadio
3. Hubo mas casos de DM (n=55,64%) e HAS (n=42,57%) en
los pacientes con DRA.

Los pacientes que fueron referidos a nefrologia tuvieron
mayor mortalidad (43%), tenian mayor edad, 60-80 afios
(mediana de 69 afios) y eran los casos mas severos (KDIGO
3); a pesar de esto, la CrS a la defuncién no fue
significativamente (P=0.92) diferente cuando se comparo6 con
aquellos pacientes que no fueron consultados.

Discusion

EL DRA se estima que ocurre en 15% de los pacientes
hospitalizados y hasta en el 60% de aquellos que sufran de
enfermedades criticas.™" A pesar de los avances en medicina,
la incidencia esta en incremento y se relaciona a los abordajes
médicos y quirtrgicos mas agresivos, ademas de la inclusion
de pacientes mas comorbidos y de mayor edad en
tratamientos que antes se hubieran excluido.” Esta
complicacién se asocia de manera significativa a mayor
mortalidad, morbilidad e incremento en los dias de estancia
hospitalaria. Ademas obtienen mas riesgo de ser ingresados a
UCI y posteriormente padecer de ERC.”* En el afio 2009 un
reporte britdnico demostro la ineficiencia en el manejo de esta
patologia, donde en menos del 50% de los casos estudiados se
considerd haber tenido un adecuado manejo y que habia
retardo en la deteccion del DRA posterior al ingreso
hospitalario hasta en el 43% de los casos, ellos recomiendan la
revisiéon de CrS acorde a su riesgo de desarrollar la
enfermedad.”

En este estudio de cohorte prospectivo encontramos que el
DRA se encuentra en el 32% de nuestros ingresos
hospitalarios no seleccionados, prevalencia acorde a los
reportes mundiales de DRA.*" Se observé una mayor
prevalencia de DRA adquirido en la comunidad (presente al
ingreso hospitalario) 103 casos (81.1%) en comparaciéon con
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24 casos (18.89%) de DRA hospitalario. Prevalencia similar a
la reportada por otros investigadores, los cuales reportan una
prevalencia de DRA hospitalario de 15%."®

Se encontr6 una mayor prevalencia en hombres (55,9%). La
distribucién del DRA acorde a la especialidad responsable del
ingreso hospitalario fue similar cuando se analizaron las
especialidades médicas y quirtrgicas encontrando mayor
prevalencia en los casos médicos 56%. Del total de
hospitalizados, el 24% desarrollaron DRA en algin momento
de su hospitalizaciéon usando criterios KDIGO. Por su
severidad todos los DRA analizados en el estudio se
clasificaron en: estadio 1, 47 pacientes (37%); estadio 2, 42
pacientes (33%) y estadio 3, 38 pacientes (30%). La mayor
prevalencia en poblaciones mayores >60 afios se correlaciona
con las comorbilidades de estas poblacion y la susceptibilidad
adesarrollar DRA.

Los pacientes valorados por nefrologia fueron los pacientes
mas graves, con mayor edad, mas severidad del dafio renal y
con peor pronodstico encontrando desenlace fatal en el 43% de
los casos. Resultado similares a los de Porter et al, el cual
demostré que cuando el diagnéstico de DRA se hace en base a
una alerta electronica, los pacientes que fueron atendidos por
el servicio de nefrologia eran aquellos con estadios de DRA
mas severo (estadios 2 y 3 KDIGO) en comparacion con otras
especialidades.” En aquellos sobrevivientes que requirieron
TRR a su egreso hospitalario (11) 78.5%, egresaron con una
CrS al doble de su basal, 36% (5 pacientes ) posterior a la
hospitalizacion.

De acuerdo a la informacién obtenida de los expedientes
electronicos, los pacientes pertenecientes a servicios
quirargicos contaron con una menor prevalencia de reporte
de CrS al ingreso y durante su estancia hospitalaria, porlo que
nuestros resultados subestiman la verdadera incidencia de
DRA eneste grupo de poblacion.

La CrS es un marcador de DRA tardio; ha sido sub
valorada por los servicios de diferentes especialidades
contribuyendo a la falta de reconocimiento de la patologia; se
sugiere que la deteccién temprana de DRA y la intervencion
oportuna del nefrélogo tiene impacto positivo al disminuir
los dias de estancia hospitalaria,’ favorecer la recuperacion de
funcion renal,®*menor tiempo de requerimiento de TRR," y
menor mortalidad.”

Cuando un paciente se presenta con DRA sin una CrS
basal, la utilizacion de una CrS estimada o calculada para
imputar una TFG de 75ml/min acorde a una ecuacion
MDRD reversa es controversial, siendo relevante inicamente
con los casos de DRA adquirido en la comunidad, ya que la
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ERC es comtn en la poblacién en general.* Asumir que una
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Se deben aumentar los esfuerzos en capacitacion del
personal de salud para la deteccién temprana de DRA,
sensibilizar a las especialidades para la consulta temprana al
nefrélogo y seguimiento oportuno posterior al evento.

Lamentablemente la falta de datos administrativos limitan
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a 6 meses posterior al egreso hospitalario 8 defunciones, mas
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Conclusiones
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casos carecen de atencién por nefrologia y el DRA pueden
resolverse de forma espontanea, pero se asocia con mayor
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un CrS alta al momento del alta y carecen de seguimiento
ambulatorio. La referencia a nefrologia puede dar lugar a
mejores resultados clinicos.
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los datos administrativos limitan nuestra capacidad para
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pacientes a la consulta y por deficiencia en los datos
administrativos para un correcto seguimiento.

Conlflicto de intereses
Los autores de este articulo declaran no tener conflictos de
intereses.

Analysis. ClinJ Am Soc Nephrol. 2013 Sep;8(9):1482-93 7.Metcalfe W, Simpson M, Khan IH, et al. Acute renal

kidney injury: how big is the problem? Crit Care Med 4.Eckardt KU, Coresh J, DevuystO, Johnson RJ,
Kottgen A, Levey AS, LevinA: Evolving importance
of kidney disease: From subspecialty to global health 8.Uchino S, Kellum JA, Bellomo R. Acute renal failure
burden. Lancer .2013; 382: 158-169.

5.Hsu RK, McCulloch CE, Dudley RA, Lo LJ, Hsu CY.
Temporal Changes in Incidence of Dialysis-Requiring 9.Brivet FG, Kleinknecht DJ, Loirat P, Landais PJ.
AKI. JAm Soc Nephrol. 2013 Jan;24(1):37-42.

6.Cerda J, Ronco C. Modalities of continuous renal
replacement therapy: technical and clinical
considerations. Semin Dial. 2009 Mar-Apr;22(2):114-

failure requiring renal replacement therapy: incidence
and outcome. QJM 2002;95:579-83

in critically ill patients: a ultinational, multicenter
study. JAMA; 2005;294:813-8.

Acute renal failure in intensive care units — causes,
outcome, and prognostic factors of hospital mortality:
a prospective, multicenter study. Crit Care Med
1996;24:192-8.

10.Mehta RL, Pascual M T, Soroko S. Spectrum of acute

MO Revista Médica MD

Volumen 6, numero 2; noviembre - enero 2015-102



Albarran-Lépez y cols.

renal failure in the intensive care unit: the PICARD
experience. Kidney Int 2004; 66:1613-21.

11.Morgan E. Grams, Hamid Rabb. The distant organ
effects of acute kidney injury. Kidney International
2012;81,942-948.

12.Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group.
KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney
Injury. Kidney inter., Suppl. 2012; 2: 1-138.

13.Cartin-Ceba R, Kashiouris M, Plataki M, Kor DJ,
Gajic O, Casey ET. et al. Risk Factors for
Development of Acute Kidney Injury in Critically Il
Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Observational Studies. Critical Care Research and
Practice ID 691013, 15 pages.2012

14.Zoltan H. Endre and John W. Pickering ACUTE
KIDNEY INJURY Late-onset acute kidney injury -
subacute or more of the same? Rev. Nephrol. 2014; 10,
133-134.

15.Murugan R, Kellum JA. Acute kidney injury: what's
the prognosis? Nat Rev Nephrol 2011;7:209-217.

16.Harel Z, Wald R, Bargman JM, Mamdani M,
Etchells E, Garg AX, Ray JG, Luo J, Li P, Quinn RR,
Forster A, Perl J, Bell CM. Nephrologist follow-up

Incidencia de pacientes con dafo renal agudo

improves all-cause mortality of severe acute kidney
injury survivors. Kidney Int.2013 May;83(5):901-8.

17.Liu KD, Matthay MA. Advances in critical care for
the nephrologist: acute lung injury/ARDS. Clin J Am
Soc Nephrol. 2008 Mar;3(2):578-86.

18.Bagshaw SM, Laupland KB, Doig CJ, Mortis G,
Fick GH, Mucenski M, Godinez-Luna T, Svenson
LW, Rosenal T: Prognosis for long-term survival and
renal recovery in critically ill patients with severe acute
renal failure: a population-based study. Crit Care.
2005;9(6):R700-9.

19.Lo LJ, Go AS, Chertow GM, McCulloch CE, Fan D,
Ordoiiez JD, Hsu CY. Dialysis-requiring acute renal
failure increases the risk of progressive chronic kidney
disease. Kidney Int. 2009 Oct;76(8):893-9.

20.Coca SG. Acute kidney injury in elderly persons. 4m
JKidney Dis. 2010 Jul;56(1):122-31.

21.Coca SG, Yusuf B, Shlipak MG et al. Long-term risk
of mortality and other adverse outcomes after acute
kidney injury: a systematic review and meta-analysis.
Am JKidney Dis2009; 53: 961-973

22.Lafrance JP, Miller DR. Acute kidney injury
associates with increased long-term mortality. J Am
Soc Nephrol2010; 21: 345-352

23.Wald R, Quinn RR, Luo J, Li P, Scales DC,

Mamdani MM, Ray JG; University of Toronto Acute
Kidney Injury Research Group. Chronic dialysis and
death among survivors of acute kidney injury
requiring dialysis. JAMA. 2009 Sep 16;302(11):1179-
85.

24.Ishani A, Xue JL, Himmelfarb J, Eggers PW,
Kimmel PL, Molitoris BA, Collins AJ. Acute kidney
injury increases risk of ESRD among elderly. J Am Soc
Nephrol. 2009 Jan;20(1):223-8.

25.Bucaloiu ID, Kirchner HL, Norfolk ER, Hartle JE
2nd, Perkins RM. Increased risk of death and de novo
chronic kidney disease following reversible acute
kidney injury. Kidney Int. 2012 Mar;81(5):477-85.

26.Acute Kidney Injury. Health Service Journal (in
association with NHS Kidney Care). 2001; 23(Suppl
6): S1-S9.

27.Porter CJ, Juurlink I, Bisset LH, Bavakunji R, Mehta
RL, Devonald MA. A real-time electronic alert to
improve detection of acute kidney injury in a large
teaching hospital. Nephrol Dial Transplant. 2014
Oct;29(10):1888-93.

28.Kearns B, Gallagher H, de Lusignan S. Predicting the
prevalence of chronic kidney disease in the English
population: a cross-sectional study. BMC Nephrol
2013;14:49.

MO Revista Médica MD

Volumen 6, numero 2; noviembre - enero 2015-103



ReVIS'l'CI Med ICA  2015503):104-110pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2015;
www.revistamedicamd.com

TGF-B y otras moléculas profibroticas en enfermedad

renal cronica
Jorge Fernando Topete-Reyes.

Autor para correspondencia

Jorge Fernando Topete Reyes, Servicio de Nefrologia del Hospital General de Zona 46, Instituto Mexicano del
Seguro Social, Guadalajara, MX.

Contacto al correo electronico: fernando.topete@live.com.mx

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, fibrosis, miofibroblastos, nefropatia, TGF-B.
Keywords: Chronic renal disease, fibrosis, mio-fibroblasts, nephropathy, TGF-B.

REVISTA MEDICA MD, Afio 6, nimero 2, noviembre - enero 2015, es una publicacion trimestral
editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara,
Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com. Editor
responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacion de este nimero Comité Editorial de la Revista Médica MD
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacion 31 de enero de 2015. Revista ¢ Médica




Q r (] e 7
} Articulo de revision

TGF-B y otras moléculas profibroticas en
enfermedad renal crénica

Topete-Reyes JF

Resumen

La fibrosis renal se caracteriza por la sustitucion del tejido intersticial por colageno, que se produce a
partir de diferentes células, principalmente miofibroblastos cuyo origen no se ha logrado determinar
con absoluta certeza, pero los candidatos mas probables son pericitos y fibroblastos, que cambian su
fentotipo por la participacion de moléculas como factor de crecimiento transformante 8, factor de
crecimiento de tejido conectivo, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento
epidérmico y angiotensina II. Estas moléculas comparten vias de sefializacién intracelular y pueden
amplificar mutuamente sus efectos. Se ha mostrado su participacion en entidades como nefropatia
diabética, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefropatia membranosa, nefropatia por IgA,
enfermedades glomerulares con formacion de medias lunas, glomerulonefritis membrano-
proliferativa e incluso en la nefroangioesclerosis hipertensiva. Se pretende el disefio de nuevos
farmacos capaces de bloquearlas y retardar asi la progresion del dafio renal.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, fibrosis, miofibroblastos, nefropatia, TGF-B.

TGF-B and other profibrotic molecules in

Chronic Kidney Disease
Abstract

Renal fibrosis is characterized by the substitution of the interstitial tissue for collagen produced from a variety of cells,
mainly mio-fibroblasts from an undetermined origin. The most probable candidates are the pericytes and fibroblasts
which change their phenotype on the participation of molecules as a transforming growth factor B, connective tissue
growth factor, platelet-derived growth factor, epidermal growth factor and angiotensin II. These molecules share
intracellular signaling pathways and are able to amplify their effects mutually. Their participation has been proven in
entities as diabetic nephropathy, focal and segmental glomeruloscerosis, membranous nephropathy, IgA nephropathy,
crescent glomerular diseases, membranoproliferative glomerulonephritis or even the hypertensive nephroangiosclerosis.
It is pretended to design new medications capable of blocking and delaying the progression of renal damage.

Key words: Chronicrenal disease, fibrosis, mio-fibroblasts, nephropathy, TGF-B.
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Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) se define por una tasa
de filtracién glomerular menor de 60 ml/min/1.73 m’
durante mas de tres meses. Es una condicién con elevada
prevalencia a nivel mundial; se estima en 10 a 14% de la
poblacion general.' Las causas que llevan a este padecimiento
son diversas, sin embargo los mecanismos patogénicos, en
muchos casos son compartidos, de forma inicial provocan
inflamacién posteriormente favorecen fibrosis, en
consecuencia deterioro dela funcién renal.

Fibrosis, implica la expansion del tejido conectivo
intersticial normal por incremento en los depositos de
colageno, generalmente de tipo I y I1I, se hace evidente en las
biopsias mediante la tincidn tricrémica, se suele acompafiar
de atrofia tubular y esclerosis glomerular.” La magnitud de
fibrosis guarda relacién directa con la severidad de la
enfermedad y con el prondstico, inclusive los esfuerzos
terapéuticos estan dirigidos a limitarla y en la medida de lo
posible revertirla. Hay varias citocinas con un papel
importantes en el establecimiento y progresion de la fibrosis
en especial: a) factor de crecimiento transformante 8 (TGF-
B3), b) factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), c)
factor de crecimiento epidérmico (EGF) d) factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), e) componentes
del sistema renina-angiotensina-aldosterona .**

Factor de crecimiento transformante 3

El TGF-B es una familia con tres miembros: 1, 2 y 3 que se
sintetizan como precursores con un péptido sefial y un
péptido asociado a latencia (LAP), el desplazamiento del
péptido sefial permite el paso de la molécula al reticulo
endoplasmico donde forma homodimeros. E1 LAP puede
constituir complejos con una familia de proteinas llamadas
proteinas de unién a TGF-f latente (LTBPs), cuando la
molécula es secretada interacciona con matriz extracelular
principalmente con fibrilina.’

Las tres isoformas son altamente homologas, la que mas se
expresa en el sistema inmune es TGF-B1. Tienen
participacién en la respuesta inflamatoria para lo cual se
requiere de activar la seflalizacion que implica la
participacion de dos receptores tipo I (TGF- BRI) y dos tipo IT
(TGF-BRII) constituyen una estructura tetramérica. Al unirse
molécula y receptores se fosforilan Smad 2 y 3 que después
forman un trimero con Smad 4, se translocan a nucleo para
activar o bloquear la expresion de genes por la uniéon a
regiones regulatorias, este complejo puede incrementar la
transcripcion de p15 y p21. Varios mecanismos modulan la
intensidad y duracion de las sefiales intracelulares, Smad 7 es
la més importante e impide la unién de Smad 2/3 para
prevenir el establecimiento de un asa de retroalimentacion
positiva. Existe sefializacién de TGF- 8 independientemente
de Smad y por medio de MAP cinasas, PI3 cinasa y Rho
GTPasas.’

Laactivacion de TGF-f latente puede ocurrir en respuesta a
una amplia variedad estimulos como calentamiento, estados
acidos o alcalinos, radiacion, especies reactivas de oxigeno
(ROS), proteasas, catepsinas, calpaina, metaloproteinasas de
matriz 2y 9, proteolisis.’

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

Los niveles fisiologicos de TGF- son necesarios para la
reparacion tisular, en rifiones se ha documentado que
impiden la mitogénesis, respuesta a citocinas en células
glomerulares y limita la infiltracién de células inflamatorias,’
sin embargo en estados patoldgicos, cuando existe afectacion
de podocitos la senalizacion de TGF-/Smad esta acentuada,
incrementa la expresion de p15y p21; por otro lado bloquea a
Smad 7, se limita asi la apoptosis, se favorece la sobrevida
celular y mayor produccion de matriz extracelular, de forma
que desempefia un papel relevante en entidades
caracterizadas por proliferacion.’®

Algunas enfermedades en que participa esta citocina son: a)
nefropatia diabética, b) glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, c) glomerulonefritis con medias lunas d)
nefropatia membranosa y e) nefropatia por IgA. Existe
evidencia de sobreexpresion de los receptores y de las tres
isosformas tanto en glomérulos como en tubulos e intersticio.
Algunos delos efectos descritos son:

Acumulacién de matriz extracelular, debido a mayor
produccion a partir de células mesangiales y menor
degradacion de la misma por bloqueo enzimatico.”

Transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT), que consiste
en que las células epiteliales que se caracterizan por fuertes
uniones células-célula y por polaridad, pierden estas
propiedad adquieren morfologia fibroblastica y movilidad.

Proliferacion de células de origen mesenquimal e inhibicion
delas epiteliales."

La fuente de producciéon y los efectos de TGF-B no se
limitan inicamente a los podocitos, también ocurre en células
mesangiales, epitelio tubular y capilares del intersticio,’
(Figura 1). En seguida se describe el papel que desempeiia en
las enfermedades renales, posteriormente la participacion de
las diferentes estructuras en el establecimiento de la fibrosis y
finalmente los mecanismos que involucran otras moléculas
profibroéticas trascendentes en la patologia renal.

Nefropatia diabética

La participacion de factores como hiperglucemia,
glucosilacién no enzimadtica de proteinas, sintesis de
diacilglicerol, producciéon de proteina cinasa C y agentes
vasoactivos entre los cuales estan: angiotensina II (Ang II),
endotelinas y tromboxano incrementan la produccién de
TGF-B, importante para la sintesis de colageno IV, laminina y
fibronectina. En podocitos la isoforma TGF-f1 actua
mediante el bloqueo de NF-kB de manera que se impide su
translocacién a nucleo y se limita la sobrevida celular asi que
los lleva a apoptosis y debido a la imposibilidad para producir
nuevas células se disminuye el ntimero total de podocitos."'

Las concentraciones elevadas de glucosa intracelular son el
estimulo inicial para el incremento de TGF-f3 a nivel renal, en
las células epiteliales tubulares, el manejo de glucosa se lleva
a cabo mediante sus transportadores (GLUTs) en las
membranas basolaterales y por el cotransportador
sodio/glucosa (SGLT) en el lado apical. Experimentos han
mostrado que la aplicacion de glucosa en el lado basolateral
estimula la sintesis de TGF-B por medio de PDGF, pero no
hay respuesta cuando es en el lado apical. Asi que disminuir la
disposicion de glucosa en la polaridad luminal del epitelio
tubular no afecta los niveles de TGF-B, por otra parte el
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TGF-B

Células mesangiales Podocitos
Produccion de ECM Produccion de ECM
Proliferacion Desprendimiento
Hipertrofia Anormalidades de

pedicelos

Apoptosis

Cambios en EMT

Engrosamiento GBM
Hipertrofia glomerular
Disminucién de la
filtracion

Células endoteliales Células tubulares
Proliferacion Produccion de ECM
Apoptosis Proliferacion
Transicion ME Hipertrofia
Produccion ECM EMT

Glomerulos y capilares
peritubulares

Engrosamiento de
membrana basal

Atrofia y degeneracion
tubular

Figura 1. Mecanismos por los que TGF-3 lleva a glomeruloesclerosis y fibrosis tubulo-intersticial. El engrosamiento de la membrana basal se presenta por la estimulacion de células productoras de ECM.
Los cambios en las células renales como hipertrofia apoptosis y anormalidades de podocitos conducen a disminucion de la tasa de filtracion glomerular y pérdida de capilares glomerulares e intersticiales,
atrofia tubulary fibrosis intersticial, por ello la disfuncion es permanente. ECM, matriz extracelular;EMT, transicion epitelial a mesenquimal; ME, endotelial a mesenquimal. Modificado de Loeffler, I. et

al. Nephrol Dial Transplant, 2014. 29 Suppl 1: p. 37-145.

empleo de terapia anti-SGLT puede reducir la expresion de
TGF-B de forma indirecta pues la concentracién sérica de
glucosa es menor."”

El tratamiento de pacientes con nefropatia diabética
mediante el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) como captopril, mostr6 reduccion del
21% en la concentracion urinaria de TGF-B1, el seguimiento
ados afios puso de manifiesto mejor preservacion de la tasa de
filtracion glomerular en comparacion con el grupo que
recibi6 placebo."”

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria (FSGS) es una
enfermedad que afecta principalmente a los podocitos, que
son las células epiteliales viscerales de los gloméluros, estan
altamente diferenciados y no suelen proliferar debido a la
intensa expresion de inhibidores cinasas dependientes de
ciclinas, pero ante la lesion pueden multiplicarse por bloquear
a p27 y p57." Esta condiciéon se caracteriza por intensa
proteinuria que se debe al pasaje transcapilar de las proteinas,
se activa asila sefializacidn en los podocitos afectados, incluso
hay hiperplasia de los mismos y constituyen la fuente de
produccion de TGF-B.

Lospodocitos dan el sostén estructural ala membrana basal
y sintetizan sus componentes como colageno IV, heparan
sulfato, laminina, fibronectina e incluso metaloproteinasas de
matriz (MM9) importantes para su remodelamiento. La
esclerosis se presenta por su desprendimiento y caida hacia el
espacio urinario. Tal pérdida de adhesion se debe a la menor
expresion de la integrina a3B1 causada por TGF-f, ocurre
entonces la podocitopenia caracteristica. Otros factores que
contribuyen son apoptosis temprana por via de caspasa 3 y
p38, debido a la capacidad limitada para proliferar, la

membrana basal glomerular denudada se puede adherir a la
céapsula de Bowman y formar sinequias."

TGF-B disminuye la expresién de las proteinas del
diafragma de hendidura como P-cadherina, zonula
occludens-1 y nefrina, lo que contribuye a la
desdiferenciacion y transicion epitelial-mesenquimal (EMT),
también induce a la cinasa vinculada a integrina (ILK) que es
importante en la EMT e incluso en la formacién de medias
lunas celulares.”® Dichos mecanismos son importantes en
otras glomerulopatias con esta expresion histoldgica que se
define como proliferacion extracapilar de mas de dos capas de
células que ocupan el 25% o mas de la circunferencia de la
capsula glomerular.”’

Nefropatia membranosa

La expresion clinica mas frecuente es proteinuria nefrotica.
Se caracteriza por el engrosamiento de la membrana basal
debido a la presencia de depositos subepiteliales que llegan a
constituir espiculas. La evidencia muestra mayor produccion
de TGF-B1, colageno IV (cadena a4), laminina y
fibronectina. En el 43 % de los casos se identifican lesiones de
esclerosis focal y segmentaria, en ellos la expansion
mesangial y el engrosamiento de la membrana basal es
significativamente mayor.*

Nefropatia por IgA

Es la glomerulopatia primaria mas frecuente en todo el
mundo, que se caracteriza por los depositos de
inmunoglobulina A en el mesangio y desde el punto de vista
clinico se suele observar hematuria. Las células mesangiales
activadas por la presencia de complejos inmunes son fuente
importante de Ang Il y TGF-f que participan en incrementar
la permeabilidad glomerular y la lesion tubulo-intersticial.
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Otro efecto importante de estas moléculas es inducir menor
expresion de proteinas de los podocitos como podocina y
nefrina. También se genera TGF-B a partir de células
tubulares que favorece sobreproduccién de matriz
extracelular con la consecuente fibrosis."*

Células inflamatorias en fibrosis

Los macrofagos son células derivadas de serie mielocitica
desde médula 6sea, independientemente de la etiologia, en
todos los casos de enfermedad renal cronica infiltran el
intersticio, producen factores de crecimiento y citocinas:
TGF-B, PDGF, factor de crecimiento fibrobastico, factor de
necrosis tumoral a, factor de crecimiento de hepatocitos;
enzimas e inhibidores: ECA, activadores de plasmindgeno,
inhibidor de activacién de plaminoégeno-1, inhibidor de
metaloproteinasas; otras moléculas: factores del
complemento, factores de coagulacion, especies reactivas de
oxigeno y 6xido nitrico. Todas en conjunto participan en la
progresion del dafio renal, su papel es tan significativo que su
numero se correlaciona con la magnitud de fibrosis.”

Pueden tener al menos dos fenotipos diferentes que
dependen de los estimulos en el microambiente al que son
sometidos de manera que en presencia de: factor estimulante
de colonias de granulocitos-macréfagos, interferén v,
lipopolisacaridos y factor de necrosis tumoral se produce el
perfil M1 que se asocia con la lesion tisular; Interleucinas 4, 10
y 13, corticoesteroides, factor estimulante de colonias de
macrofagos, vitamina D y TGF- inducen M2 que de forma
contraria promueven la reparacion tisular y resolucion del
dafio .

Miofibroblastos

Son las tnicas células que aparecen de novo en los casos de
fibrosis, la caracteristica mas significativa es la expresion de a-
actinina de musculo liso (aSMC), que les confiere movilidad,
son también importantes productores de matriz extracelular,
sin embargo existe controversia en cuanto a la fuente de esta
estirpe, se proponen a pericitos microvasculares y fibroblastos
residentes.”

Epitelio tubular

Su participacién en la fibrosis radica en produccion de
quimiocinas y especies reactivas de oxigeno. La activacion de
estas células se debe a la presencia de factores del
complemento en la luz tubular que encuentran a sus
receptores en la membrana apical, otro mecanismo propuesto
es la albumina urinaria modificada en su estructura
bioquimica que interacciona con megalina para la endocitosis
y sefializacion intracelular que lleva a la produccién de
moléculas como IL-8, TGF- 3 y endotelina, se permite asi la
diferenciacién de las células epiteliales a un fenotipo
productor de aSMA, que disminuye su capacidad
regenerativa. Se han sugerido otras vias de fibrosis como
estrés de reticulo endoplasmico, falla de autofagia y pérdida
de sefiales de regeneracion.” La disminucién de tabulos
funcionales es un marcador importante de la severidad del
dafno renal de forma que el area de células tubulares se
correlaciona con la funcién.”

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

Capilares intersticiales

Uno de los eventos mas significativos en la enfermedad
renal cronica es el incremento de la permeabilidad de la
microvasculatura del intersticio de forma que se fugan
proteinas como albumina y fibrindgeno, lo que activa
respuestas inflamatorias que generan ROS, aunado a
deficiencia de los mecanismos de antioxidacidn propician su
acumulacion y asi pueden activar cascadas de sefalizacion
profibroticas, sin embargo no se ha logrado dilucidar con
certeza cuales son los objetivos moleculares involucrados.™ Se
presenta ademas, falla para la reparacién vascular y
angiogénesis; de manera que es un estado de isquemia
persistente,” lo que activa en células del epitelio tubular a los
factores de transcripcidén inducibles por hipoxia (HIF), sin
embargo incluso en condiciones de normo-oxemia se ha
mostrado su participacion por via de TGF-f3. El efecto final es
la mayor producciéon de coldgeno en células mesangiales,
incluso se ha demostrado que la isoforma HIF-2a es mas
importante en los casos que se acompafian de esclerosis
glomerular.”

Factor de crecimiento de tejido
conectivo (CTGF)

Tiene 4 dominios que pueden interactuar con proteinas
extracelulares por ejemplo factores de crecimiento,
integrinas, proteinas de matriz como fibronectina y
proteoglicanos. Participa en apoptosis, angiogénesis,
adhesion celular y migracion. En los rifilones normales se
expresa en fibroblastos intersticiales, epitelio glomerular y
tubulo proximal. Permite la sefializacion de NF-kB y
quimiocina CC2 e incrementa la union de TGF- al receptor
tipo 2, ademas inhibe a Smad 7. Asi amplifica los efectos
profibroticos.” Ang II favorece la sobreexpresion de CTGF
que puede ser medida por TGF-B, a través de Smad 2/3 pero
también por otras vias como ERK/p38. Se ha logrado su
inhibicion mediante el empleo de pentoxifilina que lo bloquea
por interferir con Smad.” Puede servir como biomarcador de
enfermedad renal cronica dado que la elevacion de los niveles
urinarios indican disfuncién e incremento en la produccion
tubular en el contexto de fibrosis renal, ademas tiene efectos
toxicos para el epitelio lo que limita su capacidad de
regeneracion.”

Receptor factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y factor de

crecimiento epidérmico (EGF)

EGFR es miembro de familia de receptores tirosina cinasa
transmembranales. La unién al ligando permite la
autofosforilaciéon y segun la combinacion ligando-receptor
pueden activarse diferentes cascadas de sefializacion:
MAPK/ERK, PI3K/Akt y JAK/STAT. Desempefia un
papel importante en la regeneracion tubular durante los
episodios de falla renal aguda. Los principales ligandos son el
factor de crecimiento semejante a EGF unido a heparina (HB-
EGF) y TGF-B. Ambos son activados por Ang IL”* La
excrecion urinaria de EGF podria ser un marcador
prondstico, de hecho, se ha mostrado reduccion en sus niveles
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urinarios en los casos de falla renal aguda y en nefropatia por
IgA, ademas se ha indetificado una correlacion inversa entre
su expresion y excresion urinaria con la progresion de la
enfermedad renal.”’ Por otro lado la expresién de EGFR es
mayor en condiciones como nefropatia cronica de injerto y
glomerulonefritis con medias lunas, lo que sugiere que
ligandos distintos a EGF como CTGF pueden activar la
sefializacion por este receptor,” constituye por lo tanto un
objetivo terapéutico en los casos de enfermedad renal cronica
pero no en los de fracaso agudo donde el bloqueo de este eje
tendria efectos deletéreos.”

Factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF)

Inicialmente se identific6 por su liberacion a partir de
plaquetas, esta compuesto por 5 dimeros (PDGF-AA, AB,
BB, CC y DD) con diferente afinidad por los receptores, a
nivel renal participa en el reclutamiento y proliferacién de
células mesenquimales como fibroblastos, mesangiales,
pericitos y las de musculo liso, su receptor es PDGFR el cual
tiene dos cadenas: a y B que se pueden dimerizar y constituir
tres32'cipos de receptores PDGFR aa, PDGFR B, y PDGFR
ap.

La sefializacién aberrante de PDGFR induce la
transformacion de pericitos a miofibroblastos, se puede
presentar en consecuencia a los efectos del factor de
crecimiento de hepatocitos y de TGF-f3 ya que favorecen la
sobreproduccién de PDGF en las células del epitelio tubular.”

En glomerulonefritis membrano-proliferativa se ha
seflalado una participacién importante: a) sobreexpresion del
receptor y sus ligandos, b) proliferacién de células mesagiales
¢) modelos experimentales en ratones muestran que la
sobreregulacion en podocitos lleva a la enfermedad, d) el
bloqueo de los ligandos impide el establecimiento y desarrollo
de esta entidad.” Incluso los niveles séricos de PDGF-DD
llegan a ser 1000 veces mayores que en personas sanas por lo
que puede constituir un biomarcador.”

En otras procesos patolégicos también tiene un papel
importante:

En nefropatia por IgA la expresion de PDGF-BB guarda

relacion con la severidad

En nefropatia hipertensiva son factores esenciales en

arterioesclerosis, remodelamiento vascular y dafio renal
pero los efectos en la presion sistolica sistémica son poco
significativos.

En glomerulopatias con presencia de medias lunas regula el

flujo de macréfagos al interior de los glomérulos lo que
acentuala extension delalesion.™

Sistema renina-angiotensina-

aldosterona

Su participacion es mas significativa cuando se han iniciado
los mecanismos de adaptacion ante la enfermedad renal
crénica. En los casos de pérdida de masa nefronal se presenta
hipertension glomerular que causa deterioro de las nefronas
restantes, el incremento en la presion hidraulica produce un
mayor numero de los poros no selectivos en la membrana

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

basal glomerular, este mecanismo es mediado por Ang II. El
estrés mecanico resultante incrementa los receptores tipo 1
(AT1R) y aumenta la produccion de Ang IT en los podocitos.
La pérdida del contacto directo entre los podocitos y la mayor
permeabilidad a la albumina (fuga a la luz tubular,
albuminuria) participa en la extension de la enfermedad al
compartimento tibulo-intersticial.*

Las proteinas que se filtran de forma anémala tienen efectos
toxicos en los tibulos como la mayor apoptosis del epitelio
debido a la limitada capacidad de reabsorcion que muestran
pues AngII disminuye la expresion de megalina que participa
en tal proceso, por otra parte incrementan la produccion de
moléculas proinflamatorias como MCP-1/CCL2,
RANTES/CCLS5 y fractalina/CX3CL1, con efectos
quimioatrayentes para monocitos y linfocitos T que son
fuentes de citocinas proinflamatorias inicialmente y después
de moléculas profibroticas.®

La albimina induce la sobreproduccion de TGF-B y
ademas sensibiliza a las células tubulares para acentuar sus
efectos, esto es potenciado por Ang II que estimula la mayor
transcripcion de TGF-f cuya sefializacion puede ser por via
Smad o independiente de Smad, en lo que se involucra la
cascada del EGF activada por presencia de especies reactivas
de oxigenoy Src. Ambas vias contribuyen a la fibrosis renal.”

Se ha documentado la participacion del microRNA miR-
324-3p en la fibrosis renal, su objetivo es prolil endopeptidasa
(Prep) que esta involucrada en el metabolismo de
Angl/Angll a Ang (1-7) y en la sintesis del péptido
antifibrético Ac-SDKP, lo que confiere un fenotipo mas
sensible a TGF-f, se puede minimizar esta condicién
mediante el tratamiento con IECAs, que restablecen el
desbalance; de manera que atenta la fibrosis.” Smad 3,
activado por la sefalizacion de Ang II también se sobre-
expresa en respuesta a otro microRNA, miR-21 y promueve
de esta manera la produccion de proteinas de matriz
extracelular, colageno 1, fibronectina y aSMA, esto es valido
en los casos de uropatia obstructiva y nefropatia diabética,”
incluso se ha mostrado asociacion de los niveles circulantes de
miR-21 con la severidad de la fibrosis y la declinacion de la
funcién renal en trasplantados.”

TGF-B disminuye la expresion de la familia miR29 que
incluye miR-29 a, miR-29 b y miR29 c en podocitos, células
mesangiales y las epiteliales tubulares lo que conduce a mayor
produccién de colageno I, III y IV, pero el tratamiento con
bloquedores AT2 es capaz de restablecer los niveles y
aminorar los efectos profibréticos.”

La produccion de ROS es una via importante por la cual
Ang II induce EMT y apoptosis que finalmente llevan a la
fibrosis. En las células tubulares promueve la activacion de la
cinasa Src que fosforila al receptor EGF permitiendo asi la
EMT, esta via es inhibida por Nox4 que se produce en
mitocondria. La presencia de ROS también esta implicada en
la activacion de HIF-1 un factor de transcripcion
heterodimérico que responde a diferentes concentraciones
celulares de oxigeno, en condiciones de oxemia normal la
subunidad HIF-1a es hidroxilada y sometida a degradacién
en proteasoma, pero en presencia de Ang II hay mayor
traduccién de HIF-1a que permite expresion de aSMA en
células del intersticio medular renal.”
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La pérdida de los capilares peritubulares por Ang II se
asocia a fibrosis tibulo-intersticial que guarda relacion directa
con la funcion residual en pacientes con ERC, de modo que el
bloqueo de AngII disminuye la hipoxia e inflamacion tubular,
el incremento de la pO, y el menor consumo de oxigeno
limitan la produccion de ROS asi que son mecanismos
adicionales de renoproteccion.”

En la etapa de fibrogénesis las fuentes principales de matriz
extracelular son fibroblastos proliferantes y miofibroblastos,
los primeros provienen de médula 6sea y migran a rifiones por
efecto de quimiocinas,” los segundos se generan a partir de
pericitos microvasculares en este efecto participa Ang II por
medio de AT1R y son mediadores importantes PDGF-BB y
TGF-B1, mecanismo que también se logra bloquear con

TGF-B y otras moléculas profibréticas en ERC

Conclusion

La fibrosis es la expresion fenotipica comun de diferentes
enfermedades en las que subyacen mecanismos patogénicos
compartidos. TGF- es la molécula mas relevante, capaz de
iniciar y perpetuar el proceso a través de efectos como
incremento en sintesis de colageno y el cambio de fenotipo
que lleva a la mayor expresion de aSMA y menor de
cadherinas, que es caracteristico de la EMT. Establece
mecanismos de retroalimentacién con las vias de otros
factores de crecimiento con PDGF, EGF y CTGF, lo que
maximiza sus efectos. Es cardinal la participacion de Ang II
en incrementar la transcripcion de TGF-f3, asi que el bloqueo
del SRAA brinda efectos renoprotectores al limitar en varios

IECAs.*
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Dano renal agudo y manejo de la
sobrecarga de volumen

Chévez lhiguez Jonathan Samuel

Resumen

El dafio renal agudo (DRA) es un sindrome complejo, su frecuencia va en aumento y se asocia a una
mortalidad de 50%. No existe tratamiento y las maniobras terapéuticas, se limitan a tratar las
complicaciones; una de ellas es la sobrecarga de volumen, la cual puede aparecer hasta en el 60% de
pacientes de unidad de cuidados intensivos (UCI). Este problema es subsecuente a las maniobras de
reanimacion, la gran cantidad de liquidos utilizados y a la patologia de base; se relaciona directamente
a dafio multiorganico y empeora los pronosticos en todas las patologias. La sobrecarga de volumen es,
aun mas dificil manejarla, cuando concomitantemente existe DRA, donde la eleccion de los abordajes
terapéuticos como los diuréticos, las terapias de soporte renal (TSR) y las medidas conservadoras
modificaran el curso dela enfermedad.

Palabras clave: Daiio renal agudo, diuréticos, sobrecarga de volumen, terapia de soporte renal.

Acute kidney injury and volume overload

management
Abstract

Acute kidney Injury (AKI) is a complex syndrome with increasing frequency and a mortality rate of 50%. There is no
established treatment and therapy is limited to the management of complications. One of them is volume overload,
present in up to 60% of intensive care unit (ICU) patients. This is often the result of fluid replacement, liquid overuse
and underlying illness. Volume overload is directly related to organ failure and worsens prognosis. Volume
management becomes even more challenging with AKI, where diuretics, renal replacement therapy (RRT) and
conservative approach will change the course of the illness.

Key words: Acute kidney injury, diuretics, renal replacement therapy, volume overload.
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Puntos clave:

En DRA, balances de liquidos positivos se asocian a disfuncién orgénica, peor

recuperacion renal y mortalidad.
Siempre manejar monitorizacién invasiva.

Después de la resucitaciéon (primeras 6 horas) mantener balances neutros o
negativos (después de esto las soluciones IV raramente necesarias)
En el tratamiento del exceso de volumen, es mejor diuréticos (escalonados y

programados) hasta que sea posible
Mejor la TRRC comenzarlo “temprano™

Introduccion

El dafio renal agudo (DRA) es un incremento abrupto de la
creatinina sérica y/o una disminucion del gasto urinario.
Representa la verdadera epidemia de la nefrologia' y su
incidencia estd en aumento.” Se diagnostica en el 5% de los
pacientes que ingresan a un hospital y se presenta en el 5%-
20% de los hospitalizados,”” hasta el 25% de los pacientes en
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)* y hasta un 50% de
ellos podrian requerir Terapia de Soporte Renal (TSR).® El
riesgo de desarrollar DRA durante la hospitalizacién es de 6.2
(IC 95% 2.6-14.9).° La mortalidad por este padecimiento
puede ser entre 50%-70%."”

A pesar de la alta frecuencia con las que se utilizan las TSR,
no existe consenso sobre su indicacién especifica ni del
tiempo adecuado de inicio. Es razonable, iniciarlas con base
al andlisis integral de la enfermedad y no tnicamente con
valores laboratoriales. El exceso de volumen es una
consideracion preponderante al tomar esta decision.

Qué paciente criticamente enfermo o con DRA necesita

volumen?

La decisién de extender la reposicion de liquidos en el
paciente criticamente enfermo es dificil, ya que corremos el
riesgo de exponerlo a un exceso de volumen innecesario y
perjudicial, la pregunta légica seria ;qué paciente responde a
volumen? En el intento de una adecuada respuesta, el clinico
debe ser juicioso al utilizar los métodos de monitorizacién
hemodindmica; que se dividen en marcadores:

Estdticos, PVC (Presion Venosa Central); PAoP (Presiénala
Oclusion de la Arteria Pulmonar) que tienen mala precision y
asertividad;

Dindmicos: variacion de la presion de pulso y del volumen
latido son mejores predictores de “respondedores del
volumen”."

Un método sencillo que combina los cambios dinamicos y
estaticos es el levantamiento de piernas a 45 grados, éste
evalia cambios en la presidon arterial media, incremento en
gasto cardiaco y PAoOP, por el retorno producido por la fuerza
de gravedad del levantamiento de piernas que equivale a un
estimado de 500cc de solucion salina que se redirige a los
vasos centrales, ofrece un valor predictivo de hipovolemia
bueno (sensibilidad de 68% y especificidad de 89% con un
area debajo de la curva de 0.95) lo anterior lo convierte en un
método eficaz y factible en la toma de decisiones al reponer
liquidos en un paciente criticamente enfermo, "’ esta medicion
ha sido avalada recientemente por metaanalisis en el cual se

Dano renal agudo y sobrecarga de volumen

incluyen pacientes intubados. "

(Qué tipo de solucion
utilizar en el paciente
criticamente enfermo o con
DRA?

En un paciente con DRA o
con riesgo de DRA, se debe
tomar dinamicamente la
decision de iniciar, continuar o
detener la resucitacion con
liquidos; si la opcion conlleva a

la continuidad de liquidos, se debe elegir la mejor forma de
reponer el volumen. Las guias de reanimacion afirman que la
mejor evolucion es cuando se utilizan cristaloides en lugar de
coloides, (ejemplo Hydroexythyl Starch (HS)) los ultimos,
ampliamente utilizados en Europa, se han asociado a un
riesgo incrementado de DRA con necesidad de TSR y muerte
a 90 dias en estudios grandes como el CHEST y 6S."
Reforzando esta informacion un metaanalisis reciente,
reportd que el uso de HS se asocio significativamente a DRA
severo y la necesidad de didlisis con un RR 1.32 (1.15-1.50,
p<0.001)." El efecto patolégico de HS en el rifién, se ha
propuesto, se debe a su alto peso molecular y su depdsito en
parénquima renal.”

Por lo expuesto, tomaremos en cuenta que el mejor grupo
de liquidos para la reanimacién son los cristaloides,
desafortunadamente, no se puede generalizar sobre ellos en
sus efectos renales. La administracion tradicional de
soluciones cristaloides altas en cloro (ej. solucion salina)
puede precipitar DRA. En un estudio prospectivo, secuencial,
en UCI, se analizo la incidencia de DRA cuando se utilizaban
soluciones altas en cloro (salina 0.9%, gelatinas 4%, albumina
4% hipercloremicas) contra soluciones con lactato
(Hartmann) o soluciones balanceadas (Plasma-Lyte 148) y
albumina al 20% estas son bajas en cloro. La incidencia de
DRA por criterios de RIFLE fue significativamente mas alta
en las soluciones altas en cloro (14% vs 8.4%, p<0.001),
incluso después del ajuste por covariables (OR 0.52 [95% CI,
0.37-0.75]; p <.001). La hipétesis, un efecto vasoconstrictor
intra renal inducido por las concentraciones supra fisiologicas
de cloro (154 mEq/L) en esas soluciones como el posible
causante del dafio."

(Cuénto volumen es “exceso de volumen”?

Es importante recordar la cantidad de liquido o el exceso de
volumen que se ha asociado a peores evoluciones en pacientes
criticamente enfermos o con DRA. En la ultima década se ha
publicado que una ganancia de >10% del peso corporal basal
en kilogramos,” es patologica. Los estudios FACTT,
ARDSnet, ARMA, ALVEOLI y PICARD" avalan esta
informacion, pero recientemente el estudio FINAKI
demostrd que el rol patolégico de exceso de volumen
asociado a mortalidad en DRA comienza desde ganancias de
peso inferiores a 10% como: 0-5%, 5-10%, la mortalidad
asociada a 90 dias fue 32% y 40% respectivamente."* Ademas,
estos estudios han evaluado el efecto negativo del exceso de
volumen en la recuperacion renal a 60 dias como el estudio
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PICARD", a 90 dias el estudio FINAKI" y hasta 12 meses en
el estudio de Heung et al.

Llama la atencion la influencia del exceso de volumen en el
pronostico, en el estudio FINAKI, realizaron una regresion
logistica de los factores asociados con la mortalidad a 90 dias,
y sorprendentemente influy6 mas el antecedente de exceso de
volumen (OR 2.626, 1.30 - 5.299), que puntajes predictores
clasicos como SAPSII (1.048, 1.02 - 1.07), SOFA no renal y
edad(1.21,107-1.38)".

Siganancias pequeflas de volumen en DRA son asociadas a
peor evolucién, entonces, jobtener balances negativos en
DRA tendra efecto benéfico? Prowle et al. analizd las
publicaciones en las cuales los autores reportan balances
negativos durante la evolucion de pacientes con DRA, y
observd que la evolucion renal no fue diferente o incluso
mejoraba con balances negativos (desde -5480ml a -136 ml)"’.
Lo cual levanta la sospecha si un balance neutro o negativo es
una meta deseable en los pacientes con DRA.

Inicio de TSR en funcion al exceso de volumen, un

“criterio temprano”

Llama la atencion el debate suscitado entre el inicio
“temprano” contra el “tardio” de la TSR en DRA, hay
evidencia que sustenta la efectividad razonable del “inicio
temprano” con criterios arbitrarios, no universales;
Ostermann et al."® sugiere un “inicio temprano” en el que
incluye un gasto urinario <500-600 ml/24 hrs, acidosis
progresiva con pH <7.25, empeoramiento de edema
pulmonar, la progresion de una disfuncion orgénica no-renal
y el acumulo de volumen con una ganancia de >10% del peso
corporal en kg."* Con caracteristicas similares pero criterios
mas extensos Bagshaw et al.” propone otro algoritmo. Iniciar
el tratamiento oportuno y a tiempo en pacientes con DRA
tiene un gran impacto sobre la mortalidad; en linea a estas
sugerencias un metaanalisis de 15 estudios (2 aleatorizados, 4
cohortes prospectivas y 9 retrospectivos), el inicio temprano
se asoci6 a menos mortalidad a 28 dias (OR 0.45; IC 95%,
0.28 a 0.72), mejor recuperacion renal, menor duracion en la
TSR, menor estancia en la UCI, concluyendo un impacto

Drenaje linfatico
inapropiado

Tendencia a
la trombosis

Solucion salina =
Acidosis metabolica,
hipercloremia,
vasoconstriccién renal

Disfuncion del
endotelio renal

A presion en

A presion espacio de Bowman

Intra capsular renal

Migracion de células de

Inflamacicn y adhesién

Arquitectura celular
distorsionada

Deficientes Interacciones

Inter celulares

Hipoxia tisular

A presién
Tubular renal

Resistencia a
diuréticos

Mala excrecion
de sodio
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positivo en el “inicio temprano” de la TSR en el DRA.”
Ademas, tres metaanalisis han demostrado claramente
beneficios en la sobrevida.”"*

Cuando se realizé una encuesta en 2 paises diferentes sobre
que criterios (laboratoriales y clinicos) utilizan para iniciar
TSR en DRA, los resultados fueron similares; el estudio
Canadiense CANAKI” demostr6 que la mayoria inician TSR
por valores de potasio >6 meq/L y edema,” en el Reino
Unido 100% de los encuestados iniciarian TSR en base ha
hiperkalemia y sobrecarga de liquidos.” Encuestas que
reflejan la preocupacién por el exceso de volumen en DRA,
poniendo esta variable como preponderante para iniciar TSR,
esta complicacion ha sido uno de los problemas mas
importantes que enfrenta el médico al manejar un paciente
criticamente enfermo.

Contrasta la tendencia de inicio de TSR entre nefrélogos e
intensivistas, en el grupo CANAKI, un mayor porcentaje de
nefrologos contestaron iniciar TSR en base a los edemas
(pulmonar 66 vs 34% y periférico 35 vs 17%),” esta diferencia
pudiera explicar la menor mortalidad observada en los
pacientes con DRA que son vistos por el nefrélogo en UCIL”

Exceso de volumen y su efecto renal en
pacientes criticamente enfermos o con
DRA

El exceso de volumen y su relacion patoldgica con el rifion
se ha investigado desde 1931, cuando Winton pinz6 la vena y
arteria renal de perros, con el objetivo de identificar los
cambios en urea, flujo sanguineo y gasto urinario.
Sorprendentemente el flujo sanguineo renal se redujo mas
con el aumento de la presion venosa (vena pinzada) que con la
equivalente disminucién de la presion de la arteria renal
(arteria pinzada).”® Posteriormente se evidencié que no
Unicamente la congestiébn venosa explica los cambios el
funcion renal, también interactta el estrés bio-mecanico que
produce la distencion vascular, el efecto pro-oxidante, pro-
inflamatorio, aumento de inhibidores de 6xido nitrico, la
nitrotyrosina, el factor de necrosis tumoral alfa y la
endotelina, entre otros.” Algunas de las alteraciones renales
producidas por el exceso de volumen se ilustran en la Figura 1.

En el paciente critico con DRA vy sepsis es muy frecuente
observar exceso de volumen, aun mas cuando existe la
necesidad de administrar cantidades grandes de liquidos,
como, durante la resucitacion. El exceso de volumen en el
paciente criticamente enfermo puede resultar en aumento de
la presion intra-abdominal, consecuentemente aumento en la
presion venosa, bajo flujo sanguineo renal, incremento en la
presion de la capsula de Bowman, lo que se traduce en
desarrollode DRA."

Los datos indirectos de exceso de volumen durante la
evolucion del choque séptico fueron factores
significativamente asociados a complicarse con DRA, por
ejemplo una presion venosa central (PVC) >a 8mm/Hgy una
PVC media 9.5 mm/Hg.” Otro punto en contra del exceso de
volumen es la dilucion de Creatinina sérica, la cual no
presentara una elevacion esperada por sufrir de un efecto de

dilucion, y al ser criterio diagnéstico acorde a las guias
KDIGO,” retrasara el diagnostico de DRA, enlenteciendo las

Figura 1. En el paciente con DRA el exceso de volumen altera el ambiente fisiologico, empeora la
evolucion y contribuye a la mala recuperacion renal; los cambios en la figura parecen ser secundarios a
diferentes mecanismos patologicos.
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estrategias de manejo, por ende, empeorara la evolucidn.
Seeley” propone una férmula sencilla para corregir la
creatinina sérica acorde al exceso de volumen, lo cual
reasignara a pacientes que previamente no cumplian el
criterio KDIGO de DRA:

Volumen de distribucion actual
Volumen de distribucién real (anterior)

Creatinina

Interaccion entre DRA con exceso de volumen en otros

organos

Es clara la asociacion entre DRA y dafio pulmonar agudo,
cuando ambos se presentan existe una alta tasa de mortalidad
(hasta 80%),"” los mecanismos de dafio son secuenciales:
edema pulmonar e hipoxia tisular, necesidad de intubacion
mecanica, barotraumas, infecciones agregadas, toxicidad por
oxigeno y finalmente dafio pulmonar agudo.” Ademas, los
efectos adversos del exceso de volumen en el DRA no
Unicamente influye en el pulmon, también afectan todos los
Organos y sistemas, como se muestra en el cuadro 1.

Uso de diuréticos en el paciente con exceso de volumen y

DRA

El uso de diuréticos en DRA ha sido motivo de multiples
debates, a favor del uso se argumenta en estudios
experimentales que la furosemida podria reducir la incidencia
de DRA al inhibir el cotransportador tubular de Na-K-,Cl, de
esa manera reduce el consumo de oxigeno tubular y produce
mas prostaglandinas, teniendo un efecto protector contra la
hipoxia, estudios que no se han trasladado a humanos.” Los
diuréticos en el tratamiento del DRA han sido estudiados en

Cuadro 1. Efecto de la sobrecarga de volumen en DRA sobre otros
organos y sistemas

Cerebro
Deterioro de estado cognitivo
Delirio
Pulmén
Mal intercambio gaseoso
Menor distensibilidad
Incremento en el trabajo respiratorio
Rifion
Reduccion de flujo sanguineo renal
Incremento de presion intersticial
Reduccion de Tasa de filtrado glomerular
Uremia
Retencion de liquidos y sodio
Tejido linfatico y micro vasculatura periférica
Pobre cicatrizacion de heridas
Infeccion de heridas
Ulceras por presion
Extravasacion de liquido
Intestino
Malabsorcion
fleo
Higado
Mala funcién de sintesis
Colestasis
Miocardio
Alteraciones en la conduccion
Mala contractilidad
Disfuncion diastolica
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grandes proyectos, un metaanalisis del 2007 con revision
sistematica utilizando el método Bayesiano no demostro
diferencias en mortalidad con el uso de diuréticos en DRA,”
en el estudio BEST los diuréticos no se asociaron a mortalidad
en DRA,* otro metanalisis en 2010 refiere que los diuréticos
en DRA no modifica la mortalidad,” en contraste con estos
hallazgos, el estudio FACTT en 2011 nos dio a conocer que
Furosemida 60 mg/dia disminuyé mortalidad con un OR
(0.38; 95% IC 0.23-0.63). Como era esperado, este efecto
benéfico perdié valor y no fue significativo después de
ajustarlo a balance hidrico post DRA (0.73;95% IC 0.42-
1.26)", lo que sugiere que si utilizamos diuréticos para
corregir el exceso de volumen en DRA, se actué demasiado
tarde, es decir estamos tratando una complicacién de la
patologia. Por tltimo, las guias KDIGO 2012 recomiendan
no utilizar diuréticos para tratar DRA, excepto cuando exista
hipervolemia con un grado de recomendacién 2C.”

En otro escenario, los diuréticos se han estudiado en
pacientes con DRA que necesitan TSR, en el estudio H-
DFiARFS” en pacientes con DRA y didlisis, aleatorizaron el
tratamiento con Furosemida IV 25 mg/kg/d (60kg= 1.5 gr
dia) vs VO 35mg/kg/d (60kg=2.5gr dia) vs placebo, no se
detectaron diferencias en sobrevida o recuperacioén renal.”
Un estudio doble ciego, aleatorizado investigo si la infusién
de Furosemida (0.5 mg/k/hr = 720 mg dia) al inicio de
hemofiltracién mejoraba la recuperacion renal, notable es que
la excrecion de sodio y el volumen urinario fue mas alto con la
infusion.” En el afio 2015 se planea publicar los resultados del
estudio SPARK en el cual se intenta iniciar Furosemida en
fases tempranas del DRA y no para la complicacion de exceso
de volumen, es decir iniciarlos tempranamente.

Cuando se decida iniciar diuréticos en el DRA, se debe
tener en cuenta las desventajas, como: activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona, orina hipotonica,
resistencia a diuréticos, su efecto diurético puede ser
impredecible, la ototoxicidad (inicamente cuando se
administra a dosis mayores de 4 mg/kg/hr y es transitoria) e
hipersensibilidad.

Exceso de volumen en el sindrome cardio-renal

Un escenario muy comun es el exceso de volumen que
acompaifia al paciente con insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), este, pone en alto riesgo de desarrollar DRA durante su
evolucion.

Segun reportes del estudio ADHERE,” 49% de los
hospitalizados por ICC tienen perdidas de peso minimas,
menores a 500 g o incluso ganancias de peso;” cuando en la
mayoria de las ocasiones, la causa de hospitalizaciones de
estos pacientes son por congestion vascular, y lo ideal es que
pierdan la mayor cantidad de volumen posible. Con esta
finalidad comunmente, hasta 60% de los hospitalizados por
ICC desarrollan DRA secundario al tratamientos de exceso
devolumen.”

En los sindromes cardio-renales I y II, surgen preguntas
obvias, ;como tratar el exceso de volumen? con diuréticos o
magquinas extracorpéreas (TSR)?

Diuréticos vs mdquinas extracorpdoreas como métodos de
descongestionamiento venoso en pacientes con exceso de volumen y
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sindrome cardio-renal

Con las técnicas extracorpoéreas, ejemplo la ultrafiltracion
(UF), se han investigado los efectos hemodinamicos,
circulatorios, hormonales, inflamatorios, funcionalidad,
perdida de peso y prondsticos en este sub grupo de pacientes.
Marenzi et al.” Demostrd que el tratamiento de la ICC
refractaria a tratamiento médico, la UF es una excelente
opcion, fue un procedimiento seguro, sin efectos deletéreos
secundarios; durante 24 hrs, se ultrafiltraron
aproximadamente 4,000-6,000 ml con hemofiltracion, la
presion auricular, pulmonar progresivamente disminuyeron,
el gasto cardiaco, el volumen latido aumento, la frecuencia
cardiacay las resistencias vasculares periféricas disminuyeron
sin presentar hipotensiones.” En la misma linea, el estudio
europeo ULTRADISCO® aleatorizé 30 pacientes evaluando
los efectos humorales, clinicos y hemodinamicos de la UF en
contra de los diuréticos IV, todo esto a 36 hrs de tratamiento;
con UF tuvieron una marcada reduccion de los signos y
sintomas de ICC, ademas una significativa disminuciéon de
aldosterona plasmatica, péptido natriuretico, mejord el
volumen latido, el indice cardiaco, la eficiencia del ciclo
cardiaco, junto con disminuciones de la resistencia vascular
periférica, lo que no se observo con diuréticos IV, ademas, la
creatinina sérica disminuy¢ significativamente respecto a la
basaly en diuréticos IV incremento significativamente.”

Se podria argumentar que con maquinas extracorporeas al
reducir el volumen plasmatico con UF y disminuir el volumen
del compartimento arterial se estimularia el mecanismo de
defensa fisiologico de activacion neurohormonal,
paraddjicamente fue observado lo opuesto.

El estudio de Guazzi et al programé a 22 pacientes con
ICC NYHA IV hipervolémicos a UF de 500ml/ hr/ 24 hrs,
hasta que la presion de la auricula derecha disminuyera 50%
respecto a la basal, posterior al UF que producia una
disminucion del 20% del volumen plasmatico, no hubo
cambios significativos en noradrenalina, renina, aldosterona
y en las siguientes 48 hrs todas los valores eran menores.

Es de suma importancia comentar la remocién de sodio
esperado con los tratamientos de disminucion de volumen en
pacientes con DRA o sindrome cardio-renal, ya que esta
remocion si no es eficaz, puede provocar futuras
hospitalizaciones por ganancia de peso subsecuente. Al
respecto se compararon 4 terapias: los antagonistas de
receptores de vasopresina (ARV), los antagonistas de
receptores de adenosina A-1 (ARAA-1), los diuréticos de
ASA y la UF. Los agentes farmacoldgicos producian orina
hipoténica (los ARV 20 mmol/L, los ARAA-1 50 mmol/L,
los diuréticos remueven aproximadamente 70-90 mmol/L de
sodio y el UF hasta 150mmol/L) en donde la UF es
claramente mas efectiva,” este hallazgo pudiera explicar
porque en el estudio UNLOAD® los pacientes con ICC
descompensada tratados con UF tuvieron menos
hospitalizaciones subsecuentes cuando se comparé con
diuréticos.”

A pesar de esta informacion los diuréticos han prevalecido
como el tratamiento mas utilizado para tratar pacientes con
exceso de volumen en diferentes enfermedades, desde cirrosis
hasta sindromes cardio-renales.

El desarrollo de resistencia a los diuréticos es un dato
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clinico que se debe tomar en cuanta al decidir la mejor opciéon
terapéutica en un pacientes con exceso de volumen, aunque
no hay una definicién estandarizada. Liang et al.” define
resistencia a diuréticos como: signos y sintomas de congestiéon
a pesar de dosis optima de diuréticos IV (Furosemida IV (o
equivalente) >160-240 mg, infusién continua de diurético de
ASA o tratamiento combinado de diurético de ASA a dosis
adecuada + diurético distal (Metazolona). Asociaciones
internacionales refieren iniciar tratamiento con diuréticos en
ICCytnicamente utilizar UF con los siguientes argumentos:

La Asociaciéon Americana del Corazén (AHA) en 2009 es
razonable utilizar UF en pacientes con congestion
refractaria a tratamiento con diuréticos.

La Asociacion Cardiovascular Canadiense (ACC) en
2012*: la UF venovenosa ofrece beneficios en aliviar
congestion particularmente en pacientes con resistencia a
diuréticos, en pacientes con congestion a pesar de
diuréticos con o sin deterioro renal.

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) en 2012
usualmente reserva la UF para aquellos pacientes con
resistencia a diuréticos, si se dobla la dosis de diuréticos y
se utiliza dopamina y no hay respuesta adecuada.

Estas sugerencias se fortalecieron con la publicacion del
discutido estudio CARRESS HF,"” en donde se aleatorizaron
188 pacientes con sindrome cardio renal I a recibir dosis de
diuréticos escalonada, si habia necesidad de dobutamina,
nitroglicerina, nesiritide o soporte ventricular asistido se
podia utilizar en este grupo, comparado contra Gnicamente
UF programado a 200ml/hr. La UF fue significativamente
inferior con respecto a cambios en creatinina sérica y sin
cambios significativos en peso a las 96 hrs, significativamente
mas pacientes en el grupo de UF tuvieron eventos adversos.
Concluyendo que el uso de diuréticos escalonado fue superior
a UF en pacientes con sindrome cardio-renal I, estudio que
motivo correspondencias,” criticando la indicacién de UF, ya
que dificilmente se consideraria UF cuando un pacientes
conserve una diuresis por arriba de 2,800 ml en el dia 1,
3,400ml al dia 2, 3,300 ml al dia 3 y 2,800ml al dia 4. Por lo
que pudiera surgir la pregunta obvia jesos pacientes con ese
gasto urinario tienen resistencia a diuréticos? Sin duda una
tema con amplio margen para el debate.

La UF en sindrome cardio-renal por medio de dialisis
peritoneal ha sido estudiada por mucho tiempo, con
beneficios claros e infra valorados. Ofrece UF mas fisiologico
(por ser continua), el UF se lleva a cabo por fuerza osmética,
la solucion dializante pude corregir acidemia y desnutricién,
remocién de factores inflamatorios (TNF alfa), mayor
remocioén de sodio (diuréticos 60-70 mmol/1 vs dialisis
peritoneal 100mmol/1), preserva la funcién renal, todo esto
segun la excelente revision de Nakayama.” La experiencia
mas grande demostrada de DP en DRA es en el grupo
brasilefio de la Dra. Gabriel,” en el cual ofrecen excelente
control de volumen, alcanzando UF de 1,200cc en 4
sesiones.”

Retiro excesivo de exceso de volumen en DRA

Si este exceso de volumen se retira de manera rapida o
excesiva acorde al rellenado vascular se puede presentar
hipovolemia, incremento del gasto cardiaco, dafio isquémico
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organico y perpetuar el DRA. Es de suma importacion
cuantificar la cantidad de liquido excesivo para ofrecer
tratamientos seguros, el exceso de volumen en pacientes
criticamente enfermos puede cuantificarse de manera eficaz'y
sencilla utilizando técnicas de biompedancia,” para UF
durante Hemodialisis Intermitente (HD1) , los monitores de
volumen sanguineo (mediciones del hematocrito) permiten
deteccion temprana de una caida en el volumen vascular y
evitar las hipotensiones ."”

Un metanalisis reciente de 23 estudios, refiere que entre los
sobrevivientes de un episodio de DRA que amerito TSR, la
probabilidad de seguir necesitando didlisis al alta fue
significativamente mayor en los que iniciaron TSR con
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terapias continuas comparado contra las intermitentes; la
hipotesis, las terapias intermitentes tienen mayores eventos de
hipovolemia/ hipoperfusion tisular lo que pudiera perpetuar
el dafio renal.”

Al menos 3 metaanalisis se han realizado en la ultima
década comparando Terapia de Reemplazo Renal Continuo
(TRRC) contra intermitentes evaluando mortalidad y
recuperacion renal, en ninguno se ha demostrado
superioridad de alguna terapia sobre la otra, pero, acorde a los
andlisis y las guias KDIGO 2012”, se sugiere que la TRRC es
la més apropiada para aquellos pacientes que estan
hemodinamicamente inestables, en los que ameritan UF
mayores, hipertension cerebral y falla hepatica fulminante.
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Enfermedad renal crénica durante
el embarazo

Ibarra-Herndndez M°, Jiménez-Alvarado PM®, Albarran-Lépez P°, Botello-Ramirez SA°

Resumen

La alta incidencia y prevalencia de enfermedad renal crénica se refleja también en el incremento de
embarazos complicados con esta enfermedad. Sin embargo, las estadisticas precisas cuando se habla de
la combinacion de ambos eventos no se conocen con exactitud. Aunque, la definicion de enfermedad
renal cronica asociada a embarazo es diferente comparada con las guias internacionales de enfermedad
renal cronica como las KDIGO publicadas recientemente en 2013, las complicaciones de madre e hijo
son iguales independientemente de la definicion ya que indiscutiblemente el factor prondstico mas
importante en la salud materno-fetal es el grado de funcion renal al momento de la concepcion porque
los mecanismos compensatorios renales para mantener un embarazo en ocasiones no son suficientes o
empeoran después del parto. Mas aun, si la paciente requiere iniciar terapia de sustitucion renal con
dialisis (BUN >50), implicara un esfuerzo para cualquier institucion de salud, al requerirse aumentar
el nimero de horas y dias de terapia, monitorizacion clinica y bioquimica con el apoyo
multidisciplinario coordinado de diferentes especialidades.

Palabras clave: Embarazo, enfermedad renal cronica, preeclampsia.

Chronic kidney disease during pregnancy
Abstract

The high incidence and prevalence of chronic kidney disease is also reflected in the increase of pregnancies complicated
by this disease. However, the precise statistics when talking of the combination of both events are not exactly known.
Although the definition of chronic kidney disease associated to pregnancy is different in comparison to the chronic
kidney disease international guides such as KDIGO recently published in 2013, the complications of mother and child
are equal independently to the definition since unarguably the most important prognostic factor in the maternal-fetal
health is the grade of kidney function at the time of conception because the compensatory kidney mechanisms to
maintain a pregnancy in occasions are not sufficient or worsen after birth. Moreover, if the patient requires to start a
kidney replacement therapy with dialysis (BUN>50), it would imply an effort for any health institution, by increasing
the number of hours and days of therapy, clinical monitoring and biochemistry with the coordinated multidisciplinary
support of different specialties.

Key words: Chronic kidney disease, preeclampsia, pregnancy.
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Introduccion

La visién epidemioldgica de la ERC ha experimentado un
cambio significativo en los ultimos veinte afios. En la
actualidad afecta a un porcentaje importante de la poblacion 'y
esta relacionada con fenémenos o enfermedades de alta
prevalencia, como la diabetes mellitus (DM), la hipertension
arterial (HAS), la enfermedad cardiovascular (ECV), entre
otras y forma parte frecuentemente del contexto de
comorbilidad que padecen enfermos seguidos por multiples
especialidades médicas incluyendo la atenciéon primaria en
salud como el control prenatal de mujeres cursando un
embarazo. Debido a que esta atencion es una prioridad en el
sistema mexicano de salud (NOM-007-SSA2-1993), que le da
seguimiento en comunidades tanto urbanas y rurales, es una
oportunidad para la deteccion temprana de enfermedad renal
crénica y su manejo disminuyendo los riesgos de la salud
materno-fetal por considerarse un embarazo de alto riesgo.
En México, se han realizado esfuerzos encaminados a la
deteccion temprana de enfermedad renal en poblaciones de
riesgo (antecedentes de ERC en familiares, diabéticos,
hipertensos, etc.) a través de programas como el KEEP (por
sus siglas en inglés Kidney Early Evaluation Program) con la
finalidad de detener la progresion del dafio renal en este grupo
de pacientes. Este programa en el afilo 2010 arrojaba una
prevalencia de ERC de 22% en el estado de México y 33% en
el estado de Jalisco sobre todo en grados 1 y 2, siendo el factor
de riesgo mas importante padecer diabetes e hipertensién con
un 42% y 35% para el estado de México y Jalisco
respectivamente, cifras que colocan a nuestro pais dentro de
los primeros lugares en el mundo.'

ERC durante el embarazo

La definicion ERC en el embarazo se encuentra en
transicion, ya que de forma tradicional y en la mayoria de las
referencias bibliograficas se clasifica dependiendo de la
creatinina sérica (Tabla 1), considerando que cuando una
paciente la presenta por arriba de 0.9 mg/dL pudiera
presentar algin problema renal agudo como una infeccion
urinaria o un dafio crénico establecido y seria motivo de
evaluacién profunda. Asi, una vez confirmado el dafio
crénico se clasificara en dafio leve, moderado o severo.”

Sin embargo recientemente inicia a adaptarse a la
clasificacion nefrologica internacional publicada por las guias
KDIGO en 2013’ que definen dafio renal croénico como
aquella lesion por mas de 3 meses manifestada por uno o mas
marcadores de dafio renal: 1) Estructural directo (biopsia) con
o sin disminucién del filtrado glomerular (FG), 2) Indirecto
por estudios de gabinete o laboratorio como

Tabla 1. Estadios de enfermedad renal crénica asociada a embarazo®

Estadio ERC Creatinina sérica

Daiio leve <1.4 mg/dL (<125 mmol/L)

Dafio moderado >1.4y<2.8 mg/dL (>125 mmol/L)

Daiio severo >2.8 mg/dL (>250 mmol/L)

ERC durante el embarazo

Tabla 2. Grado de dafio renal cronico’

Grado FG Descripcion
(mL/min/1.73m’%)

Dafio renal con FG normal o

Gl +90 aumentado
G2 60 - 89 Daiio renal leve
G3a a.45-59 Descenso leve a moderado
b b. 30 - 44 Descenso de moderado a severo
G4 15-29 Descenso severo
G5 <15 Predialisis/dialisis

microalbuminuria, con o sin disminuciéon del FG.
Clasificandolo en 5 grados y nivel de proteinuria como se
muestra enlastablas 2y 3.

Asi por ejemplo si incluyéramos en la clasificacion
nefroldgica una paciente con diagnostico de poliquistosis
renal previo al embarazo y con creatinina de 0.5, se considera
como un embarazo de alto riesgo a pesar de ser una ERC
grado 1 (G1) sin proteinuria que sin duda incrementara los
riesgos a complicaciones asociadas a la salud materno-fetal
como son retardo en el crecimiento fetal hasta un 25%, parto
prematuro 30%, preeclampsia 22% y muerte perinatal 1%
comparados con la poblacién general, asi como persistencia o
empeoramiento de la lesion renal posterior al parto como se
ha demostrado en diferentes estudios que se resumen en la
tabla 4 donde se puede observar que existe una relacion
directamente proporcional de la creatinina sérica con
complicaciones.”*'” No obstante existen series de casos
exitosos de nacimientos hasta en un 60%."

La prevalencia de ERC asociada a embarazo no se conoce
con exactitud, ya que los datos son limitados. Se ha descrito a
nivel mundial en aproximadamente de un 0.10-0.12% y una
incidencia de 0.03%." Si se clasifica por estadios se ha
encontrado una prevalencia con dafio leve en un 3% de las

Tabla 3. Estadio de dafio renal cronico de acuerdo a pérdida de
proteinas en orina’ que no se puede aplicar a la definicién durante el

embarazo por considerarse que <300 mg se encuentra dentro de lo
normal y microalbuminuria no ha sido validada*’

Proteinuria Al A2 A3
AER mg/24h <30 30-300 >300
PER mg/24h <150 150-500 >500
ACR mg/mmol <3 3-30 >30

mg/dL <30 30-300 >300
PCR mg/mmol <15 15-150 >50
mg/dL <150 150-500 >500

Proteina en tira

. + 0 mas
reactiva

Neg o trazas Trazas o +

AER: Albumina en orina 24h. PER: Proteinas en orina 24h. ACR: Albumina /creatinina en una
muestra de orina al azar. PCR: Proteinas/creatinina en una muestra de orina al azar.
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2,6-12

Tabla 4. Resumen de complicaciones asociadas a embarazo y ERC en diferentes estudios reportados

(C;lgsigf; ci{eisi::liicecli?: f‘::illl Parto prematuro Preeclampsia Muerte perinatal Daﬁl;)ols)te;r;l:::)ente ERCutI?:g(i)nal a
<14 25% 30% 22% 1% - -
>14->2.8 45% 70% 40% 6% 20% -
>2.8 70 - 100% 70 - 100% 60% 12-14.1% 55% 35%

mujeres en edad reproductiva (20-39 afios), moderado a
severo afecta 1 en 150 mujeres en edad reproductiva, pero
como existe una disminucion en la fertilidad y un alto indice
de abortos, se estima 1 en 750." Sin embargo en el sistema de
salud espafiol simplemente en hemodialisis (HD) se ha
encontrado una prevalencia de 1-7% sobre todo si existe
diuresis residual.” No existen estudios epidemioldgicos en
México sin embargo ya existe interés por parte de
instituciones de salud como el Instituto Nacional de
Perinatologia (INPER) y el Hospital Civil de Guadalajara
“Fray Antonio Alcalde” (HCGFAA) por atender y describir
los casos relacionados a este embarazo de alto riesgo en
particular. Por ejemplo en 2010 en un esfuerzo por registrar y

describir en forma prospectiva, a las pacientes y sus productos
en el HCGFAA, se les dio seguimiento de Agosto 2010 a Julio
2011 a 23 pacientes en el servicio de nefrologia, consulta
prenatal y tococirugia en diferentes etapas del embarazo
(informacion no publicada). La mayoria (30.4%) de ellas con
diagnostico de hipoplasia renal bilateral de origen
desconocido y ERC leve (60.9%). Se registraron los datos de
20 pacientes que obtuvieron 21 productos (uno gemelar) con
19 resultados obstétricos satisfactorios (90.5%), ningun caso
de preeclampsia, 15 productos de bajo peso y prematuros
(71.4%)y 2 muertes perinatales (8.7%).

Las mujeres embarazadas con ERC se adaptan pobremente
al aumento en flujo sanguineo renal gestacional. Esto puede

Tabla 5. Cambios en la estructura y funcién renal durante el embarazo normal’’

Anatomia renal Aumento de la longitud renal (1 cm)

Dilatacion del sistema colector y el sistema pielocaliceal

>2cm como una hidronefrosis fisiologica

Aumento del GFR, formacion de flujo urinario (cambios
que persisten hasta la 12va semana post-parto)

Hemodinamica renal
el ultimo trimestre

Flujo sanguineo renal se incrementa 85% en el segundo

trimestre

Depuracion de creatinina se incrementa 50% a 150-200

mL/min

GFR se incrementa a un 50%, después disminuye a 20% en

Por aumento del volumen vascular renal y su
hipertrofia

Por efecto de los estrogenos y progesterona
Obstruccion mecanica de ureteres (derecho sobretodo)

Aumenta el corazon la postcarga de un 30-40%.
Vasodilatacion renal secundaria al efecto del
EDRF/NO (factor relajante derivado de
endotelina/oxido nitrico) en las arteriolas aferente y
eferente

La presion capilar glomerular no se incrementa

Metabolismo Retencion de agua especialmente en el tercer trimestre con Secundariamente a la vasopresina placentaria
una diabetes insipida temporal Por aumento de reabsorcion de sodio en el tabulo
Retencion de sodio proximal y distal
Balance de potasio se mantiene La progesterona evita la pérdida de potasio urinario
Se incrementa la absorcion de calcio gastrointestinal Aumento de la produccién de 1,25(0OH)2D3 en el
Incremento de la depuracion de uratos hasta la 24va semana  rifién y placenta permitiendo hipercalciuria
de gestacion (>300 mg/dia)
Incremento de la filtracion de glucosa y proteina, con
disminucién de la reabsorcion tubular permitiendo
glucosuria y proteinuria (no >300 mg/24h)
Regulacion del equilibrio  Alcalosis respiratoria moderada compensada por acidosis Se incrementa la ventilacion por minuto y se
acido-base metabolica compensa por la excrecioén de bicarbonato por los

Cambios hormonales
D

rifilones

Aumenta la produccion de eritropoyetina, renina y vitamina

Se incrementa el nivel de hormona antidiurética,
mineralocorticoides, aldosterona y desoxicorticoesterona
Aumento el nivel del péptido auricular natriurético

Disminuye la hormona paratiroidea

Modificado de Habil M y Sibai BM 2008.
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Cuadro 1. Clasificacion de enfermedad hipertensiva durante el
embarazo™"®

HAS crénica
Presion arterial >140/90 mmHg del embarazo y <20 SDG o
diagnosticada por primera vez durante el embarazo y que no se
resuelva post-parto.

Preeclampsia y eclampsia

Presion arterial >140/90 mmHg en dos ocasiones, con un intervalo
de 4h o >160/110 mmHg dentro de un intervalo corto (minutos)
después de la semana 20 de gestacion en mujeres con un embarazo
normal y proteinuria (>300 mg/24h) o un rango proteina/creatinina
>30mg/mmol (0 >0.3 mg/dl) o entirareactiva >1+

En ausencia de proteinuria, la aparicion de HAS + Cr >1.1 mg/dL o
que se doble la concentracion de la misma en ausencia de enfermedad
renal; elevacion de enzimas hepaticas dos veces su concentracion
normal, trombocitopenia (plaquetas <100,000 por mm’) edema
agudo pulmonar o sintomas cerebrales o visuales.

Eclampsia
Sindrome convulsivo en mujer con preeclampsia que no se puede
atribuir a otra causa.

Preeclampsia superimpuesta a HAS crénica
Mujer con HAS cronica (<20 SDG) con inicio de proteinuria.
Mujer con HAS cronica y proteinuria conocida que ademas se
incrementa la proteinuria, aumenta presion arterial previamente
controlada, trombocitopenia (conteo plaquetario <100,000 por mm?®)
y elevacion de enzimas hepaticas.

HAS gestacional
Inicio de HAS >140/90 detectada >20 SDG sin proteinuria.
Ausencia de preeclampsia en mujer con HAS gestacional y la presion
regresaalanormalidadala 12 SDG post parto.

acelerar la disminucidn en la funcién renal y guiar a un pobre
resultado en el embarazo."”

Cambios significativos ocurren en la estructura y funcion
renal durante un embarazo normal como se resume en la tabla
5. Los riflones incrementan su tamaifo, la dilatacion de los
calices renales y uréteres puede ser llamativa. La dilatacion
puede desarrollarse antes de las 14 semanas y es debida a la
relajacién de las capas musculares inducidas por la
progesterona.'’

ERCy preeclampsia

La preeclampsia definida tradicionalmente como el inicio
de hipertension y proteinuria después de la semana 20 de
gestacion, recientemente ha sido modificada por el Colegio
Americano de Ginecobstetricia® (Cuadro 1). Este sindrome
gestacional afecta entre 3-5% de todos los embarazos y es la
principal causa de morbi-mortalidad materna y perinatal. La
preeclampsia puede progresar a eclampsia, definida por
sindrome convulsivo agregado en 2.7-8.2 mujeres por 10,000
partos y sus complicaciones incluyen accidentes vasculares
cerebrales, ruptura hepatica, edema agudo pulmonar o falla
renal aguda con riesgo de muerte materna. Ademas pueden
presentarse complicaciones perinatales como parto
prematuro, restriccion del crecimiento fetal o incluso muerte
fetal. La placenta, aunque no el feto se requiere para producir
preeclampsia ya que en embarazos con molas hidatiformes
sin fetos pueden producirla, por lo que el unico tratamiento

ERC durante el embarazo

efectivo es el retiro de la placenta. Factores endoteliales y
disfuncion endotelial se han implicado en la fisiopatologia de
la enfermedad que a su vez producen inflamacién con
disfuncién intravascular que afectaran multiples 6rganos
incluyendo la propia placenta, rifiones, higado, cerebro,
corazbn, pulmones, pancreas y en general todo el sistema
vascular. Existen algunos riesgos conocidos para desarrollar
preeclampsia como historia familiar, primera gestacion, edad
<20 y >35 afios, preeclampsia previa, gestacion multifetal,
obesidad, poca actividad sexual con poca exposicién a
espermas, infecciones de vias urinarias y finalmente algunas
enfermedades previas al embarazo como: HAS, DM,
Sindrome antifosfolipidos, trombofilia, enfermedades
autoinmunes, infertilidad y la propia enfermedad renal en sus
diferentes grados. Algunos marcadores genéticos se han
descrito como heredables para aumento del riesgo de
preeclampsia como: COL1A1, COL4A2 (por sus siglas en
inglés colagen alfa 1 chain o 4 alfa 2), IL1A, PLAUR (urokinase
plasminogen activator surface receptor), entre otros. La
preeclampsia se encuentra dentro de la clasificacion de los
desoérdenes hipertensivos del embarazo, donde habra que
distinguirla de hipertensién crénica o gestacional. Para
desarrollar preeclampsia la placenta juega el papel principal a
través de su lesion isquémica permitiendo que produzca y
libere a la circulacion factores inflamatorios que afectaran a
otros 6rganos. Una de las teorias principales es que durante un
embarazo que predispondrd a preeclampsia las arterias
espirales en etapas tempranas no invaden junto con el
trofoblasto el segmento miometrial uterino lo que
histologicamente permite fibrosis tisular e hipoperfusion
causando cambios hemodinamicos intravasculares contrarios
a una insercion placentaria normal produciendo hipoxia y
finalmente alterando el equilibrio de angiogénesis a través de
aumentar sus inhibidores como: VEGFR-1 (vascular endotelial
growth factor receptor 1) 'y Endoglina que disminuyen los
angiogénicos: PIGF (placental growth factor) y VEGF (Vascular
endotelial growth factor) entre otros biomarcadores.

El valor predictivo de estos y algunos otros biomarcadores
se ha estudiado en aflos recientes incluso a través de
proteémica, metabolomica, DNA Y RNA fetales,
ultrasonidos doppler para arterias uterinas, etc. Hasta el
momento no existen marcadores especificos aislados o
combinados que ayuden a predecir con exactitud el desarrollo
de preeclampsia. El diagndstico en pacientes con ERC es
dificil ya que el propio embarazo puede ser la primera ocasién
en que la mujer se somete a exdmenes bioquimicos y clinicos
asi como marcadores como por ejemplo VEGFR-1 esta
incrementado, por lo que la disponibilidad de datos
preconcepcion permiten realizar un diagnostico diferencial y
un asesoramiento oportuno.™' Asi la prevencién de
preeclampsia se ha recomendado solo en grupos de alto
riesgo, como la ERC y el colegio americano de gineco-
obstetricia recomienda el uso de aspirina antes de la semana
16, seguimiento cercano de la viabilidad fetal, asi como la
interrupcion del embarazo oportuna.™”

Por ultimo, se reconoce que una vez desarrollada
preeclampsia los riesgos a ECV se encuentran incrementados
a largo plazo (OR 2.28), incluyendo HAS croénica (OR 3.13),
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Tabla 6. Manejo médico de HAS por la Asociacién Americana de

Ginecobstetricia®**

Interrupcion del embarazo

Medicamentos
en caso de

Complejos vitaminicos via oral: Ac
folico, Fumarato o sulfato ferroso

Preeclampsia moderada sin
estabilizar

Calcio y/o bicarbonato de sodio Preeclampsia severa

ASA 60-80 mg iniciando al final del
ler trimestre

Dolor epigastrico o en
cuadrante superior derecho

Antihipertensivos como objetivo TA ~ Eclampsia

<140/90 con: Labetalol,

alfametildopa, nifedipina,

hidralazina

Eritropoyetina humana Sindrome de HELLP

Esteroides para maduracion fetal Sintomatologia
cerebral/visual

Prevencién eclampsia: Sulfato de
Mg con monitorizacion estricta por
el riesgo de intoxicacion

Descompensacion de falla
renal: Edema agudo
pulmonar, falla en dialisis

accidente vascular cerebral (OR 1.76), DM (OR 1.80) y la
propia ERC (RR 4.70). La probabilidad de microalbuminuria
se incrementa dentro de los 3-5 afios posteriores a estos
embarazos y se produce la lesion histologica caracteristica de
glomeruloendoteliosis. Ademas el riesgo de ERC se
incrementara todavia mas con el nimero de embarazos
asociados a preeclampsia en una misma mujer.”

Enfermedad renal crénica terminal

(ERCT) y embarazo

LaERCyespecialmente la ERCT (IFG <15 o Grado 5) esta
caracterizada por una disfuncién hipotalamo-hipofisis-
gonadal severa y disfuncion sexual (disminucion de libido,
impotencia) que disminuye la fertilidad tanto en hombres
como en mujeres causando en mujeres en edad fértil ciclos
anovulatorios debido a ausencia de estradiol y LH por
irregularidad en el ciclo menstrual, FSH y LH normal o
aumentada durante la fase folicular, estrogenos disminuidos o
normales en esta misma fase, muy bajo nivel de progesterona
y aumento de prolactina debido a un incremento en la
produccién y disminucion de su depuracion via renal.” Sin
embargo, aunque la concepcién en dialisis es inusual, no es
imposible, especialmente se ha reportado un incremento en
centros que utilizan HD en modalidades nocturnas durante 8
horas diarias durante toda la semana y si ademas la paciente
presenta diuresis residual.** Se ha propuesto incluso en
varias revisiones de embarazos con ERCT tratados con
dialisis del registro Australiano’’, Estadounidense-
canadiense”, Italiano*” y Espafiol"® que esta modalidad seria
la mejor para tratar a estas enfermas una vez que han
concebido, ya que existen mejores resultados materno fetales

ERC durante el embarazo

al aumentar las horas en didlisis porque provee mejores
aclaramientos de moléculas de pequefio y mediano calibre
con el objetivo de mantener un BUN <50 o urea <107, mejora
el perfil metabdlico, electrolitico, volemia y presion arterial. '
De tal forma que si una paciente embarazada requiere
dializarse es generalmente un reto, ya que implica aumentar
dias y horas de dialisis, administraciéon de complejos
vitaminicos como hierro, calcio, fosforo a altas dosis o incluso
durante las sesiones de hemodialisis, ajuste nutricional y de
liquidos constante y de acuerdo al trimestre del embarazo,
control estricto de la presion con farmacos no mutagénicos o
teratogénicos, eritropoyetina a altas dosis, vigilancia estrecha
de acidosis o alcalosis y anticoagulacion (heparina en las
sesiones de hemodialisis) como se muestra en las tablas 6, 7y
en en el cuadro 2 donde se resumen alguna recomendaciones
de manejo, algunas no especificas pero adaptadas a este grupo
especifico de pacientes, como las guias americanas del colegio
de gineco-obstetricia para hipertensién’ ya que la mayoria de
las pacientes con ERC moderada o severa la presentan, el
libro de diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial
en el embarazo 2009*, las recomendaciones espaiiolas de
manejo de embarazo en hemodidlisis 2012" y Vazquez-
Rodriguez JG 2010 publican algunas recomendaciones para
dialisis peritoneal y embarazo utilizadas en el Centro Médico
Nacional La Raza del IMSS. Todos sugieren mantener un
BUN <50y sila evolucién ha sido favorable, es decir que no se
comprometa la vida de la madre principalmente, programar
la interrupcion del embarazo en la semana 37 de gestacion
aunque sabemos que el parto prematuro independientemente
delo “ideal” es frecuente por si solo.

Finalmente, de todo lo anterior lo podriamos resumir en
que una vez identificado un embarazo complicado con ERC
requerira indiscutiblemente del apoyo de un equipo
multidisciplinario a través de diferentes especialidades:
Nefrologia, Obstetricia, Neonatologia, Nutricion,

Cuadro 2. Recomendaciones espafiolas de manejo de embarazo en
hemodialisis™®

* Hemodialisis (HD) 20-24h por semana (diario) ajustando tratamiento
a un objetivo de BUN <50 o urea <107 0 KTV de 6-8 por semana con
filtros biocompatibles de menor superficie y poder aumentar el
tiempo de dialisis, no reusables.

* Peso seco:

1 trimestre: peso seco mas 1-1.5kg
2y 3 trimestre: 0.45-1 kg por semana (valorando polihidramnios de
acuerdo a US fetales ya que se presenta de un 30-70%).

* Bafios con soluciones de K, Ca, Bicarbonato de acuerdo a examenes
semanales como minimo.

* Heparinizacion minima.

* Control estricto de hipertension.

* Control de anemia requiriendo 800-1000 mg suplemento de hierro y
aumento de EPO de 50-100%.

* Nutricién balanceada:

Proteinas 1-1.2 g/kg/dia de acuerdo al peso pregestacional + 10-20 g
aldia.

Calorias: 35 kcal/kg/dia del peso gestacional + 300 al dia.
Suplementos con vitaminas hidrosolubles y acido folico.

* Vigilancia obstétrica.

* Vigilancia neonatal ya que el producto nacera con creatinina y urea al
igual que la madre experimentando diuresis osmotica al nacer.

* Vigilancia psicologica.
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Tabla 7. Objetivos durante dialisis peritoneal (DP) e indicaciones en el embarazo™

Objetivos Indicaciones

1. Ganancia ponderal <1 kg de peso intradialitico. 1. Sobrecarga hidrica.

. Edemabimaleolar minimo o ausente. 2. Daiio renal agudo o ERC (Aumento de Cr >1 en <24h o BUN >50
. TA<140/90 mmHg. mg/dL).

. PVC6-10cmH,0. . Hipercalcemia (>6.5 mEq/L).

.Hb8-10g/dL. . Acidosis severa (pH <7.25).

.BUN <50mg/dLy Cr5-7mg/dL.
KTV 2.2-3.7 semanal utilizando 19-20 L infundidos por dia. Retencion de toxicos dializables: Ac urico >18 mg/dL, productos
Nutricién adecuada: Proteinas 1-1.8 g/kg/dia + 20 g al dia y Calorias biliares, productos de rabdomidlisis, drogas, etc.

35-40 kcal/kg/dia. 7. Necesidad de NPT o transfusion masiva.

9. A partir del 2 trimestre:

Serealizan DPI 3-4veces por semana o cicladora continua.

Infusion de 500-1000 ml de solucion dialitica.

Tocoliticos por razon necesaria: Sulfato de mg 80-800 mg por cada 2000

ml de sol dialitica monitorizando niveles de Mg sérico (5-5.5 mg/dL).

. Hipermagnesemia >7.7 mg/dL.

0N U WY
oL AW

Psicologia, etc con™: Conclusiones

1. Monltorgo clinico, b1oq91mlco y sonografico 1. Elincremento en la incidencia y prevalencia de ERC en
incrementandose su evaluacién conforme avanza el el mundo resulta en que los médicos se enfrenten cada
embara'z’o. . ) ) vez mas a embarazos de alto riesgo como estos.

2. Deteccion de riesgos potencialmente corregibles en la 2. No existe una incidencia y prevalencia real cuando se
madre y su manejo oportuno: Anemia, electrolitos, incluye ERC'y embarazo.
deSﬂu'ﬂ’l’C’lOH, preeglampsm, etc. o 3. Los criterios de diagndstico y tratamiento especifico no

3. Deteccidén de riesgos o complicaciones fetales: se encuentran normados.
Malformaciones, restriccion en el crecimiento, 4. Idealmente un embarazo complicado con ERC debe

sufrimiento fetal, etc.
4. Evaluacion dela salud mental de la madre.
5. Inicio oportuno de sustitucion renal (BUN >50 o Urea

seguirse en coordinacién con un equipo
multidisciplinario.

>107).
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Enfermedad renal asociada a infeccion
por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Gonzalez-Gamez M, Carrillo-Pérez DL, Carrillo-Maravilla E

Resumen

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARA), la incidencia de
infecciones oportunistas ha declinado substancialmente, y las enfermedades cardiovasculares,
hepaticas y renales, han emergido como las principales causas de morbi-mortalidad en individuos con
infeccion por el virus de la inmudeficiencia humana (VIH). La enfermedad renal es una complicacion
frecuente en pacientes con VIH, en consecuencia de factores de riesgo propios de la infeccion y una
compleja interaccion con factores de riesgo tradicionales (diabetes, hipertension arterial sistémica,
obesidad, etc). Lalesion renal aguda es comiin y esta asociada principalmente a estados hipovolémicos
por infecciones agudas y oportunistas, nefrotoxicidad por farmacos antirretrovirales y uso de
farmacos profilacticos. La principal causa de enfermedad renal cronica en este grupo de pacientes es la
nefropatia asociada a VIH, padecimiento rapidamente progresivo que afecta principalmente a
poblacion de raza negra. La terapia antirretroviral combinada, ha contribuido a la disminucion de la
incidencia de esta condicion y a la mejor sobrevida renal en los pacientes afectados por 1a misma. El
objetivo de la presente revision, es brindar un panorama general del espectro de enfermedad renal que
afecta a poblacion con VIH, con particular énfasis a las entidades relacionadas con la infeccion viral.

Palabras clave: Antiretrovirales, biopsia renal, enfermedad renal crénica, infeccion por VIH, lesion renal
aguda, necrosis tubular aguda, nefritis intersticial aguda.

Kidney Disease Associated to Human

Immunodeficiency Virus Infection
Abstract

The incidence of opportunistic infections has decreased with highly active antiretroviral therapy (HAART). Today the
most important causes of morbi-mortality in HIV infected patients are cardiovascular, hepatica and kidney diseases.
Kidney disease is a frequent complication as a consequence of the infection's risk factors and the complex interaction of
traditional risk factors (diabetes, systemic arterial hypertension, obesity, etc.). Acute kidney injury is very common and
often associated to hypovolemic states caused by acute and opportunistic infections. Nephrotoxicity may also result
from antiretroviral drugs and prophylactic therapy. The main cause of chronic kidney disease in infected patients is
HIV associated nephropathy. This entity progresses quickly and most commonly affects black population. Combined
antiretroviral therapy has reduced the incidence of this condition, and increases life expectancy of patients diagnosed
with this illness.

The objective of this review is to give a general perspective of kidney disease in HIV infected populations, and
particularly of entities related to viral infection.

Departamento de Medicina Interna. Key \tvo.rds: A.cute mterst.ztzal .neph;.’ztzs, acute kidney injury, acute tubular necrosis, antiretroviral therapy,
Instituto Nacional de Ciencias Médicas  chronic kidney disease, HIV infection, kidney biopsy.
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Introduccion

La enfermedad renal ocurre frecuentemente en el curso de
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Actualmente es la cuarta condicion mas importante
que contribuye a la mortalidad de pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Hasta el 30% de los pacientes
con infeccion por VIH, presentan enfermedad renal cronica o
proteinuria; ademas la infeccién por VIH es la causa principal
de enfermedad renal cronica terminal entre hombres jovenes
afroamericanos debido a la predisposiciéon a presentar
nefropatia asociada al virus.'

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral, en la
actualidad los pacientes con infecciéon por VIH tienen una
mayor esperanza de vida; a consecuencia de esto se ha
incrementado la prevalencia de enfermedad renal terminal;
ahora los pacientes experimentan los efectos complejos e
interacciones de la infecciéon por VIH con la terapia
antirretroviral combinada y las enfermedades de los paises
desarrollados, incluyendo aterosclerosis, sindrome
metabolico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal
crénica terminal.

Por otro lado, se encuentran en riesgo de lesion renal aguda
y de enfermedad renal cronica secundaria a nefrotoxicidad
por medicamentos, nefropatia asociada a VIH, enfermedad
renal por complejos inmunes y menos frecuentemente
enfermedad renal asociada a microangiopatia trombdtica. La
co-infeccion con otros patdgenos, en particular el virus de
hepatitis B y el virus de hepatitis C, pueden contribuir al
espectro diverso de la enfermedad renal.

Los pacientes con infeccion por VIH y enfermedad renal
cronica terminal, con necesidad de terapia dialitica cronica
y/o trasplante renal, se enfrentan a problemas particulares en
suatencion.

Lesion renal aguda asociada a

infeccion por VIH

Previo a la introduccion de la terapia antirretroviral
combinada, la lesion renal aguda en pacientes con VIH se
asociaba frecuentemente a sepsis, deplecion de volumen o
toxicidad por medicamentos.”’ La incidencia de lesion renal
aguda en pacientes con infeccién por VIH se ha incrementado
a lo largo del tiempo y es mas alta que en pacientes sin la
infeccion.” El desarrollo de lesidn renal aguda incrementa la
morbilidad y mortalidad en pacientes con infeccién por VIH.

Los factores de riesgo para lesion renal aguda en pacientes
con infeccién por VIH son similares a los de la poblacion
general.” Dentro de estos factores se encuentran, edad
avanzada, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica previa
y enfermedad hepatica aguda o crénica.’ Sin embargo,
algunos factores de riesgo son especificos para VIH, como lo
son pacientes recibiendo terapia antirretroviral y aquellos con
enfermedad definitoria de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. Otros predictores identificados incluyen cuenta
baja de CD4 (< 200 células CD4/mm’), carga viral alta
(niveles de ARN viral >10,000 copias/mL)y co-infeccién con
el virus de hepatitis C.**

Las causas mas comunes de lesion renal aguda en pacientes

Enfermedad renal asociada a infeccién por VIH

con infeccién por VIH, son similares a los pacientes sin la
infeccidén, como son los estados prerrenales y necrosis tubular
aguda provocada frecuentemente por sepsis, hipotension y
deplecion de volumen.*

Algunos estudios han tratado de determinar la frecuencia
con la que estas causas provocan lesién renal aguda,
reportandose:’ estados prerrenales, incluyendo deplecion de
volumen, sepsis, insuficiencia cardiaca y cirrosis (39%),
necrosis tubular aguda isquémica y nefrotéxica (37%),
etiologia desconocida (11%), obstruccion urinaria secundaria
a urolitiasis (6%), nefritis intersticial (5%), y microangiopatia
trombotica (2%).

Por otra parte, los pacientes con infeccién por VIH se
encuentran en riesgo de nefrotoxicidad por antirretrovirales,
asi como de medicamentos usados para tratar infecciones
oportunistas o de co-infeccidon por virus de hepatitis. Algunos
de los medicamentos mas frecuentemente implicados son los
siguientes:

Inhibidores de proteasa:” Principalmente indinavir y
atazanavir, asociados con cristaluria que puede llevar a lesion
renal aguda.

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF):*'’ farmaco
antirretroviral inhibidor de la transcriptasa reversa analogo
nucleotido, que se ha asociado a lesidon renal aguda,
disfuncién tubular proximal o la combinacién de ambas. Se
estima que el riesgo de toxicidad renal va del 2 al 10%. El
nuevo profarmaco, tenoforvir alafenamida fumarato,
disminuye significativamente el riesgo de enfermedad renal.

Otros medicamentos:'"" La lesion renal aguda se ha asociado
a otros farmacos antivirales como aciclovir, foscarnet y
cidofovir, frecuentemente usados en el tratamiento de
infecciones por virus del herpes simple o citomegalovirus. Por
otro lado, se han asociado farmacos como el
trimetoprim/sulfametoxazol (asociado a nefritis
tubulointersticial e hipercalemia) y pentamidina (asociado a
lesion renal aguda por necrosis tubular aguda nefrotoxica),
usados principalmente como tratamiento y profilaxis para
infeccion de Pneumocystis jiroveci. Algunos otros farmacos
interfieren en la secrecion tubular de creatinina, por ende
aumentan los niveles de la misma sin afectar el filtrado
glomerular, como ejemplos tenemos cobicistat, dolutegravir y
trimetoprim/sulfametoxazol.

Por ultimo, la microangiopatia tromboética asociada al
VIH" se puede presentar con lesion renal aguda. Actualmente
es una complicacion rara de la infeccion por VIH. Puede
resultar en enfermedad renal cronica en algunos pacientes
conrecuperacion incompleta de lalesion aguda.

Enfermedad renal crénica asociada a
VIH

La prevalencia de enfermedad renal cronica asociada a
infeccion por VIH es variable de acuerdo a la poblacién
estudiada. Se proyecta que se incrementara la prevalencia y la
incidencia de la enfermedad renal cronica terminal asociada a
VIH, mientras la prevalencia de la infeccion se encuentre en
incremento.""

Los factores de riesgo para la presentacién o la progresion
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dela enfermedad renal crénica en pacientes con infecciéon por
VIH, incluyen: "

Diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica.

Cuentas de células T CD4 bajasy carga viral alta.'’

Co-infeccion por virus de hepatitis C."**

Tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato e

inhibidores de proteasa.”"™

La etiologia de la enfermedad renal crénica en pacientes
con infeccion por VIH va desde trastornos independientes a
VIH como: hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2, y recuperacion incompleta de episodio de lesion renal
aguda; a trastornos asociados a VIH incluyendo la nefropatia
asociada a VIH y enfermedad renal por complejos inmunes
asociada a VIH. Por otro lado, estos pacientes se encuentran
en riesgo de glomerulonefritis secundaria a co-infeccion por
virus de hepatitis By C.”

La frecuencia de estas causas es variable dependiendo del
nivel de desarrollo del 4rea estudiada. De esta manera la
nefropatia asociada a VIH es la enfermedad dominante
documentada hasta en 80% de muestras de biopsia renal en
Africa sub-sahariana.”*”

Nefropatia asociada a VIH
(Glomerulopatia colapsante asociada
a VIH)

La nefropatia asociada a VIH (glomerulopatia colapsante
asociada a VIH) es la enfermedad renal clasica asociada a la
infeccién por VIH. Es una forma colapsante de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Fue descrita en 1984
como una complicacién del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA),””* aunque puede ocurrir en pacientes con
infecciéon por VIH menos avanzada o incluso en
seroconversion aguda.”

Patogenia

La patogenia de la nefropatia por VIH, involucra varios
factores:

Susceptibilidad genética del huésped: La fuerte asociacidn entre
la nefropatia asociada a VIH y la raza negra, indica que los
factores genéticos del huésped son importantes. Se han
detectado polimorfismos de un solo nucledtido en el gen
APOL1 (en el cromosoma 22, que codifica a la
apolipoproteina L1), 30-32 que se encuentran fuertemente
asociados a mayor riesgo de nefropatia asociada a VIH,”* asi
como también a glomeruloesclerosis focal y segmentaria
idiopatica.

Infeccion de las células epiteliales renales por VIH y expresion de
genes virales dentro de las células infectadas: El virus infecta
directamente a las células epiteliales glomerulares y tubulares
en humanos con nefropatia asociada a VIH.”** Agregandose
a esto, experimentos in vitro han mostrado que la expresion de
proteinas virales en estas células, > induce indiferenciacion y
proliferaciéon de las células epiteliales glomerulares y
disfuncion de citoquinesis en células epiteliales tubulares.™”
Algunas proteinas accesorias virales como lo son Vpr y Nef,*
* pueden dafiar a las células renales y provocar enfermedad,
de manera independiente a la infeccién directa.

Enfermedad renal asociada a infeccién por VIH

Epidemiologia

Se estima que ocurre hasta en el 2 al 10% de pacientes
infectados por VIH. Muestra una predisposicion racial
importante, ya que cerca del 90% de los pacientes
estadounidenses con enfermedad renal crénica terminal
atribuida a nefropatia asociada a VIH, son de raza negra o de
ascendencia Africana. Se ha reportado que la nefropatia
asociada a VIH es la causa principal de enfermedad renal
crénica terminal en adultos jévenes afro-americanos.**

La introduccién de la terapia antirretroviral combinada ha
reducido la incidencia de enfermedad renal crénica terminal
atribuida a nefropatia asociada a VIH."”* Se ha reportado,
mediante estudios con series de biopsias renales, que la
incidencia ha disminuido con la introduccion de la terapia
antirretroviral: en 1997, hasta el 80% de las biopsias renales en
pacientes con enfermedad renal y VIH revelaban datos de
nefropatia asociada a VIH; sin embargo, en el 2004, menos
del 30 por ciento mostraban datos de esta entidad.”

Aunque se espera una disminucién importante de la
incidencia de nefropatia asociada a VIH, por otra parte se
espera que aumente la prevalencia debido al aumento del
numero e incremento de la esperanza de vida de individuos
con infecciéon por VIH.

Presentacion clinica

Las caracteristicas clinicas tipicas de la nefropatia asociada
a VIH son las siguientes.”

Paciente de raza negra o ascendencia africana: Del 96-100%, de
pacientes con nefropatia asociada a VIH son de ascendencia
africana.”

Infeccion avanzada por VIH: En varios estudios se ha
demostrado que se presenta con mas frecuencia en pacientes
con cargas virales mayores de 10,000 copias/mL y conteos de
células T CD4 < 200 células/mm’. Aunque se puede
presentar también en pacientes con infeccion por VIH menos
avanzada e incluso en infeccion aguda.”” La nefropatia
asociada a VIH es extremadamente rara en pacientes con
supresion virologica.™

Proteinuria masiva: Se ha encontrado que hasta el 70% de los
pacientes presentan proteinuria en rango nefrotico al
momento de presentacion de la enfermedad. Sin embargo, se
debe considerar también en grados menores de proteinuria.”

Deterioro rapido de la funcién renal: Al momento del
diagnostico la mayoria de los pacientes presentan alteracion
grave de la funcién renal, lo que se atribuye al curso
rapidamente progresivo de esta entidad.

Otras manifestaciones: Incluyen hematuria (45-75%),
hipertension (12-26%) y edema (22-59%); aunque estas
manifestaciones se encuentran fuera de proporcién con el
grado de deterioro renal y proteinuria.*™

Diagnéstico

La nefropatia asociada a VIH se sospecha en todo paciente
con infeccion por VIH con las caracteristicas previamente
mencionadas. Frecuentemente los estudios de imagen
muestran incremento del tamafio renal aun en presencia de
deterioro grave de la funcion renal, y en algunos casos,
incremento de la ecogenicidad. Sin embargo, es necesaria la
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toma de biopsia renal para realizar el diagnostico.

Histopatologia

Histoloégicamente, la nefropatia asociada a VIH es una
forma colapsante de glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
indistinguible de la forma idiopatica de glomerulopatia
colapsante; con cambios patologicos en los glomérulos
(proliferacion y regulacion anormal de los podocitos o las
células madre podocitarias, junto con colapso glomerular
debido a la proliferacion de las mismas) acompafiados de
cambios tubulares (dilatacion microquistica de los tubulos,
atrofia tubular y cilindros proteinaceos) y del intersticio
(inflamacién intersticial créonica con infiltracion por
linfocitos, células plasmaticas y monocitos; asi como fibrosis
intersticial).

Diagnostico diferencial

Aunque se han sugeridos como predictores negativos de
nefropatia asociada a VIH un conteo celular > 200
células/mm’ y tasas de filtrado glomerular altas; y predictores
positivos la edad joven de presentacion y deterioro de la
funcién renal,™ hasta el 33% de los pacientes con sospecha de
nefropatia asociada a VIH, basados en presentacion clinica
con proteinuria en rango nefrotico, y cuentas de CD4 <200
células/mm’, presentan un diagnéstico histoldgico diferente
a nefropatia asociada a infeccién por VIH. Lo cual reitera la
importancia de la biopsia renal en todo paciente con infeccion
por VIH y deterioro de la funcién renal o proteinuria
inexplicable.”

Tratamiento

El tratamiento de la nefropatia asociada a VIH incluye el
inicio de la terapia antirretroviral combinada, el uso de
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y
glucocorticoides.

Tratamiento antirretroviral

La nefropatia asociada a infeccion VIH es una indicaciéon
para inicio de terapia antirretroviral combinada en pacientes
que no reciben este tratamiento; esto es independiente del
numero de linfocitos T CD4,*” Actualmente se ha
demostrado que el control de la replicacién viral puede
prevenir la nefropatia asociada a VIH; ademads estudios
retrospectivos sugieren que el tratamiento antirretroviral en
pacientes con nefropatia asociada a VIH establecida puede
prolongar la sobrevida renal. Incluso se ha demostrado la
regresion de los cambios histologicos.*™"'

Inhibicion del sistema renina-angiotensina

La eficacia y seguridad de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los
receptores de angiotensina (ARA) se ha extrapolado de
estudios en otras enfermedades glomerulares y de estudios de
cohorte en pacientes con nefropatia asociada a VIH.**' No
existen ensayos clinicos aleatorizados del uso de inhibidores
del sistema renina angiotensina en estos pacientes. En los
estudios realizados, los IECA han demostrado disminucién
de la proteinuria, disminucién de la progresién de la
disfuncion renal y por tanto, mejor sobrevida renal.”* En

Enfermedad renal asociada a infeccion por VIH

ausencia de informacién adicional, la recomendacién es
seguir las metas de presion arterial y control de proteinuria de
otras enfermedades renales cronicas.

Uso de glucocorticoides y otros tratamientos inmunosupresores

Algunos estudios pequefios no controlados han sugerido
que la terapia con glucocorticoides puede mejorar la funcion
renal y reducir la proteinuria en pacientes con nefropatia
asociada a VIH. Ademas existen estudios retrospectivos que
asocian el uso de glucocorticoides con mejor desenlace
renales. Estos estudios fueron realizados previo al inicio o
durante los primeros afios de la era de la terapia
antirretroviral.””*” Debido a esto, no se recomienda
rutinariamente el uso de terapia con glucocorticoides para el
tratamiento de esta entidad, sin embargo, se puede considerar
su uso en pacientes con progresion rapida de la enfermedad
aun sobre terapia antirretroviral adecuada e inhibicion del
sistema renina-angiotensina. Un estudio pequefio no
controlado en nifios, mostr6 mejoria en proteinuria con
ciclosporina, sin embargo no hay estudios con otras terapias
inmunosupresoras en adultos.”

Cuidados generales de enfermedad renal crénica

El cuidado de los pacientes con nefropatia asociada a VIH
debe ser realizada en conjunto con un especialista en
nefrologia. Este cuidado incluye la dosificacion apropiada de
medicamentos, monitorizacidén intensiva para deteccion de
toxicidad por medicamentos y el evitar el uso de nefrotoxicos
potenciales. También debe incluir manejo del metabolismo
mineral, anemia y la preparacién temprana para terapia
sustitutiva renal y trasplante renal.

Terapia sustitutiva renal y trasplante

Las tasas de supervivencia en pacientes con VIH en dialisis
son similares a las tasas de pacientes sin infeccién por VIH.
No hay evidencia que favorezca una modalidad de didlisis
sobre otra. El trasplante renal es una opcién viable para
pacientes con nefropatia por VIH y enfermedad renal
terminal en conjunto con la terapia antirretroviral
combinada. Existe el riesgo de recurrencia de la nefropatia
asociada a VIH en el injerto, ademas de que se ha asociado a
una tasa alta de rechazo agudo (31% durante el primer afio),
tal vez debido a las interacciones entre los medicamentos
inmunosupresores y la terapia antirretroviral. Sin embargo, el
trasplante renal es una opcion razonable en pacientes con
VIH en adecuado control. *

Prondstico

El pronostico de los pacientes con nefropatia asociada a
VIH es malo, aun en aquellos tratados con terapia
antirretroviral. La mayoria de los pacientes progresaran hasta
la enfermedad renal terminal.*”

Glomerulonefritis por complejos

inmunes asociada a infeccién por VIH

En poblacion de ascendencia europea y asiatica, la
enfermedad glomerular mas frecuentemente asociada a
infeccion por VIH es la glomerulonefritis por complejos
inmunes.
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La patogénesis de esta entidad no se comprende del todo.
En algunos casos, los complejos inmunes incluyen antigenos
del VIH. Otros casos pueden representar la expansion
policlonal generalizada de células B que acompafia a la
enfermedad por VIH. En cuanto a las manifestaciones
clinicas, los pacientes se presentan clasicamente con
proteinuria en rangos nefréticos y hematuria. Lo cual hace a
esta entidad indistinguible de la nefropatia asociada a VIH.”

Los hallazgos en la biopsia renal pueden variar desde
glomerulonefritis mesangial proliferativa hasta
glomerulonefritis proliferativa focal o difusa con
proliferacion endocapilar. En algunos casos, pueden coexistir
con cambios caracteristicos de nefropatia asociada a VIH.
Los depdsitos inmunes suelen encontrarse en zona
mesangial, subendotelial y en algunos casos en la zona
subepitelial; pueden incluir IgG e IgM o IgG, IgM, e IgA
(comunmente llamados depdsitos en "casa llena"),
frecuentemente con C3. Estos hallazgos asemejan a los
encontrados en la nefritis lupica, aunque tipicamente las
pruebas seroldgicas de lupus son negativas. Los pacientes que
tienen co-infeccién con virus de hepatitis C pueden
manifestar glomerulonefritis membranoproliferativa. Otros
casos pueden presentarse solamente con depositos
mesangiales de IgA, esto se observa especialmente en el
contexto de pacientes que presentan microhematuria y
proteinuria no nefrética, entidad que puede semejar a la
nefropatia por IgA."”

El pronéstico a largo plazo de esta entidad no se encuentra
bien definido pero parece ser mas favorable. Existen pocos
estudios sobre el tratamiento, el cual debe incluir control
adecuado de la infeccion por VIH y medidas conservadoras
para controlar la presion arterial y proteinuria.

Trastornos electroliticos asociados a
VIH

Los trastornos hidroelectroliticos son comunes en
pacientes hospitalizados con infeccion por VIH. La
hiponatremia y la hipercalemia son los principales trastornos
electroliticos asociados a la infecciéon por VIH. En la era
previa a la terapia antirretroviral combinada, la hiponatremia
era el trastorno electrolitico mas frecuente en pacientes con
infeccion por VIH. Se estima que ocurre en el 35 al 55 por
ciento de los pacientes hospitalizados con infeccién por VIH,
pero también puede observarse en pacientes ambulatorios. Se
debe principalmente a tres trastornos: hipovolemia
(principalmente por perdidas gastrointestinales), sindrome de
secrecion inapropiada de hormona antidiurética (secundario
a neumonias por P, jiroveci, infecciones del sistema nervioso
central o tumores malignos)”” o insuficiencia suprarrenal
(adrenalitis secundaria a infeccion por CMYV, el mismo VIH y
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Sindrome hepatorenal
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Resumen

El sindrome hepatorenal es una forma de lesion renal aguda pre-renal que no responde a expansion de
volumen. Ocurre en pacientes con cirrosis hepatica avanzada o insuficiencia hepatica aguda y a pesar
de tener una baja incidencia, confiere una alta mortalidad. Es un diagnostico de exclusion, que
comparte caracteristicas clinicas con otras causas de lesion renal aguda en el paciente con cirrosis
hepatica, lo que hace particularmente dificil su diagndstico y tratamiento temprano. La peritonitis
bacteriana espontanea es el principal factor desencadenante y debe ser descartada en todo paciente con
cirrosis y deterioro de la funcion renal. La prevencion es la mejor forma de tratamiento. Debe
utilizarse profilaxis antibiotica primaria en pacientes con riesgo de peritonitis, asi como el empleo de
albumina en paracentesis de gran volumen y uso racional de diuréticos y nefrotoxicos. Los farmacos
betabloqueadores deben suspenderse posterior al primer episodio de peritonitis bacteriana
espontanea. El trasplante hepatico ortotopico es el tratamiento de eleccion y debe considerarse en todo
paciente con sindrome hepatorenal. En pacientes no candidatos a trasplante hepatico, la terapia de
reemplazo renal no mejora el prondstico. El trasplante simultaneo de higado-rifion esta indicado en
pacientes con terapia dialitica pre-trasplante mayor a 8§ semanas.

Palabras clave: Cirrosis hepdtica, lesion renal aguda, sindrome hepatorenal, terapia de reemplazo renal,
trasplante hepdtico ortotopico.

Hepatorenal syndrome
Abstract

Hepatorenal syndrome is a form of pre-renal acute kidney injury that shows no response to volume expansion. It occurs

in patients with advanced liver cirrhosis or acute liver failure, and despite having a low incidence it has a high mortality.

Its diagnosis is of exclusion and shares clinical characteristics with other causes of acute kidney injury in patients with

liver cirrhosis, making it particularly difficult to diagnose and treat early. Spontaneous bacterial peritonitis is the main

triggering factor and must be discarded in every patient with cirrhosis and kidney function deterioration. Prevention is

the best manner of treatment. Primary antibiotic prophylaxis should be used in patients with a high risk of

spontaneous bacterial peritonitis, as well as albumin in large volume paracentesis and rationalized use of diuretics and

nephrotoxins. The use of beta-blockers should be suspended after the first episode of spontaneous bacterial peritonitis.

_ Orthotopic liver transplantation is the treatment of choice and should be considered in every patient with hepatorenal
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Introduccion

El sindrome hepatorenal (SHR) es una forma de lesién
renal aguda funcional que se genera en los pacientes con
cirrosis hepatica avanzada o insuficiencia hepatica aguda.
Clinicamente, se caracteriza por una lesioén renal prerrenal
que no responde a la expansién con volumen. Debe
considerarse un diagnostico de exclusion dentro de las causas
de dafio renal agudo en el paciente con cirrosis. A pesar de que
su incidencia es baja, se asocia a una alta mortalidad ya que
mas del 50% de los pacientes mueren en el primer mes si no se
ofrece tratamiento.'

Epidemiologia

El SHR constituye tan s6lo una minoria entre las diversas
causas de lesion renal aguda (LRA) en el paciente con cirrosis
hepatica (CH). En el estudio de Montoliu y colaboradores, se
evalud a 129 pacientes con cirrosis y ascitis evaluados por
LRA, sereport6 una incidencia para SHR de 7.6%.

La prevalencia del SHR ha disminuido en las tltimas dos
décadas, probablemente por el uso de profilaxis antibidtica
para peritonitis bacteriana espontanea (PBE). En 1993, la
probabilidad de un paciente con cirrosis y ascitis para
desarrollar SHR a 5 anos era del 39%. En el 2006, esta
probabilidad disminuy6 a tan solo 11.4%.>*

La gravedad del dafio hepatico determina la prevalencia del
SHR. En estadios tempranos de CH el diagnostico de LRA
dificilmente sera consecuencia de SHR. Al contrario, en
pacientes cirrdticos con ascitis resistente a diuréticos, hasta un
20% de los episodios de LRA serdn consecuencia de SHR.’
Sin embargo, el SHR también ocurre en pacientes sin dafio
hepatico previo, ya que aproximadamente el 27% de los
pacientes con insuficiencia hepatica aguda lo desarrollan.’

El 60% de los casos de LRA son de etiologia funcional
(azoemia pre-rrenal, y sindrome hepatorenal) relacionados a
cambios hemodindmicos del paciente cirrético y el restante a
consecuencia de dafio estructural renal, principalmente
tubular (necrosis tubular aguda).’

Fisiopatologia

Teoria dela vasodilatacion arterial periférica

Clasicamente se ha descrito que la resistencia al flujo
sanguineo portal por distorsion de la arquitectura hepatica
condiciona hipertension portal y vasodilatacion sistémica y
esplacnica por sobreproduccion de 6xido nitrico y otros
potentes vasodilatadores. El resultado es disminucién en el
volumen circulante efectivo, que estimula barorreceptores en
el seno carotideo y arco aortico con la activacion del sistema
renina angiotensina (SRA), sistema nervioso simpatico
(SNS) y liberacion no osmotica de vasopresina. La
estimulacion de estos tres sistemas contribuye al
mantenimiento de la presién arterial a expensas de
vasoconstriccion renal con retencion de sodio y agua.

A pesar del estado hiperdinamico caracteristico del
paciente cirrético, con la progresion a estadios avanzados el
gasto cardiaco es insuficiente para situaciones de estrés, lo que
exacerba la hipoperfusion y vasoconstricciéon renal y
contribuye a la instauracién del sindrome. Esta disfuncién
miocardica se denomina cardiomiopatia cirrética.

Sindrome hepatorenal

En condiciones normales, el flujo sanguineo renal es
constante a pesar de fluctuaciones en la presion arterial. En el
paciente cirrético sin embargo, la activacion cronica del SNS
y la produccién local de sustancias vasoconstrictoras
(tromboxano A2, endotelina-1, etc.) originan que el flujo
renal sea dependiente de la presion arterial, incrementando el
riesgo de disfuncion por hipoperfusion renal en estados
dependientes de autoregulacion renal como hipovolemia, uso
de nefrotdxicos, sepsis, etc. (teoria del segundo golpe).’

La evidencia en la literatura a favor de este mecanismo
fisiopatologico es fuerte debido a que el uso de
vasoconstrictores esplacnicos y albimina mejoran la funcion
renal.

Hipotesis del reflejo hepatorenal

A pesar de que la teoria de la vasodilatacién periférica
explica varios de los hallazgos observados en la cirrosis
hepatica descompensada, evidencia reciente apunta a la
directa interaccion entre el higado y rifibn como origen del
sindrome. Esta interaccion es multifactorial e implica la
presencia de osmo, quimio y barorreceptores a nivel hepatico
que sensan estimulos diversos como el incremento de la
osmolalidad y la distensiéon venosa portal, desencadenando
cambios especificos en la funcion renal (vasoconstriccion e
incremento en la absorcion de sodio y agua). Este “reflejo
hepatorenal” parece explicar de manera mas acertada los
hallazgos observados tanto en los estadios iniciales de la
cirrosis como enla fase descompensada de ésta.’

Mediadores inmunologicos

Hasta en el 40% de los pacientes con SHR no hay respuesta
al tratamiento con vasoconstrictores y expansores de
volumen,” lo que sugiere la existencia de mecanismos no
vasopresores adyuvantes en el desarrollo del sindrome. "'

Un mecanismo propuesto es la traslocacion bacteriana la
cual se encuentra incrementada en pacientes con Cirrosis,
favoreciendo disfuncion circulatoria. Esta hipoétesis se
sustenta por estudios donde la administracién de antibidticos
profilacticos como norfloxacino para la descontaminacion
intestinal, reduce la incidencia de SHR y la mortalidad de
estos pacientes.”

Recientemente se ha descrito la presencia de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en ausencia de
infeccién, como un factor patogénico y pronodstico para el
desarrollo de disfuncién renal funcional en pacientes con

: - 13
cirrosis.

Factores precipitantes

EI SHR se desarrolla de forma espontédnea en un 50% de los
casos.En el resto de los pacientes pueden identificarse uno o
mas factores desencadenantes. Las causas mas frecuentes son
las infecciones bacterianas (57%), hemorragia
gastrointestinal (36%) y paracentesis sin el adecuado aporte
de albtimina (7%).’

Entre las infecciones bacterianas, la PBE es el principal
desencadenante presentandose en el 33% de los pacientes en
quienes se diagnostica, incluso a pesar del apropiado
tratamiento de la infeccién.” Las infecciones urinarias
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de sindrome hepatorenal

+Cirrosis con ascitis.

*Creatinina sérica mayor 1.5 mg/dL.

»Ausencia de mejoria de la creatinina sérica (<1.5 mg/dL) después de
dos dias de haber suspender diuréticos y la expansion de volumen con
albumina (1 g/kgde peso, dosis maxima de 100 g/dia).

»Ausencia de choque.

*No antecedente de uso de nefrotdxicos.

*Ausencia de signos de enfermedad renal intrinseca (proteinuria
mayor a 500 mg/dia, hematuria mayor a 50 eritrocitos por campo de
alto poder o anomalias en el ultrasonido renal).

Tomado de Salerno F, Gerbes A, Gines P, Wong F, Arroyo V. Diagnosis, prevention and treatment of
hepatorenal syndrome in cirrhosis. Gut2007; 56:1310-8.

también precipitan el desarrollo de SHR en 15% de los casos,
mientras que otras infecciones como celulitis 0 neumonia rara
vez lo hacen.” Los factores descritos para el desarrollo de
LRA posterior a una infeccién bacteriana son a) la gravedad
de la infeccidn, b) el puntaje de MELD (Model for End stage
Liver Disease por sus siglas en inglés) al diagnostico de la
infeccion y c) la persistencia de infecciéon a pesar del
tratamiento antibidtico. "

Después de las infecciones, la disminucién del volumen
intravascular (uso excesivo de diuréticos, paracentesis,
sangrado gastrointestinal, diarrea, vomito) es la segunda
causa precipitante de SHR, seguido del uso de agentes
nefrotoxicos, cirugia y hepatitis aguda (alcohdlica o viral).”’

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), a la vez que
pueden inducir resistencia a los diuréticos, pueden causar
falla renal en pacientes con cirrosis ya que en ellos la funcion
renal es extremadamente dependiente de la sintesis renal de
prostaglandinas.”®

Criterios diagnésticos

No existe un marcador especifico para el SHR por lo que su
diagnostico recae en la exclusion de otras causas de LRA. En
1994, el Club Internacional de Ascitis establecio los criterios
diagnosticos y subdividi6 al sindrome en 2 tipos de acuerdo a
su velocidad y severidad de instauracién. En 2007, estos

Sindrome hepatorenal

criterios fueron actualizados y se muestran enla tabla 1.

Es importante considerar a los 2 tipos de SHR como
entidades diferentes y no como estadios de una misma
enfermedad. E1 SHR tipo 1 tiene una presentacion abrupta
(elevacion de la creatinina sérica >2.5 mg/dL en menos de
dos semanas), generalmente se asocia a falla multiorganica,
tiene peor prondstico (sobrevida del 10% a los 90 dias) y se
identifica un factor desencadenante en el 70-100% de los
casos. Al contrario, en el SHR tipo 2 generalmente no hay una
causa desencadenante, se presenta en pacientes con ascitis
refractaria y el promedio de sobrevida al diagndstico es de 6

15
meses.

Diagnéstico diferencial

La diferenciacion entre SHR y otros tipos de LRA debe
basarse en la exclusion de deshidratacion,
hipotensién/choque, infecciones bacterianas, empleo de
nefrotoxicos, entre otros como causas de LRA. Dentro del
abordaje se debe también solicitar un examen general de orina
y un ultrasonido renal. El abordaje diagndstico de un paciente
con cirrosis y ascitis con lesion renal aguda se muestra en la
figura 1.

Algunos parametros de utilidad en el diagnostico
diferencial de las principales causas de lesion renal aguda en el
paciente cirrdtico se muestran en la tabla 2."”

La importancia del diagnostico diferencial radica en que
cada etiologia requiere un tratamiento especifico. La azoemia
prerrenal debe ser tratada de forma agresiva con expansion de
volumen, mientras que en la necrosis tubular aguda (NTA) no
es de utilidad e incluso puede ser perjudicial.”
Desafortunadamente, el establecimiento del diagnostico
especifico es dificil y no es infrecuente una mala clasificacién
etioldgica a pesar del esfuerzo clinico. El principal
diagnostico diferencial del SHR tipo 1 es la NTA ya que
ambas entidades se caracterizan por un rapido inicio y
deterioro en la funcion renal. Los marcadores tradicionales
para diferenciar entre las dos condiciones como la presencia
de cilindros granulosos o la fraccion excretada de sodio
(FeNa)son poco sensibles."

Lesion renal aguda
CrS >1.5 mg/dL

Pérdida de
Albtimina 1 g/kg/dia, Lesién renal aguda__ liquidos
durante 48 horas pre-renal
Sedimento urinario y Necrosis tubular  Choque
tratamiento vasopresor aguda (NTA) |

Uso de s ond
Hxi uspension de
nefrotoxicos Iy : !
LT rena} a.guda nefrotoxicos, ajuste de
por neffotoxicos farmacos a TFGe
Proteinuria ) )
Hematuria Investigar dafio renal

Enfermedad renal

. cronico, mediante
parenquimatosa

EGO y USG renal

Persistencia de falla

renal

Sindrome hepatorenal

Figura 1. Consideraciones diagnosticas y de tratamiento en el paciente cirrdtico y ascitis con lesion renal aguda.
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Sindrome hepatorenal

Tabla 2. Diagnostico diferencial del paciente cirrético con lesion renal aguda

Etiologia Falla renal pre-renal Sindrome hepatorenal Necrosis tubular aguda
Desencadenantes Diuréticos, dlgrrea, PBE, paracentesis Choque séptico, nefrotoxicos, medio
hemorragia de contraste
OsmU OsmU >500 mOsm/kg OsmU >500 mOsm/kg OsmU <350 mOsm/kg
NaU NaU <10 mEq/L NaU <10 mEq/L NaU >20 mEq/L

Sedimento urinario No cilindros

Expansion de volumen

Tratamiento .,
--> normalizacion de Cr

Expansion de volumen -->
no normalizacion de Cr

No cilindros Cilindros granulosos/ epiteliales

Expansion de volumen --> no
normalizacion de Cr

OsmU: Osmolaridad urinaria; NaU: Sodio urinario.

En el estudio de Wadei y colaboradores, el 54% de pacientes
cirroticos con NTA documentada por biopsia renal pre-
trasplante presentaron FeNa <1%.”

Recientemente se han descrito multiples biomarcadores
urinarios (lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilos,
interleucina 18, molécula de lesion renal, proteina hepatica
trasportadora de acidos grasos) en LRA estructural y
funcional en pacientes cirréticos. Aunque su elevacion en la
orina sugiere dafio tubular (NTA), su especificidad se ve
afectada por condiciones como infecciones (particularmente
urinarias) o enfermedades autoinmunes que pueden elevarlos
en ausencia de dafio renal. Por lo tanto, su implicacién clinica
inmediata pudiese ser la exclusiéon de LRA estructural
significativa, con pocas probabilidades de respuesta a
tratamiento con expansion de volumen.”**

Tratamiento

Prevencion del SHR

Debido a su mal prondstico, el mejor tratamiento es la
prevencion. La tabla 3, resume las medidas preventivas de
acuerdo al grupo de riesgo de pacientes cirroticos.

En el trabajo publicado por Mandorfer y colaboradores en
el que se estudid a 607 pacientes, se observo que el uso de beta-
bloqueadores en el subgrupo con PBE present6 mayor
compromiso hemodindmico, disminuciéon en la sobrevida
libre de trasplante, incremento en las tasas de hospitalizacion
e incremento en la incidencia de SHR y LRA, en
comparacién con pacientes sin estos medicamentos,
concluyendo que este grupo de pacientes no se benefician de
recibir beta-bloqueadores.” Otra medida preventiva de
importancia es la reposicion de albumina durante las
paracentesis de gran volumen definidas como mayores a 5
litros. Debido al costo econdmico de la albumina intravenosa
se ha sugerido el empleo de la mitad de la dosis (4 g/kg por
litro removido) sin diferencias en la incidencia de disfuncién
circulatoria inducida por paracentesis a la semana del
procedimiento y enla morbimortalidad a 6 meses.”

Medidas generales

Cuando la LRA ocurre, los posibles factores precipitantes
deben ser identificados y tratados (descontinuar el uso de
nefrotoxicos, prescribir el tratamiento apropiado para las

infecciones bacterianas y hemorragias gastrointestinales, etc).
Se debe suspender diuréticos y garantizar un adecuado
volumen arterial efectivo mediante la administracion de
albimina como expansor de volumen. El tratamiento de la
ascitis debe continuar con paracentesis repetidas, con la
finalidad de disminuir los efectos deletéreos de la hipertension

intra-abdominal sobre la funcién renal.”

Tabla 3. Medidas recomendadas para la prevencion de lesion renal

aguda en pacientes con cirrosis hepatica

Grupo de riesgo

Medidas preventivas

Ascitis

Paracentesis de
gran volumen (>5
litros)

Peritonitis
bacteriana
espontanea

Infecciones
bacterianas

Hemorragia

gastrointestinal

Hepatitis
alcoholica

* Usoracional de diuréticos.

* Evitar uso de AINES, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) /
antagonistas de receptores de angiotensina II
(ARA II), aminoglucosidos, medios de
contraste.

* Profilaxis primaria si proteinas en liquido de
ascitis (<1.5 g/dL) y al menos dos de los
siguientes: creatinina sérica =>1.2 mg/dL, BUN
=25mg/dL, sodio sérico < 130 mEq/L, Child-
Pugh =9 puntos con bilirrubina total =3
mg/dL."”

* Albimina intravenosa (8 g por litro removido).”
*Considerar albumina intravenosa 4 g por litro
removido, de existir limitacién econdémica.”

*Identificaciéon y tratamiento temprano de
infeccion.

*Albuimina intravenosa (1.5 g/kg al diagnostico,
1g/kgaldia3).”

* Profilaxis secundaria indefinida.”

* Suspension de farmacos beta-bloqueadores.”

*Considerar albumina intravenosa (1.5 g/kg al
diagnéstico, 1 g/kgaldia 3).”

* Reanimacion temprana incluyendo
terlipresina, en caso de hemorragia variceal.
* Profilaxis antibidtica por 3 -5 dias.”

* Pentoxifilina 400 mg VO cada 8 horas por 28
dias.’
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Tratamiento especifico para SHR

Vasopresoresy albiimina

El objetivo de administrar vasopresores en el tratamiento
del SHR tipo 1 es producir vasoconstriccion en el territorio
esplacnico que se encuentra dilatado, para redistribucion del
flujo y aumento de la perfusion renal. Los vasopresores
estudiados incluyen analogos de vasopresina (terlipresina) y
agonistas alfa adrenérgicos por via intravenosa
(norepinefrina) y via oral (midodrina) este ultimo asociado a
octreotide subcutdneo. Estos farmacos se administran
conjuntamente con albumina para aumentar el volumen
arterial efectivo. Las dosis y modalidades empleadas en
ensayos clinicos de pacientes con SHR se resumen en la tabla
4. 32

El tratamiento debe continuar hasta que la funcién renal se
haya normalizado (creatinina sérica <1.5 mg/dL) o con
respuesta parcial (mejoria del 50% en el valor de creatinina,
pero sin descender de 1.5 mg/dL) por un maximo de 14 dias o
suspenderse en pacientes no respondedores posterior a 4 dias
de tratamiento.” La reversion del SHR se observa entre 44-
52% de los pacientes tratados con terapia vasopresora y
albumina, en comparacién con 9-13% en pacientes tratados
unicamente con albumina.'**** Sin embargo, la recurrencia se
observa en aproximadamente 50% de los pacientes.*

Actualmente el farmaco mas utilizado es la terlipresina. Su
administracién se asocia a mejoria en diversos parametros
hemodinamicos y la reversion del sindrome entre los 5-7 dias
de tratamiento. El principal factor asociado a una respuesta
favorable es una creatinina sérica menor a 5.5 mg/dL al inicio
del tratamiento. Otros predictores de respuesta son una
bilirrubina total menor a 10 mg/dL y el incremento de 5
mmHg en la presion arterial media con su administracion."
Los efectos adversos a terlipresina se observan en 10-20% de
los pacientes, sin embargo en menos del 1% se requiere
suspension del tratamiento.” Su empleo en infusién continua
se asocia a una mejor respuesta con reversion del sindrome
hasta en un 75% y disminucién de efectos adversos en
comparacioén con inyecciones en bolo.™” La terlipresina estd
contraindicada en pacientes con antecedente de enfermedad
arterial periférica, cardiopatia isquémica o enfermedad
vascular cerebral.” A pesar de que son pocos los estudios que
han comparado la eficacia de los distintos vasopresores, hasta
ahora ninguno ha demostrado superioridad. La norepinefrina
ha demostrado ser segura y eficaz como la terlipresina, con la

Tabla 4. Esquemas terapéuticos vasopresores en sindrome hepatorenal

* Terlipresina (0.5-1 mg cada 4-6 h, incrementar el dia4 a2 mgcada4-6 h
si la creatinina no ha disminuido >30% de su basal) + albamina (1
g/kg/diapor48hseguida de 20-40 g/dia).

* Norepinefrina intravenosa (0.5-3 mg/h como infusion intravenosa
ajustada para incrementar 10 mmHg la presion arterial media incluso en
ausencia de hipotension o choque) + albumina (1 g/kg por 48 h seguida
de20-40 g/dia).

* Midodrina oral (dosis inicial de 7.5 mg tres veces al dia con incremento
a 12.5-15 mg tres veces al dia tanto como sea necesario para incrementar
la presion arterial media de 15 mmHg) + octredtide 100 mcg subcutaneo
tres veces al dia y sila funcion renal no mejora 200 mcg SC tres veces al dia
en el dia dos + albumina (1 g/kg por 48 h seguida de 20-40 g/dia).

Sindrome hepatorenal

ventaja de tener un costo tres veces menor."

Derivacion porto sistémica

intrahepdtico transyugular (DPIT)

La DPIT es una proétesis que comunica la vena porta y las
venas supra hepaticas. Se coloca por via transyugular y tiene
como objetivo disminuir la presion portal. En el SHR tipo 1,
mejora la funcion circulatoria, reduce la actividad de los
sistemas vasoconstrictores y se asocia con incremento en la
perfusion renal y del filtrado glomerular, con una
disminucion de la creatinina hasta en un 60% de los
pacientes.”"* Sin embargo, su aplicabilidad es baja, por que
este grupo de pacientes con frecuencia tiene
contraindicaciones para su uso. En el SHR tipo 2, mejora la
sobrevida en comparacidén con paracentesis terapéuticas de
repeticion (77% vs 52% a 1 afo, respectivamente), por lo que
su uso se justifica como terapia puente al THO o en pacientes
no candidatos como medida para retrasar la progresion del
dafio renal.*

La DPIT puede causar insuficiencia cardiaca e incrementa
el riesgo de encefalopatia hepatica, por lo tanto la funcién
cardiaca y el antecedente de encefalopatia hepatica deben ser
evaluados antes de considerar esta estrategia de tratamiento.
Las contraindicaciones absolutas incluyen falla hepatica
grave (bilirrubina total >5 mg/dL, INR >2 o Child-Pugh >11
puntos), encefalopatia hepatica grave o de dificil manejo, y
enfermedad cardiopulmonar grave (hipertensiéon pulmonar
y/o fraccién de eyeccion <50%).”

Terapia de reemplazo renal

Los criterios para el inicio de terapia de reemplazo renal
(TRR) en pacientes con SHR no son diferentes al resto de
pacientes sin este sindrome. La terapia de reemplazo renal
continua (TRRC) es preferible en pacientes con inestabilidad
hemodinamica, hipertensiéon intracranial, falla hepatica
aguda fulminante o falla hepatica aguda sobre crénica. Debe
ser reservada a pacientes con un componente reversible como
en los casos de hepatitis alcohdlica o con plan de THO. En un
estudio reciente de pacientes con SHR 1, la TRR no mostro
beneficio en la supervivencia de pacientes no trasplantados.”
Cabe mencionar que hasta el 40% de los pacientes
permanecen en dialisis posterior al trasplante hepatico.” En el
contexto de SHR, los pacientes que deben someterse a un
trasplante simultaneo higado-rinén son aquellos con
creatinina >2 mg/dL y que hayan requerido TRR por més de
8 semanas.”

Trasplante hepatico ortotépico (THO)

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo del SHR
tipo 1y 2, por lo que debe considerarse en todos los pacientes
que no tengan contraindicacion. La sobrevida pos-trasplante
a 3 afios en pacientes con SHR tipo 1 es menor (65%), en
comparacién con la sobrevida general de pacientes
trasplantados sin SHR (80%)."

Conclusiones
El SHR representa una minoria de las causas de LRA en
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pacientes cirréticos. El conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados en su desarrollo ha permitido el
establecimiento oportuno de medidas preventivas que
disminuyen su incidencia. Los criterios diagnosticos
contindan siendo poco sensibles y especificos, y al ser un
diagnostico de exclusion, el tratamiento dirigido suele
postergarse. Desafortunadamente, las estrategias

diagnosticas actuales contintan siendo incapaces en la

distincién de enfermedad estructural y funcional. Es urgente
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Hiponatremia: abordaje diagnéstico y
tratamiento

Jiménez-Vega AR’, Carrillo-Pérez DL®, Carrillo-Maravilla E°

Resumen

La hiponatremia es la principal alteracion electrolitica observada en la practica clinica, es de etiologia
multifactorial, y resultado de una alteracion en la excrecion de agua por niveles elevados de
vasopresina en combinacion con ingesta de agua libre. La vasopresina se incrementa por diversas
condiciones clinicas frecuentes, como la secrecion inadecuada de hormona antidiurética, estados de
deplecion del volumen arterial efectivo circulante, estados postoperatorios, trastornos del sistema
nervioso central y trauma. Esta condicion puede explicar una gran variedad de sintomas clinicos,
desde leves a graves e incluso mortales. La presencia de signos o sintomas de encefalopatia
hiponatrémica obligan a tratamiento previo al diagndstico etiologico. Esta revision enfatiza el
abordaje diagnostico sistematizado basado en pruebas de laboratorio (calculo de brecha osmolal,
osmolaridad urinaria, sodio urinario, fraccién excretada de sodio, urea y acido turico) ttiles en la
diferenciacion de los diferentes tipos de hiponatremia, modalidades de tratamiento y métodos de
correccion apropiados en las diferentes entidades que cursan con este frecuente desequilibrio
hidroelectrolitico.

Palabras clave: Brecha osmolar, hipovolemia, osmolalidad, sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (SIHAD), sodio, solucion salina hipertonica, vasopresina.

Hyponatremia:

diagnostic approach and treatment
Abstract

Hyponatremia is the most common electrolyte disturbance in clinical scenarios. The etiology of this condition is
multifactorial, and is caused by an alteration in the water excretion due to high levels of vasopressin and free water
ingestion. Vasopressin levels increases in various scenarios like inappropriate antidiuretic hormone secretion syndrome,
effective circulating volume depletion, postsurgical states, central nervous system alterations and trauma. This
condition may explain a variety of clinical syndromes that range from mild to severe and even mortal conditions.
Treatment must be given before investigating the main cause in the presence of signs and symptoms of hyponatremic
encephalopathy.
This review emphasizes the importance of systematic approach based on laboratory tests (osmolal gap, urinary
a. Departamento de Nefrologia y ~ osmolality, urinary sodium, uric acid, urea and sodium excretion fraction). These tests are of extreme importance to
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Introduccion

La hiponatremia es la alteracién clinica caracterizada por
concentraciones de sodio en sangre menores a 135 mEq/L.
Es el trastorno electrolitico mas frecuentemente encontrado
en la practica clinica, puede ocurrir hasta en uno de cada tres
pacientes hospitalizados. Sin embargo, la prevalencia de
hiponatremia depende de la poblacion de pacientes
estudiada, alrededor de 7% en pacientes ambulatorios, 38%
en pacientes hospitalizados de forma aguda, y tan altas como
53% entre pacientes geriatricos institucionalizados."” La
hiponatremia es un predictor de mortalidad en la poblacion
general,’ y enfermedades comunes como insuficiencia
cardiaca, cirrosis, enfermedad renal cronica, infarto al
miocardio, enfermedad tromboembolica y neumonia.’ Puede
explicar una gran variedad de sintomas clinicos, desde leves a
graves e inclusos mortales. Incluso en pacientes considerados
“asintomaticos” en virtud de una exploracion neurologica
normal, cada vez se observa mayor evidencia que sugiere que
la hiponatremia cronica puede ser responsable de efectos
adversos inaparentes como: deterioro cognitivo, trastornos de
la marcha, progresion a osteoporosis, e incluso incremento en
el riesgo de caidas y fracturas.’

Fisiopatologia

Trastornos del sodio y agua

La osmolalidad plasmatica es el principal indicador de la
homeostasis del agua corporal total (ACT) y esta
determinada en gran medida por las concentraciones de sodio
plasmatico. Las alteraciones en la concentracion del sodio
plasmatico reflejan un trastorno en el balance de agua
corporal total o del sodio y potasio intercambiable, como se
observa en la férmula de Edelman (figura 1).°

La hiponatremia por lo general implica un estado de exceso
de agua en relacion al sodio, por lo tanto es una alteracion del
balance del agua mas que el propio balance del sodio. Sélo en
algunos casos se debe a deplecion absoluta de sodio corporal
total (ejemplo, nefropatias perdedoras de sal, uso de
diuréticos e hipovolemia). El agua corporal total puede
incrementarse como resultado de una ingesta incrementada
de agua o disminucidn en la excrecidon de agua (acuaresis) por
liberacién no osmotica de vasopresina la cual puede estar
incrementada apropiadamente en casos de disminucion del
volumen arterial efectivo circulante (VAEC), o

Hiponatremia

to 4o
.. Na’i+K"i

Ne'l=—4cr
Figura 1. La patogénesis de la hiponatremia se deriva de la formula de Edelman. La hiponatremia
hipotodnica, representa un exceso de agua en relacion a las reservas de sodio y potasio corporales. En
este contexto los pacientes pueden tener sodio intercambiable (Na'i) disminuido, normal o

aumentado; potasio intercambiable (K'i) disminuido o normal; agua corporal total (ACT)
disminuida, normal o aumentada.

inapropiadamente por estimulos como nausea, dolor, estrés,
farmacos, neoplasias, enfermedades pulmonares y del
sistema nervioso central.

La hiponatremia es un estado patolégico en el cual la
respuesta primaria seria un aumento en la excrecion de agua.
En estados en los que coexiste hiponatremia (estado
hipoosmolar) y una disminuciéon del VAEC, la respuesta
esperada seria una supresion de vasopresina en relacion a
hipoosmolalidad (< 280 mOsm/kg) y una secreciéon de
vasopresina en respuesta al VAEC disminuido. Sin embargo
el organismo sacrifica osmolalidad por perfusion, siendo una
respuesta adaptativa de supervivencia, motivo por lo cual se
genera y mantiene la hiponatremia en estados de deplecion
de VAEC (hipovolemia, cirrosis, insuficiencia cardiaca).”

Clasificacion

La hiponatremia puede ser clasificada con base a diferentes
parametros (tabla 1). Estos incluyen la concentracion de sodio
en sangre, tiempo de desarrollo, gravedad de los sintomas,
osmolalidad plasmatica y estado de volumen.’

Manifestaciones clinicas

La hiponatremia estd asociada a un amplio espectro de
manifestaciones neuroldgicas que van desde sintomas leves
como alteraciones en la marcha, deterioro cognitivo, caidas;
moderadas con sintomas no especificos (ndusea, cefalea,
confusion); graves con déficits mas significativos
(desorientacion, obnubilacion, déficits neurologicos focales,
convulsiones)."

Los sintomas graves no ocurren generalmente sino hasta
alcanzar cifras de sodio menores a 125 mEq/L, sin embargo
el factor mas importante para el desarrollo de sintomas es la
velocidad de instauracién (aguda o cronica), el desarrollo
rapido es frecuentemente asociado a sintomas neurologicos
graves (encefalopatia hiponatrémica), mientras el desarrollo
gradual durante dias a semanas es comunmente asociado con

Tabla 1. Clasificacion de la hiponatremia

Con.centracur)n‘ de Tiempo de Gravedad de los sintomas Osmolalidad plasmatica Estado de
sodio plasmatico desarrollo volumen
Leve Aguda Leve o “asintomdtica” No hipoténica Hipovolemia
135-130 mEq/L <48 horas (caidas, deterioro cognitivo) (hiperosmolares, isosmolares) P
L. . L Hipotdnica
Moderada Cronica Moderadamente sintomdtica sin actividad de vasopresina vs Euvolemia
129 - 125 mEq/L >48 horas (Nausea, confusion, cefalea) .. P .
con actividad de vasopresina
Gravemente sintomatica
Profunda Voémito, deterioro cardiorrespiratorio, somnolencia Hipervolemia
<125 mEq/L : P : P

profunda, convulsiones, coma (Glasgow < 8)
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Cuadro 1. Principales causas de hiponatremia

Trastornos asociados con excrecion renal de agua libre alterada
(presencia de actividad de vasopresina)

Deplecion del volumen arterial efectivo circulante
Pérdidas extrarrenales

Gastrointestinales: vomito, diarrea.
Pérdidas al tercer espacio: quemaduras, ileo, pancreatitis, peritonitis.
Pérdidas renales
Diuréticos: tiazidas, diuréticos de asa.
Diuresis osmotica: glucosa, manitol, urea.
Enfermedades renales: rifion perdedor de sal, tubulopatias
hereditarias o post-quimioterapia, enfermedad quistica medular
renal.
Estados edematosos: insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis
hepatica, sindrome nefrotico).

Exceso de vasopresina
Sindrome de secrecidon inapropiada de hormona antidiurética
(SIHAD), insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo.

Trastornos asociados con excrecion renal de agua libre normal
(ausencia de actividad de vasopresina)

Polidipsia primaria

Dieta baja en solutos

Enfermedad renal cronica

Sindrome de reset osmostato

Trastornos asociados con pseudohiponatremia
Hiperlipidemia(triglicéridos >1,500 mg/dL)
Hiperproteinemia (proteinas totales >10 g/dL)
Tratamiento con inmunoglobulina

sintomas relativamente leves a pesar de alcanzar grados
equivalentes de hipoosmolalidad, por mecanismos de
adaptacion cerebral.”

Abordaje diagnaéstico etiolégico

La etiologia de la hiponatremia puede dividirse de acuerdo
al estado de osmolalidad, en causas de hiponatremia no
hipotoénica (hiperosmolares e isosmolares) e hiponatremia
hipoténica (dilucional), y esta tltima se puede subclasificar
con base ala actividad de vasopresina (presencia o ausencia) y
estado de volumen extracelular (disminuido, normal o
aumentado). En el cuadro 1, se muestran las principales
causas de hiponatremia."”

Se recomienda iniciar un abordaje diagnostico
sistematizado basado en osmolalidad urinaria y sodio
urinario sobre el estado de volumen extracelular, como es
sugerido por muchos algoritmos, puesto que puede ser
facilmente mal clasificada" y se ha observado el rendimiento
diagnostico de médicos en entrenamiento que es incluso
mejor en comparacion con médicos experimentados." Esto es
debido a que la evaluacion clinica del estado de volumen
extracelular tiene baja sensibilidad (50-80%) y especificidad
(30-50%)."”"

Evaluacion

El abordaje clinico sugerido de un paciente con
hiponatremia es mostrado en la figura 2.

Primer paso: Calculo de la brecha osmolal, mediante la medicion y
calculo de la osmolalidad plasmatica.

Si la diferencia entre la osmolalidad medida y calculada es

Hiponatremia

menor a 10 mOsm/kg H,O, se excluyen causas no hipotonicas
(hiperosmolares e isosmolares) confirmando la hipotonicidad
de la hiponatremia (osmolalidad <280 mOsm/kg). La
diferencia entre la osmolalidad plasmatica medida y
calculada mayor a 10 mOsm/kg H,O sugiere la presencia de
una brecha osmolal. En el cuadro 2 se muestran los pasos para
la evaluacién de la osmolalidad en sangre.™” Cuando la
determinacién de la osmolalidad no es posible, puede
confirmarse la hipotonicidad de la hiponatremia mediante
gasometria (método de electrodo ion-selectivo de
potenciometria directa). Este paso permite la exclusion de
hiponatremia isosmolar (pseudohiponatremia) que aun se
continua observando en la actualidad con el uso de métodos
ion selectivo de potenciometria indirecta, donde la muestra
sanguinea es diluida y una constante de disociacién entre el
agua y la fase solida del suero es asumida para el calculo del
sodio,” y la exclusién de hiponatremia hiperosmolar
(traslocacional) estaultima causada por unincremento en la
concentracién de un soluto (glucosa, manitol, glicina, medios
de contraste). En el caso de hiponatremia inducida por
hiperglucemia, el factor de correccién mas apropiado de la
disminucién de concentraciéon de sodio es de 2.4 mEq/L por
cada 100 mg/dL de elevacion de glucosa por arriba de 100

Osmolalidad sérica

v

Gasometria 0 Bxcluir o corregir hiponatremia Pseudohiponatremia

calculo de no hipoténica Hiponatremia por
brecha osmolal ¢ hiperglucemia
Hiponatremia hipotonica
(<280 mOsm/kg)
v

(Aguda y sintomatica?

Si /\ No

Correccion de edema cerebral Corregir hiponatremia y
(Solucion salina hipertonica) prevenir complicaciones

\4 Iniciar abordaje diagnoéstico /

Osmolalidad urinaria

4/\

Ausencia de vasopresina Presencia de vasopresina
(<100 mOsm/kg) (>100 mOsm/kg)

Polidipsia primaria
Dieta baja en solutos
Enfermedad renal

Volumen Arterial Efectivo Circulante

/\

crénica
Bajo Normal
SIHAD
Hipocortisolismo
Volumen extracelular SOORENSY
Hipotiroidismo
/ \ Farmacos
Disminuido Incrementado
Diarrea Estados edematosos:
Diuréticos Insuficiencia cardiaca
Deficiencia de Cirrosis hepatica
mineralocorticoides Sindrome nefrético

Rinoén perdedor de sal

Figura 2. Algoritmo diagndstico de hiponatremia.
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Cuadro 2. Pasos para el calculo de la brecha osmolal

1. Medirla osmolalidad sérica, sodio sérico, glucosa y urea.
2. Calcularla osmolalidad:
mOsm/kg H,0 =2 x Sodio + Glucosa/18 + BUN/2.8
3. Si (medida- calculada) la osmolalidad >10 mOsm/kg H,O (brecha
osmolal), uno de los siguientes mecanismos esta involucrado:
a. Disminucion en el contenido de agua
i. Hiperlipidemia (triglicéridos >1,500 mg/dL)
ii. Hiperproteinemia (proteinas totales >10 g/dL)
b. Sustancias de bajo peso molecular estan agregadas en el suero
i. Manitol
ii. Etanol
iii. Metanol
iv. Etilenglicol
c. Error delaboratorio
4. Si (medida- calculada) la osmolalidad <10 mOsm/kg H,O,
cualquiera de las posibilidades anteriormente mencionadas se
descartan.

mg/dL.” Otra circunstancia de hiponatremia hiperosmolar
es la ingestion de toxinas de bajo peso molecular, como el
alcohol, metanol y etilenglicol. En estas circunstancias, la
osmolalidad medida es casi mayor de 300 mOsm/kg H,0."
Segundo paso: Considerar hiponatremia aguda y sintomadtica.
Una vez confirmado el estado de hipotonicidad, el siguiente
paso es evaluar al paciente ante la presencia de signos o
sintomas de edema cerebral (vomito, deterioro respiratorio,
somnolencia profunda, crisis convulsivas o estado de coma)
que obliguen a iniciar tratamiento oportuno con solucion
salina hipertdénica previo al abordaje diagnostico,
independientemente del estado de volumen extracelular,
tiempo de evolucién o causa de la hiponatremia."” La
omisién de considerar datos clinicos compatibles con
encefalopatia hiponatrémica es un error frecuente en la
practica médica, con repercusiones serias en el sistema

Hiponatremia

nervioso central y aumento de la mortalidad."**

Tercer paso: Medir osmolalidad urinaria.

Una vez excluidas las manifestaciones graves de la
hiponatremia, puede procederse a iniciar el abordaje
diagnostico mediante la determinacién de la presencia o
ausencia de efecto de vasopresina, con la determinacion de la
osmolalidad urinaria por medicion directa o calculo. Esta es
usada para determinar si la excrecion de agua es normal o se
encuentra alterada. Un valor < 100 mOsm/kg H,O (excrecion
renal de agua libre normal) indica que la secrecién de
vasopresina esta casi completamente y de manera
apropiadamente suprimida, este hallazgo es visto en
polidipsia primaria,” dieta baja en solutos,** enfermedad
renal crénica o en reset del osmostato.”

Cuando la medicion de la osmolalidad urinaria no es
posible, esta puede estimarse mediante la multiplicacion de 35
mOsm/kg H,O por cada 0.001 de la densidad urinaria.” Por
ejemplo: densidad urinaria 1.024; tomar los ultimos dos
digitos de la densidad urinaria y multiplicar por 35: 24 x 35=
840 mOsm/kg H,O. La osmolalidad urinaria mayor que la
osmolalidad plasmatica implica la mayoria de las veces la
presencia del efecto de vasopresina con ausencia de acuaresis
(incapacidad para la excrecion renal de agua libre), ya sea
apropiada o inapropiada, por lo que sera necesario continuar
abordaje diagnostico.

Cuarto paso: Valorar volumen arterial efectivo circulante
(VAEC).

La mayoria de los estados hiponatrémicos cursan con
actividad de vasopresina (osmolalidad urinaria mayor a 100
mOsm/kg H,0), porlo que el siguiente paso es enfocarse en la
busqueda exhaustiva de una causa de secrecion apropiada (no
osmolar) de vasopresina, mediante una evaluacién cuidadosa
de la historia clinica (diarrea, vomito, sed, medicamentos),
informes de enfermeria (peso diario, ingresos y egresos) y

Tabla 2. Causas de STHAD

Tumores Trastornos del SNC Medicamentos Trastornos pulmonares Miscelaneos
Extra-tordcicos Infeccion Antidepresivos Insuficiencia respiratoria Cirugia
Carcinomas Meningitis, Triciclicos, ISRS*, IMAO** aguda con empleo de
gastrointestinales, encefalitis, absceso presion positiva Dolor
genitourinarios, cerebral Antiepilépticos
sarcomas Carbamazepina, valproato, Infecciones Estrés
Hemorragia y masas lamotrigina Tuberculosis, neumonia
Mediastinales Hemorragia Nausea
Linfoma, timoma subaracnoidea, Analgésicos Asma/ EPOC
hematoma subdural, AINE'’s, opiaceos Ejercicio extremo
Pulmonares EVC, tumores Fibrosis quistica
Carcinoma de cerebrales Antineoplasicos Infeccién por VIH
células pequeias Vincristina, ciclofosfamida, cisplatino,
Otros metotrexate Porfiria aguda intermitente
Psicosis aguda,
hidrocefalia, Antipsicdticos Idiopatico
enfermedades Fenotiazinas, butirofenonas
desmielinizantes e
inflamatorias Antidiabéticos

Clorpropamida, tolbutamida

Andlogos de vasopresina
Desmopresina, oxitocina, terlipresina,
vasopresina

*Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina; **Inhibidores de la monoamino oxidasa.
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Cuadro 3. Criterios diagnodsticos de SIHAD

Criterios esenciales

1. Disminucién de Osm plasmatica (<275 mOsm/kg H,0).

2. Concentracion urinaria inapropiada a la hipoosmolalidad (OSMu
>100 mOsm/kg H,0O).

. Euvolemia clinica: no edema, ascitis o signos de hipovolemia.

. Sodio urinario elevado (NaU >30 mEq/L) con ingesta normal de sal.

. Funcion tiroidea y suprarrenal normal.

. Nousoreciente de diuréticos.

N W

Criterios complementarios

1. Acido urico plasmatico <4 mg/dL.

2. Nitrogeno ureico en sangre <10 mg/dL.

3. FENa >0.5%; FEurea >55%; FE acido tGrico>12%.

4. Falla de correccion de hiponatremia después de infusion de solucion
salinaa 0.9%.

5. Correccion de hiponatremia con restriccion hidrica.

6. Resultados anormales en la prueba de carga de agua (excrecion
menor de 80% de 20 mL/kg de peso de orina en un periodo de 4h) o
concentraciéon inadecuada de orina mayor de 100 mOsm/kg H,O).

7. Niveles elevados de vasopresina a pesar de hipotonicidad y
euvolemia clinica.

Osm, osmolalidad; OSMu, osmolalidad urinaria; FENa, fraccion excretada de sodio; FEurea,
fraccion excretada de urea.

examen fisico (ortostatismo, ingurgitacion yugular, edema
periférico, ascitis).

Sin embargo, el problema diagnéstico consiste en
diferenciar clinicamente a los pacientes con hipovolemia
(secrecion apropiada de vasopresina) de pacientes con
euvolemia (secrecion inapropiada de vasopresina), ya que
aproximadamente el 50% de los pacientes con disminucion de
volumen extracelular o hipovolemia, no son detectados por
historia clinica o examen fisico. "

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (STHAD) es la causa mas frecuente de
hiponatremia hipoosmolar” y se caracteriza por liberacién no
fisiolégica (inapropiada) de vasopresina, que conlleva a
disminucion en la excrecion de agua libre e hiponatremia. En
la tabla 2, se muestran las multiples causas de STHAD.” Antes
de considerarse STHAD se deben excluir multiples entidades,
particularmente el empleo de medicamentos (diuréticos
tiazidicos), examen fisico (edema en insuficiencia cardiacay
cirrosis hepatica), cuadro clinico (rifion perdedor de sal en
hemorragia subaracnoidea),”* sintomatologia (vomito,
diarrea) y pruebas de laboratorio (hipocortisolismo en
insuficiencia suprarrenal e hipopituitarismo, hipotiroidismo
grave).”* Los criterios diagnosticos para establecer STHAD,
se muestran en el cuadro 3.*

a) Diferenciacion de sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética (SIHAD) e hipovolemia

En pacientes con ausencia de empleo de diuréticos la
determinacién de sodio urinario (NaU) en muestra aislada y
fraccion excretada de sodio (FENa) puede orientar al
diagnoéstico hipovolemia (<30 mEq/L o FENa <0.5%)," sin
embargo algunos pacientes particularmente adultos mayores
no es infrecuente observar concentraciones de sodio urinario
tan altas como 50 0 60 mEq/L mientras cursan con estados de
hipovolemia, debido a una adaptacién mads lenta de la
reabsorcién de sodio.” Por otro lado hasta el 30% de los

Hiponatremia

Tabla 3. Diferenciacion de estados de hipovolemia vs euvolemia

Parametro de Hipovolemia Euvolemia
laboratorio

Definitivos
FENa <0.5% 0 <0.15%*  >0.5% o >0.15%*
FEurea < 55% o <45%* >55% o >45%*
FE4cido trico <12% >12%
Complementarios
Acido urico >4 mg/dL <4 mg/dL
BUN >10 mg/dL <10 mg/dL

*S1CrU/CrS mayor a 140 (oligouria).

pacientes con hipovolemia y oliguria tienen sodio urinario
mayor a 30 mEq/L, por lo que pacientes con oliguria deben
ser reconocidos mediante la determinaciéon de indice
creatinina urinaria / plasmatica en muestra de orina aislada
(CrU/CrS) mayor a 140, puesto que los limites para
discriminacién del FENa deben ser adaptados a <0.15% para
sugerir hipovolemia. Por otro parte un FENa <0.5% no
descarta un estado euvolémico, ya que se ha observado que
hasta el 40% de los pacientes con SIHAD cursan con
deplecion de sal, y se presentan con FENa sugerentes de
hipovolemia (FENa <0.5%).*

Sin embargo, la determinacion de sodio urinario y FENa
tienen utilidad limitada en pacientes con uso de diuréticos por
el incremento de la excrecion de sodio renal, en un contexto
ideal es preferible el empleo de indices urinarios como FE
urea y FE acido drico que no son modificados con el uso
previo de diuréticos. En la tabla 3, se muestra el
comportamiento de los indices urinarios en estados clinicos
de hipovolemia y euvolemia.”

b) Prueba solucion salina

En algunos pacientes, la prueba de solucién salina isoténica
es util en la determinacién de la causa precisa de hipovolemia.
Los regimenes sugeridos con solucion salina isotonica 0.9%,
2,000 ml para 24 hrs (83 mL/h) o 1 mL/kg/h. En pacientes
hipovolémicos, el sodio plasmatico aumenta (>5 mEq/L), y
el FENa permanece <0.5%. Mientras en un aumento rapido
en el FENa >0.5%, sin grandes correcciones en el sodio
plasmatico (<5 mEq/L)se correlaciona con STHAD.”

Tratamiento

La correccion de la hiponatremia puede ser lograda de
diversas formas de acuerdo a la etiologia (tabla 4).”" Sin
embargo, el problema radica en llegar a nuestro objetivo de
una forma apropiada.”

El tratamiento apropiado en cualquier paciente, comienza
con la evaluacion clinica que tiene como objetivo contestar las
siguientes preguntas:

1. ;Setratade hiponatremia aguda sintomatica o crénica?

2. ;Cuadles sonlos objetivos de la terapia?

3. ;Cualessonlos peligros anticipados de la terapia?

4. ;Cual eslaenfermedad subyacente?
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Tabla 4. Tratamiento de la hiponatremia

Trastorno

Opcion terapéutica

Hiponatremia aguda y
sintomatica

Inducida por tiazidas

Pérdidas no renales

Insuficiencia cardiaca

Cirrosis hepatica
Insuficiencia suprarrenal
Hipotiroidismo

Rifién perdedor de sal

SIHAD

Reset del osmostato
Dieta baja en solutos

Polidipsia primaria /
ejercicio

Solucién salina hipertonica al 3%

Solucién isotonica, suspension del
diurético

Solucioén isotonica

Restriccion de liquidos, IECA*,
diuréticos, vaptanos

Restriccion de liquidos, vaptanos
Hidrocortisona, solucion isotonica
Levotiroxina

Solucién isotdnica, fludrocortisona

Restriccion de liquidos, diuréticos,
tabletas de sal, vaptanos, urea

Sin tratamiento

Ingesta de proteinas y electrolitos

Aguda: solucion salina hipertonica
al 3%

*Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Hiponatremia aguda y sintomatica

En el contexto agudo, el riesgo de alteracion
hidroelectrolitica excede el del tratamiento excesivo. Pueden
considerarse agudas aquellas que se documentan durante la
estancia hospitalaria, intoxicacion por agua (psiquiatricos,
éxtasis, corredores de maratén, periodo postquirargico, uso
reciente de vasopresina/desmopresina), la hiponatremia
relacionada a enfermedad neurolégica subyacente
(hipertension intracraneal) y la hiponatremia sintomadtica
grave.”

El tratamiento de urgencia consiste en administrar solucién
salina hipertonica de forma rapida y mitigar los sintomas
neurologicos. En el cuadro 4, se muestran diversas formas de
preparacion de solucion salina hipertonica al 3% (513
mEq/L).

Se debe administrar un bolo de 100 ml de solucion salina
hipertonica al 3% y dos bolos adicionales a intervalos de 10
minutos sino se observa mejoria clinica, o 2 mL/kg de
solucion salina hipertdnica al 3% por dos dosis en intervalos
de 20 minutos. El objetivo en la primera hora es mitigar los
sintomas, aumentar el sodio en sangre 5 mEq/L o llevarlo a
130 mEq/L. Posterior a la administracion de esta terapia no
se requiere mas tratamiento con solucién hiperténica. La
monitorizacion de las cifras de sodio plasmatico debe ser una
hora después del tratamiento y cada 4 a 6 horas
posteriormente.”

Hiponatremia

Cuadro 4. Formas de preparacion de solucion salina hiperténica al 3%

» 500 mL de solucion salina isotonica 0.9% + 6 ampulas de cloruro de
sodio (NaCl)al 17.7%

» 250 mL de solucion salina isotonica 0.9% + 3 ampulas de cloruro de
sodio (NaCl)al 17.7%

* 250 mL de agua inyectable + 4 ampulas de cloruro de sodio (NaCl)
al17.7%

Hiponatremia crénica

Los pacientes con hiponatremia cronica asintomatica no
requieren correccién inmediata. El objetivo principal es evitar
las complicaciones y corregir la hiponatremia. Ningtn limite
terapéutico es absolutamente seguro. Deben ser tomados en
cuenta como limites y no como metas terapéuticas. Los
pacientes con mayor riesgo para sindrome de
desmielinizaciéon osmotica son aquellos con desnutricién
grave y enfermedad hepatica avanzada. Se recomienda no
exceder la correccion de cifra de sodio a 10 mEq/L en las
primeras 24 horas, y 18 mEq/L en las primeras 48 horas.’

La hiponatremia leve cronica aparentemente asintomatica,
tiene repercusiones que merecen tratamiento en todos los
pacientes.

Métodos de correccion

La correccién de la hiponatremia hipotdnica,
independiente de la causa puede realizarse en base a los
principios establecidos en la Figura 1. Es posible aumentar la
concentracién de sodio en sangre al administrar cloruro de
sodio via oral o parenteral.

Asi mismo la administracién de potasio ayudara a
incrementar la concentracion de sodio debido a la relacion
entre Na" y K'. Por cada mmol de potasio (K) afiadido se
espera un aumento en un mmol de Na'. Por lo tanto, el
potasio corrige efectivamente la hiponatremia sin importar la
causa de deplecion del potasio.

Porotroladola disminucion del agua corporal total, ya sea
con la restriccion hidrica o promoviendo la acuaresis. Esta
ultima puede ocurrir al eliminar la causa subyacente que
promueve la secrecion de vasopresina (hipovolemia,
SIHAD). Otras formas consisten en administrar diuréticos de
asa, los cuales promueven acuaresis o utilizar antagonistas de
vasopresina (vaptanos).” Estas formas de correccion pueden
ser planeadas de forma simultanea, teniendo en cuenta los
puntos anteriores, de una correccion adecuada. En el tabla 5,
se resumen el mecanismo de accion, ventajas, desventajas, y
modo de empleo de las diferentes modalidades de tratamiento
de hiponatremia.

Aporte de sodio

Cloruro de sodio. En pacientes con hiponatremia cronica se
recomienda asegurar el aporte minimo de 5 g/d de cloruro de
sodio (NaCl) via oral. Esto puede ser con tabletas desal 1 g
cada 8 horas o media cucharada cada 8 horas, mas el aporte de
ladieta.

Solucion salina al 0.9%. El régimen recomendado es de 0.5-1
mL/kg/h, monitorizando la respuesta midiendo sodio en
sangre, FENa, osmolalidad urinaria y diuresis. En pacientes
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Hiponatremia

Tabla 4. Tratamiento de la hiponatremia

Tratamiento Mecanismo Ventajas Desventajas Modo de empleo
CUPE mL/dia
Restriccion agua Disminucién ingesta agua Efectivo, bajo costo Lento, poco apego _>11 ;05()9300
<1 <1000
NaCl VO Aporte de sodio (Na") Efectivo, bajo costo Tolerancia, carga tabletas 1gc/8hrs
Aporte de sodio (Na"),

Solucion salina 0.9% R g
correccién hipovolemia

Solucion salina 3% Aporte de sodio (Na”)

agua

Disminucion de OsmU/

Diuréticos de asa s .
excrecion agua libre

Vaptanos Excrecion de agua libre

Excrecion de agua libre y

Urea - . .
reabsorcion de sodio pasiva

Efectivo, bajo costo

Efectivo, minimo aporte

Efectivo, bajo costo,
corrige sobrecarga hidrica

Efectivo, alto costo

Efectivo, bajo costo

Sobrecorreccién, desalinizacion 0.5-1 mL/kg/h

Requiere monitorizacion,

posible correccion rapida 0.25-0.5 mL/kg/h

Alteraciones electroliticas

20 mg c/12 hrs

Sobrecorreccion, disponibilidad
y costo

Sabor amargo 0.25-0.50 g/kg 0 30 g/d

con secreciéon de vasopresina de forma apropiada por
disminucion del VAEC, es posible inhibir su secrecién al
restaurar el estado de volemia.

En los pacientes con STHAD con osmolalidad urinaria
<530 mOsm/kg puede haber una correccion del sodio en
sangre con la administraciéon de 2,000ml de solucion
isoténica en 24 horas.” En cambio, en la mayoria de los
pacientes con SIHAD y osmolalidad urinaria mayor >530
mOsm/kg, el sodio plasmatico puede por el contrario,
disminuir por fenémeno de desalinizacion. Es decir la
respuesta a solucidén salina puede ser predicha por la
osmolalidad urinaria y no siempre por su etiologia.

Por lo tanto la administracién de solucion salina puede
ser util para correccion de la hiponatremia en pacientes con
osmolalidad urinaria menor, sin diferenciar en todos los casos
SIHAD vs hipovolemia. Sirviendo para corregir la
hiponatremia, mas no siempre para diferenciarla etiologia.”

Desalinizacion. Si la concentracion de cationes urinarios es
mayor a 154 mmol/L (concentraciéon de sodio en la solucion
salina al 0.9%), la concentracién de sodio plasmatico
disminuira durante la infusién de solucion salina isotonica. El
sodio contenido en 1 litro de solucion salina al 0.9% es
excretado en menos de 1 litro de orina, el efecto neto es
retencion de agua libre, desalinizando la solucion infundida.
Esto ocurre en pacientes con STHAD. Debido a que la
concentracién de cationes urinarios rara vez excede 400
mmol/L en estos pacientes, la solucion salina hiperténica al
3% (513 mEq/L) siempre sera un tratamiento efectivo para la
hiponatremia.*

Solucion hipertonica. Puede ser utilizada de forma segura en
pacientes en los cuales la correccién con restriccion de
liquidos y soluciéon salina isotdénica tenga pocas
probabilidades de mejorar el sodio en sangre. Una infusién de

solucién salina hipertonica al 3% a 10-30 mL/h (0.25-0.5
ml/kg/h) puede ser usada en pacientes con hiponatremia
cronica, sin deterioro neuroldgico grave. La administracién
de grandes volimenes de solucidén isoténica puede
sobrecorregir en mayor medida que volumenes menores de
solucion salina hiperténica.”

Monitorizacion. Los electrolitos en sangre se deben
monitorizar cada 4-6 horas durante la infusién de soluciéon
salina y monitorizar el gasto urinario. Descontinuando la
infusion cuando los niveles hayan aumentado 4-6 mEq/L o si
emerge diuresis acuosa. Definida esta ultima como un
aumento de la diuresis mayor a 100 mL/h y osmolalidad
urinaria menor a 200 mOsm/kg H,O o una tira reactiva con
densidad urinaria 1.000-1.005. Al presentar una diuresis
acuosa excesiva, se debe anticipar la elevacién del sodio
plasmatico y prever una sobrecorreccion.’

Disminucién del agua corporal total

Restriccion de agua. Esta debe ser una recomendacién
general en todos los pacientes con hiponatremia, se
recomienda la restriccion de 500 ml/dia menos que el
volumen urinario en 24 hrs. Tiene la finalidad de crear un
balance negativo de agua, produciendo una estabilidad del
sodio y una posterior correccion. La restriccion por si misma
incrementara el sodio plasmatico 1-2 mEq/L en 24 horas, por
lo que no es apropiada como tratamiento Unico, y debe ser
asociada con la administracién de solucion salina, y/o uso de
diuréticos de asa para promover la acuaresis. Los predictores
de falla a restricciéon hidrica incluyen osmolaridad urinaria
>500 mOsm/kg H,O, Cociente Urinario Plasmatico de
Electrolitos (CUPE) >1 (suma de sodio y potasio urinario
mayor a la concentraciéon de sodio plasmatico), volumen
urinario en 24hrs <1,500 mL/dia, e incremento de sodio
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plasmatico <2 mmol/L/dia en 24-48 horas con restricciéon <1
L/dia.®

Diuréticos de asa. Estos alteran la capacidad de concentrar al
maximo la orina, a pesar de niveles elevados de vasopresina.
El fundamento de su uso es la reduccion de la tonicidad
medular renal y por lo tanto limitar la capacidad de
reabsorcién distal de agua a pesar de la presencia de
vasopresina. Por esto pueden ser utilizados en pacientes con
SIHAD. Se recomienda dar dosis bajas de furosemida (20 mg
cada 12 horas), combinado con tabletas de sal y potasio. Estas
maniobras garantizaran el balance positivo de sodio y un
balance negativo de agua.”

Antagonistas de vasopresina (Vaptanos). Los bloqueadores del
receptor V2 de vasopresina (tolvaptan, mozavaptan,
satavaptan y loxovaptan) y del receptor V1a/V2 (conivaptan),
producen una diuresis selectiva de agua sin afectar excrecion
de sodio o potasio; teniendo como efecto la elevacion del
sodio en sangre. Han demostrado utilidad en pacientes con
SIHAD, insuficiencia cardiaca congestiva y cirrosis hepatica,
con las limitaciones de disponibilidad, costos,
sobrecorreccion y efectos adversos (hepatotoxicidad).”

Urea. Un método de aumentar la excrecion de solutos y
mejorar la acuaresis es mediante la administracion de urea. Es
un régimen bien tolerado, puede ser usado de forma cronica.
Tiene una eficacia similar a los vaptanos en pacientes con
SIHAD.” La dosis recomendada es de 0.25-0.50 g/kg de urea
0 30 g/d, disuelta en agua o jugo de naranja. El problema
radica en su disponibilidad ya que debe ser preparado por
farmacia. (Preparacion: 10 gurea + 2 g NaHCO, + 1.5 gacido
citrico + 200 mg de sucrosa).’

Si la causa no puede ser revertida, el tratamiento de
mantenimiento en SIHAD puede ser llevado por una de las
siguientes medidas o su combinacion: restriccion agua, urea,
NaClvia oral y furosemida.

Complicaciones

Sobrecorrecion

El uso de formulas (Adrogue-Madias) ha sido validado en
estudios prospectivos.”” Sin embargo, debido a que los
cambios en las concentraciones de sodio son dindmicos no se
predicen adecuadamente, su uso en la practica clinica ha
demostrado la sobrecorreccidon de hasta cinco veces el valor
predicho.”” Su utilidad radica en dar un estimado al predecir
los cambios del sodio plasmatico ante una intervencion,
pudiendo ser de utilidad en la primeras horas de tratamiento,
sin embargo su empleo no evita la necesidad de una
monitorizacion estrecha.™

Sindrome de desmielinizacion osmotica (SDO)

El cerebro se adapta o protege del edema aun en
concentraciones de sodio extremadamente bajas, con la
pérdida de electrolitos y osmolitos organicos. Sin embargo,
esta adaptacion lo hace vulnerable al dafio ante la correccidén
répida de la hiponatremia, debido a que la ganancia de
electrolitos y osmolitos organicos es mas lenta que su pérdida,
presentandose como complicacién el sindrome de
desmielinizacion osmotica (SDO). Es una entidad bifasica,
en la que los sintomas se presentan 1 a 7 dias después del
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tratamiento, consisten en paresia pseudobulbar,
cuadriparesia, alteraciones del movimiento, convulsiones,
alteraciones del comportamiento.” El sindrome se presenta
aun en ausencia de lesiones por imagen en resonancia
magnética, ya que estas se observan hasta dos semanas
posteriores al evento, por lo que el diagnostico es clinico. Los
factores de riesgo para desarrollar este trastorno son pacientes
alcohdlicos, mujeres embarazadas, desnutricion, mujeres de
edad avanzada con uso de tiazidas, quemaduras, hepatopatias
e hipocalemia.™

Prevencion

Existen situaciones en las que después del tratamiento
inicial se presenta una acuaresis acelerada con un rapido
ascenso del sodio plasmdatico y la consecuente
sobrecorreccion y riesgo de SDO, por lo que es necesario
tomar medidas preventivas, con monitorizacion estricta de la
diuresis, osmolalidad urinaria y el sodio plasmatico.

La primera situacion es el paciente anciano con uso de
tiazidas, debido a una disminucion de la masa muscular, con
cierto grado de hipovolemia (secrecidén apropiada
vasopresina) e hipocalemia secundaria al propio diurético.
Otra situacion se observa en pacientes con insuficiencia
adrenal, con secrecién de vasopresina apropiada a
consecuencia de la deficiencia de cortisol e hipovolemia. Por
ultimo los pacientes con SIHAD con una causa reversible
(uso de desmopresina, estrés, ansiedad, nausea, dolor) al
retirarla causa desarrollan acuaresis.”’

Desmopresina

Puede valorarse su uso en pacientes con factores de riesgo
para el desarrollo de SDO o en aquellos con acuaresis
excesiva. El uso de desmopresina como medida preventiva de
sobrecorreccidon inadvertida, puede ser utilizada a dosis de 2
mcg parenteral cada 6-8 horas una vez que se ha alcanzado el
limite terapéutico de correcciéon del sodio plasmatico (6-8
mmol/L) o cuando inicia la diuresis acuosa (>100 mL/h y
OsmU <200 o densidad urinaria <1.005). Tendra el fin de
mantener una anti diuresis maxima, estabilizando la
concentracion de sodio plasmatico.™*

En el caso de hiponatremia profunda (Na <125 mEq/L)
cronica con alto riesgo de sobrecorreccidn, se sugiere
administrar desmopresina 1-2 mcg IV o SC cada 8 horas por
24-48 horas y con infusion de solucién salina hipertonica al
3% entre 5-10 mL/h conuna correccion controlada del sodio
ensangre.”

Solucion glucosada al 5%

Se ha descrito el uso de soluciéon glucosada al 5% (6
mL/kg/h) para prevencion y tratamiento de elevaciones
rapidas del sodio plasmaético, al aportar agua libre disminuye
el riesgo de SDO.*" La infusion sugerida es a 6 mL/kg/h
durante 2 horas, con controles de cifra de sodio cada 2 horas.

Conclusiones

La hiponatremia es un problema frecuente en la practica
clinica y causa importante de morbi-mortalidad en la
poblacién general y en enfermedades comunes como
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insuficiencia cardiaca, cirrosis, enfermedad renal cronica y
neumonia. Puede explicar una gran variedad de sintomas
clinicos, que de ser graves obligan al tratamiento con solucion
salina hipertonica, previo al diagndstico. En los casos de
hiponatremia asintomatica el establecimiento de la etiologia
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Alteraciones del metabolismo mineral y
oseo asociadas a la enfermedad renal
cronica

Trujillo-Cuellar H°, Sierra-Lara Martinez D°, Osorno-Solis L°

Resumen

Las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo asociadas a la enfermedad renal crénica representan
un importante conjunto de anormalidades que se presentan casi universalmente en este grupo de
pacientes. Se han asociado a un aumento en la morbilidad, mortalidad y deterioro de la calidad de vida
en los enfermos renales cronicos. La mayor parte de los estudios que existen al respecto son
observacionales y han reportado resultados contradictorios, por lo que permanece como un campo
abierto a la investigacion. Se realiza una revision de la literatura, con el objetivo de presentar la
informacion mas actual y relevante sobre el tema.

Palabras clave: Calcio, enfermedad renal cronica, fosforo, hiperparatiroidismo secundario, vitamina D.

Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone
Disorder (CKD-MBD)

Abstract

The mineral and osseous metabolism alterations associated to chronic kidney disease represent an important set of
abnormalities present almost universally in patients amongst this group. They have been associated to an increase in the
morbidity, mortality and deterioration in the quality of life in chronic kidney patients. Most of the existing studies that
are related are observational and have reported contradictory results, reason why it is still an open field of research. A
revision of the literature is carried out with the objective of presenting the up-to-date and relevant information on the
subject.

Key words: Calcium, chronic kidney disease, phosphorus, secondary hyperparathyroidism, vitamin D.
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Introduccion

El término alteraciones del metabolismo mineral y 6seo
asociadas a la enfermedad renal crénica describe una amplia
gama de anormalidades minerales, 6seas y cardiovasculares
(calcificacion extra esquelética) que se desarrollan como
complicacion de la enfermedad renal crénica (ERC),
especialmente en etapas avanzadas. La hiperfosfatemia
acompaiiada de hipocalcemia y niveles bajos de vitamina D,
esuna alteracion practicamente universal en los pacientes con
enfermedad renal cronica etapa 5D y muy frecuente en las
etapas 3 a 5. Cuando ésta no se trata, usualmente termina
presentandose un hiperparatiroidismo secundario grave que
clinicamente se manifiesta con fracturas dolorosas, tumores
pardos u osteopenia.

La fisiopatologia de los trastornos minerales 0seos que se
presentan en la enfermedad renal crénica es compleja y atin
no se esclarece en su totalidad. Conforme la funcion renal se
va deteriorando, se presentan cambios en los niveles
circulantes de hormona paratiroidea (PTH), 25-
hidroxivitamina D, 1,25 hidroxivitamina D, factor de
crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23) y hormona del
crecimiento.'”

En los ultimos afios ha aumentado el interés por la
calcificaciéon extra esquelética secundaria al desequilibrio
mineral 6seo ya que se ha observado una asociaciéon con las
enfermedades cardiovasculares, que son la principal causa de
mortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica.
Las anormalidades oOseas, del metabolismo mineral y la
calcificacion extra esquelética estan intimamente
relacionadas y en conjunto contribuyen de forma muy
importante a la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
enfermedad renal crénica.'

Labase del tratamiento de las alteraciones del metabolismo
mineral y 0seo es la restriccion de fosforo en la dieta. En la
mayoria de los casos no se logra un adecuado control de la
hiperfosfatemia, por lo que hasta el 90% de los pacientes
requieren quelantes orales del fésforo para su manejo.’
Actualmente existen metas de tratamiento establecidas en
guias internacionales que tienen como objetivo un mejor
control en los niveles de calcio, fésforoy PTH con la intencion
de mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes
con enfermedad renal cronica.” A pesar de esto, hasta la
fecha ningun estudio aleatorizado ha demostrado que la
reduccion en los niveles de fosfato sérico tenga un impacto
sobre la mortalidad y en estudios observacionales la evidencia
es contradictoria.

Fisiopatologia de las alteraciones del

metabolismo mineral y 6seo

El fésforo inorganico cumple multiples funciones
bioldgicas entre las que se encuentran transduccidn de senales
intracelulares, produccion y funcion de membranas celulares
e intercambio de energia. Aproximadamente 80% del fosforo
corporal total se encuentra en huesos y dientes; el resto se
encuentra en el espacio intracelular y en el suero, donde se
encuentra en forma de aniones conocidos como fosfato.”

La dieta occidental habitual incluye entre 1000 y 1700 mg
de fosfato, de los cuales se absorben aproximadamente 800

Alteraciones del metabolismo mineral y
6seo asociadas a ERC

mg. El rifién es el principal responsable de la excrecion de
fosfato en el organismo.*’ En los pacientes con enfermedad
renal cronica, el rifién pierde paulatinamente la capacidad
para mantener el balance de fosfato. La hiperfosfatemia suele
volverse significativa cuando la tasa de filtracion glomerular
se encuentra por debajo de 30 mL/min/1.73 m’. Esto se debe
a una reduccién compensatoria en la reabsorcion tubular
mediada por niveles elevados de hormona paratiroidea, factor
de crecimiento fibroblastico-23 y el fosfato per se.’
Inicialmente se propuso que la disminucién de la tasa de
filtracion glomerular conllevaba retencién de fosfato, lo que
producia menor produccion de 1,25 hidroxivitamina D y a su
vez un efecto directo sobre las glandulas paratiroideas con
consecuente aumento en la secrecién de hormona
paratiroidea. Recientemente se ha descrito la participacion de
la hormona FGF-23 en la fisiopatologia de las alteraciones
minerales y 6seas. Esta hormona sintetizada por osteocitos y
osteoblastos actua a nivel renal causando fosfaturia. Sin
embargo otra de sus acciones importantes es disminuir la
produccion de 1,25 hidroxivitamina D al suprimir
directamente a la 1-alfa-hidroxilasa. Es por esto que la accion
compensatoria de la hormona FGF-23 en el contexto de
hiperfosfatemia causa disminuciéon en los niveles de 1,25
hidroxivitamina Dy consecuente hiperparatiroidismo."’

No se conocen los niveles éptimos de fosfato sérico en los
pacientes con enfermedad renal crénica. Existe evidencia
contradictoria en cuanto a los niveles de fosfato sérico como
marcador independiente de mortalidad en los pacientes que
no estan en dialisis.”” Por otro lado, se ha observado en los
pacientes con enfermedad renal crénica etapa 5D que los
niveles de fosfato sérico mayores a 6.5 mg/dL aumentan en
un 27% el riesgo de muerte, mientras que los niveles menores
a 2 mg/dL también aumentan la mortalidad, probablemente
representando un marcador de desnutricién."'® Existen otros
estudios observacionales que han reportado aumento de la
mortalidad incluso con niveles mayores de 5 mg/dL.""™ Los
niveles mayores de 11 mg/dL se han asociado con un
aumento en las tasas de mortalidad de hasta 2.5 veces.”

Podemos concluir que aunque el beneficio clinico (nimero
de hospitalizaciones, fracturas 6seas, eventos
cardiovasculares y mortalidad) del tratamiento para
disminuir los niveles séricos de fosfato ha sido poco estudiado
de forma controlada y aleatorizada, existe una gran cantidad
de estudios epidemioldgicos que han demostrado asociacion
entre la hiperfosfatemia y el aumento en la mortalidad de los
pacientes con enfermedad renal cronica, sin que se haya
demostrado un vinculo causal.

Diagnéstico

Diagnostico de las alteraciones del metabolismo mineral

y 6seo

Las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo asociados
a la enfermedad renal cronica (ERC); son una serie de
trastornos generalizados que se manifiestan como una o la
combinacién de los siguientes: trastornos del metabolismo
del calcio, fosforo, PTH o vitamina D; trastornos del
remodelado, de la mineralizacion y volumen Oseo y/o
calcificaciones vasculares o calcificaciones de tejido blando."”
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Previamente de manera colectiva a este grupo de
alteraciones se les conocia como “osteodistofria renal” sin
embargo, actualmente se prefiere reservar dicho término
estrictamente para definir las alteraciones 6seas asociadas a la
ERC observadas mediante estudio de histopatologia.' Por lo
tanto, la osteodistrofia renal se define como una alteracion en
la morfologia 6sea en pacientes con ERC y se interpreta como
la afeccion en esqueleto de las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo asociado a la ERC. ' El diagnéstico se divide
con base a los hallazgos identificados en tres rubros: las
alteraciones bioquimicas y hormonales, alteraciones 0seas y
calcificaciones vasculares.

Diagnodstico de las alteraciones bioquimicas y
hormonales

Es el primer paso para la identificacién y diagnostico de las
alteraciones del metabolismo mineral asociados a ERC. En el
afio 2009, el grupo de trabajo de KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) emitid las recomendaciones para
la identificacion de estas alteraciones, enfocadas
primordialmente a la deteccion de trastornos del calcio sérico,
fosforo, fosfatasa alcalina (FAL), concentracién sérica de
hormona paratiroidea (molécula intacta) (iPTH), niveles
séricos de 25-(OH)-colecalciferol y 1,25-(OH)2- colecalciferol
o calcitriol."*

Se deberan realizar mediciones seriadas de calcio, fésforo y
FAL desde estadios tempranos de la ERC, generalmente
desde el estadio 3 (CKD-3). Para establecer el diagnostico de
las alteraciones del metabolismo mineral y 6seo asociado a
ERC, es necesaria la presencia de una o mas alteraciones de
mediante estudios de laboratorio.'

Es importante mencionar que la frecuencia de la medicién
de esta evaluacion se realizara de acuerdo a la presenciay a la
magnitud de las alteraciones de estos."” Los intervalos
recomendados se muestran enlatabla 1.

En relacion a la medicion de vitamina D en el contexto de
ERGC, si bien es objeto de debate, es indispensable distinguir
entre los componentes activos (calcitriol) e inactivos
(vitamina D2 y D3, calcidiol), ya que el calcitriol es un
importante modulador en la absorcion de calcio y fosforo a
nivel intestinal, reabsorcion renal de calcio y la movilizacion
de calcio en el hueso, ademas se encarga de regular
proliferacion y diferenciacion de ciertas estirpes celulares,
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regular la respuesta inmunoldgica y produccién de renina e
insulina; " todo esto genera importancia con base a los efectos
cardiovasculares que las alteraciones del metabolismo 6seo y
mineral dela ERC generan. Actualmente los mecanismos que
controlan el metabolismo renal del calcitriol en ERC son
complejos y no son entendidos en su totalidad.

Porlo tanto, se sugiere realizar la medicion de calcidiol (25-
OH-D) de manera basal y de acuerdo a las intervenciones
realizadas ya que de identificarse deficiencia de esta, se debera
corregir de acuerdo a las guias terapéuticas actuales.""™"

Sera importante mencionar que no existe consenso actual
en el cual se establezca cudles son los niveles adecuados de
vitamina D, por regla general, se define como deficiencia un
nivel de calcidiol <10ng/mL.""""*

En la actualidad no existe evidencia en la cual se haya
demostrado que la correccion de la deficiencia de la vitamina
D tenga efecto directo sobre la mortalidad o presente
reduccién de esta.’

En los pacientes que presenta ERC estadio 3 y 4 la
deficiencia de vitamina D puede ser una causa de incremento
en los niveles de PTH, por lo tanto con base a esto se justifica
la medicién y terapia de suplementacion de esta, aunque no
exista evidencia en estudios clinicos realizados al azar.'

De manera tradicional se consideré a la medicién del
producto calcio-fésforo como una medida directa del riesgo
de deposito de cristales de hidroxiapatita a nivel renal y
extrarrenal.”™"” Sin embargo, las mediciones de fosforo
aunque son validas y facilmente reproducibles, son
susceptibles a un gran nimero de variaciones; por lo tanto, la
recomendacion actual establece que se deberan tomar
decisiones terapéuticas en base a las cifras de manera
individual de calcio y fésforo y no en base al producto calcio-
fosforo."?

Diagnéstico de las alteraciones 0seas

Las alteraciones Oseas del trastorno del metabolismo
mineral y 6seo asociado a la ERC se pueden presentar como
fracturas, dolor 6seo, alteraciones en el crecimiento y/o
deformidades (nifios)."” Estas anormalidades producen
alteraciones en la calidad del hueso aun con adecuado
contenido mineral 0seo; por lo tanto el método de elecciéon
para establecer el diagnodstico de las alteraciones oOseas
asociadas a ERC es el analisis histopatolégico mediante

Tabla 1. Intervalos para la medicion de alteraciones metabdlicas

Estadio (ERC) Variable Intervalo (meses)
3 CayP 6-12
PTH Basal
4 CayP 3-6
PTH 6-12
5 (Incluye 5D) C];T%—IP :1;:2
4-5D FAL 12 (de acuerdo a la

elevacion de iPTH)

ERC: Enfermedad Renal Cronica; Ca: Calcio; P: Fosforo; iPTH: Paratohormona molécula intacta; 5D: Dialisis; FAL: Fosfatasa alcalina.
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Tabla 2. Clasificacion de la osteodistrofia renal

Grado Remodelado Mineralizaciéon
Leve Aumentado Normal
Osteitis fibrosa Muy aumentado Normal
Osteomalacia Reducido Anormal
Adinamica Muy reducido Acelular
Mixta Muy aumentado Anormal

biopsia 6sea."”!

La biopsia 6sea se debe considerar en aquellos pacientes en
quienes los signos y sintomas y las alteraciones bioquimicas
no tienen una etiologia evidente, ademas se debe considerar
realizar biopsia 6sea previo al inicio de la terapia con
bifosfonatos, ya que la biopsia 6sea es la prueba con mayor
rendimiento para el diagndstico de enfermedad adinamica
Osea; esto toma importancia actualmente ya que la presencia
de enfermedad adindmica 6sea es una contraindicacién
absoluta para la terapia con bifosfonatos.'

La biopsia 6sea se realiza con el fin de identificar los
mecanismos fisiopatologicos y la evolucion de la enfermedad
metabodlica 6sea; correlacionar los hallazgos histopatologicos
con los datos clinicos, asi como para determinar la efectividad
delaterapéutica empleada.

Las recomendaciones emitidas por KDIGO sugieren que
las biopsias 6seas deben ser evaluadas con el fin de identificar
el grado de remodelado 6seo (T), mineralizacion (M) y
volumen (V), (TMV); esto con el fin de lograr una adecuada
clasificacion de la osteodistofria renal con base a los hallazgos
por histopatologia.'

El término de remodelado se emplea para denotarla tasa de
formacién de hueso. El grado de mineralizacion es la medida
de maduracion del osteoide. Por ultimo, el término volumen
hace referencia al resultado de la tasa de formacion de hueso y
resorcion de este, lo cual traduce una medida directa de la
fragilidad del hueso. La clasificacion de la osteodistrofia renal
enbase a estos hallazgos se muestran en la tabla 2.

La osteitis fibrosa es la principal consecuencia del
hiperparatiroidismo secundario y se caracteriza por la
destruccion progresiva de las trabéculas dseas debido a la
estimulacién de los osteoclastos a través de la
paratohormona; es decir, la formacién de nuevas trabéculas
va a un numero inferior en relacion a la destruccion y esto
conduce a la pérdida de la continuidad de la estructura 6sea;
con afeccion de manera directa sobre la médula 6sea.”

Se han realizado estudios con el fin de evaluar la relacién
entre los hallazgos histopatologicos y los sintomas, los cuales
no han logrado alguna relacién directa entre estos; de igual
manera no se ha demostrado relacién directa entre el tipo de
osteodistrofia renal con el riesgo de fracturas, unicamente
existen series de pacientes en los cuales se demostré tendencia
de la osteomalacia para presentar mayor riesgo de fracturas.
Se ha identificado que el grado de calcificacion aortica es

mayor con enfermedad adinamica 6sea en comparaciéon con
el resto de los tipos de osteodistrofia renal."”

Se ha documentado mediante estudio de histopatologia la
prevalencia de los distintos tipos de osteodistrofia renal, de tal
forma, se ha observado que en pacientes con ERC 3-5 el 32%
de los pacientes presentan osteitis fibrosa, en pacientes con
dialisis peritoneal el 50% de los pacientes presentan
enfermedad adindamica 6sea y aquellos pacientes en
hemodidalisis el 34% presentan osteitis fibrosa y cerca del 32%
presentan osteodistrofia mixta."**

De manera global cuando se realiza medicion de la
densidad mineral 6sea, es un factor que predice el riesgo de
fracturas, sin embargo tiene ciertas limitaciones, ademas de
que no es el unico factor asociado al riesgo de fracturas; no asi
cuando se emplea en pacientes con ERC, ya que la medicion
de la densidad Osea en pacientes con ERC 4-5 no predice el
riesgo de fracturas; esto acompafado de que ninguna
intervencion terapéutica ha demostrado alguna reduccion en
el riesgo de fracturas en pacientes con ERC 3-5 que tienen
densidad 6sea disminuida acompafiados de alteraciones
bioquimicas compatibles con trastornos del metabolismo
mineral y 6seo asociado a ERC.>?

Si se requiere realizar medicién de la densidad désea en
pacientes con ERC 3-5d, el método de eleccion para la
medicién de la densidad 6sea es mediante energia dual por
absorcion (DXA) en el tercio distal del radio. Sin embargo, se
requieren de técnicas de imagenologia de alta resolucion no
invasivas con el fin de mejorar la prediccion del riesgo de
fracturas en paciente con ERC."*

Con base a lo previo, se sugiere que no se debe realizar de
manera rutinaria la medicion de la densidad mineral 6sea en
pacientes con ERC ya que no predice la aparicion ni el tipo de
osteodistrofia renal.'

Biomarcadores de afeccion 6sea

Existen una variedad de pruebas utiles para evaluar a los
pacientes con osteodistrofia renal de manera inicial. Las
herramientas mas utiles son la medicion de concentracion de
iPTH y fosfatasa alcalina (especifica o no). Se recomienda la
medicién de ambos, ya que en pacientes con ERC puede
identificar remodelado 6seo subyacente. Sin embargo estos
son incapaces de predecir el tipo de osteodistrofia renal.'***

En pacientes con adecuada funcién renal el biomarcador de
eleccion para evaluar el grado de resorcidon dsea es el
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telopéptido de la coldgena tipo 1, sin embargo este no es util en
pacientes con ERC ya que presenta depuracion a nivel renal,
dando de esta manera mediciones erraticas;"*** por lo tanto
no se recomienda realizar la medicion de marcadores de
remodelado 6seo (procolageno tipo 1) ni marcadores de
degradacion (telopéptido de la colagena tipo 1) en pacientes
conERC 3-5D."

Estudios de imagen para evaluar afeccion dsea

La evaluacion radiografica del hueso puede proporcionar
informacion complementaria, sin embargo, con base a
diferentes estudios este ha demostrado ser inferior a la
medicién de iPTH para establecer el tipo de enfermedad
0sea, como resultado en pacientes con ERC 3-5d los estudios
radiograficos 6seos de rutina complementarios no han
demostrado tener utilidad."”

Diagnostico de calcificaciones vasculares

En la poblacion general las calcificaciones de las placas
ateroescleroticas se asocian a eventos cardiovasculares como
infarto agudo al miocardio, angina y eventos vasculares
cerebrales.” La calcificacién de la capa media arterial confiere
rigidez arterial, la cual se traduce clinicamente como
incremento en la presion de pulso, contribuyendo a las
complicaciones de la hipertension arterial como hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca. Reportes
recientes indican calcificaciones cardiovasculares en etapas
cada vez mas tempranas dela ERC."*"*

Existen dos patrones de calcificaciones vasculares
predominantemente; calcificacién predominante de la intima
(ateroesclerosis) y calcificacién predominante de la capa
media (arterioesclerosis); la utilidad en la diferenciacién entre
este tipo de calcificaciones atin se encuentra en debate.”

El término de calcificaciones vasculares comprende
aquellas calcificaciones extradseas incluyendo calcificaciones
arteriales, valvulares y miocardicas. La presencia de
calcificaciones cardiovasculares es considerada factor
asociado y predice eventos cardiovasculares de mal
pronostico de manera independiente. El grado de afeccion de
esta entidad ocurre en relacion inversamente proporcional a
la funcién renal."**

Algunos de los factores de riesgo para calcificaciones
vasculares son: edad, hiperfosfatemia, ingesta de calcio,
terapia con vitamina D, diabetes mellitus, dislipidemia y el
uso concomitante de antagonistas de vitamina K.*

Las calcificaciones en su mayoria son identificadas de
manera incidental cuando se realizan estudios de imagen por
alguna otra indicacion.'

La recomendacion actual para identificar estas
complicaciones esta orientada para pacientes con
hiperfosfatemia y aquellos pacientes que son candidatos a
trasplante renal.'

Existen maultiples herramientas no invasivas para la
identificacion y cuantificacion de las calcificaciones
vasculares. La técnica mas sencilla es con radiografia simple.
La recomendaciéon actual sugiere realizar radiografia de
abdomen lateral con el fin de identificar la presencia o no de
calcificaciones vasculares esto acompafiado o no de
ecocardiograma con el fin de identificar calcificaciones

Alteraciones del metabolismo mineral y
6seo asociadas a ERC

valvulares.®

El método de eleccion para la identificaciéon de las
calcificaciones vasculares son los estudios basados en
tomografia computada; la cual tiene como desventaja el alto
costo desde el punto de vista economico y la accesibilidad a
este tipo de estudio, sin embargo de manera alternativa se
pueden realizar la radiografia lateral de abdomen y el
ecocardiograma en sustitucion."”’

Enla actualidad se requieren de estudios que determinen la
utilidad del escrutinio de este tipo de complicaciones y su
impacto en el prondstico de los pacientes y en el manejo de
esta complicacion propia dela ERC.

Tratamiento
El manejo del hiperparatiroidismo secundario incluye el
control de la hiperfosfatemia, correccion de la hipocalcemia,
administracion de esteroles de vitamina D, terapia
calcimimética y en algunos casos paratiroidectomia.*

Para el tratamiento de la hiperfosfatemia, las principales
medidas incluyen la restriccion de fésforo en la dieta, el uso de
quelantes de fosforo, didlisis eficiente para remover fosfato y
el control del hiperparatiroidismo grave para evitar mayor
movilizacién de fosforo desde el hueso.® Las metas de
tratamiento mas aceptadas fueron publicadas en el 2009 por
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). Se
recomienda mantener niveles séricos de calcio y fosforo
dentro del rango normal, ademas de niveles de PTH entre dos
y nueve veces el valor del limite superior normal.'

Quelantes calcicos de fosforo

Los quelantes calcicos de fosforo, ya sean carbonato de
calcio o acetato de calcio han demostrado tener una
capacidad similar para unirse al fésforo por cada gramo de
calcio administrado y por lo tanto se consideran igual de
efectivos para reducir los niveles de fosfato.”* Por otro lado,
no se ha observado diferencia en cuanto al riesgo de
hipercalcemia entre estos dos tipos de quelantes.” Siguen
siendo los mas utilizados en la practica contemporanea a nivel
mundial. Ademas de la hipercalcemia, los principales efectos
adversos son gastrointestinales.” Existe controversia en
cuanto al uso de quelantes orales de fosforo calcicos y no
céalcicos, ya que se ha observado un aumento de la
calcificaciéon vascular con el uso de los primeros. No existe
evidencia sélida al respecto, sin embargo no se recomienda
utilizar quelantes calcicos en pacientes ancianos, diabéticos,
con enfermedad dsea adindmica o aquellos con evidencia
bioquimica de inflamacién grave o con calcificacion vascular
ya conocida.” No existen estudios controlados que hayan
evaluado el impacto de los quelantes calcicos en cuanto a
mortalidad, desenlaces cardiovasculares o numero de
hospitalizaciones.'

Quelantes no calcicos de fosforo

Entre los quelantes no célcicos se encuentran el sevelamero
y el carbonato de lantano. El sevelamero es una resina de
intercambio i6nico que se encuentra en dos presentaciones,
clorhidrato de seveldmero y carbonato de sevelamero. No se
ha encontrado diferencia en la mortalidad de los pacientes en
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dialisis tratados con sevelamero cuando se ha comparado con
quelantes calcicos, aunque en analisis secundarios del estudio
mas grande al respecto se observd una tendencia hacia la
reduccién de la mortalidad de pacientes mayores de 65 afios y
menor numero de hospitalizaciones con el uso de
sevelamero.” Existen por lo menos tres metaanalisis al
respecto donde no se ha observado ninguna diferencia en
mortalidad al comparar sevelamero con quelantes calcicos,
por lo que la evidencia no es concluyente.”** En cuanto al
control del fosfato sérico, se han encontrado resultados
contradictorios cuando se ha comparado al sevelamero con
los quelantes calcicos; en general se consideran igual de
eficaces.””* En la mayoria de los estudios se han observado
menores niveles de calcio sérico y mayores niveles de PTH
con el uso de quelantes no calcicos.' Las principales
desventajas del sevelamero son su alto costo y su mayor indice
de efectos adversos gastrointestinales.’

El carbonato de lantano es un agente quelante no calcico y
sin aluminio. No se han observado diferencias significativas
en cuanto al control del fosfato sérico con lantano al
comprarse con quelantes calcicos, sin embargo se ha
reportado una menor proporcién de episodios de
hipercalcemia (4.3% vs 8.4%) con lantano.” Al igual que el
sevelamero, las principales desventajas del lantano son su alto
costo y su perfil de efectos adversos; ademas, se ha observado
una potencial acumulacién de lantano en el hueso y otros
tejidos.” Ningtin estudio controlado de calidad ha comparado
los desenlaces clinicos (mortalidad, eventos cardiovasculares,
numero de hospitalizaciones) de los pacientes tratados con
lantano en relaciéon a los que son tratados con quelantes
calcicos.

Quelantes de fosforo que contienen magnesio

Losniveles de magnesio sérico son mayores en los pacientes
con enfermedad renal crénica 5D que en las personas con
rifiones sanos. Se han reportado casos de paro respiratorio
secundario a hipermagnesemia en pacientes en didlisis por
exceso de aporte oral de magnesio. Es por esto que los
quelantes que contienen magnesio no se consideran como
primera linea de tratamiento en el manejo de la
hiperfosfatemia en este grupo de pacientes.” Existen estudios
clinicos con poca poblacion donde no se ha observado
diferencia en los niveles de fosfato sérico de los pacientes
tratados con quelantes calcicos y aquellos tratados con
quelantes que contienen magnesio.”” Las ventajas de este
tipo de quelantes son muy similares a las que ofrecen los
quelantes no célcicos sin magnesio, incluyendo menor
proporcion de episodios de hipercalcemia.” Hasta la fecha
ningun estudio clinico ha evaluado los desenlaces clinicos de
los pacientes tratados con quelantes que contienen magnesio
en comparacion con quelantes calcicos.

Desarrollo de nuevos quelantes no calcicos

Debido a la importancia de las alteraciones minerales y
oseas en los pacientes con enfermedad renal cronica,
especialmente en los pacientes etapa 5D, aun existen varias
lineas de investigacion sobre nuevos quelantes libres de calcio.
Entre otros se encuentran el hidroxicarbonato de hierro y
magnesio (fermagate), MCI-196 (colestilan), niacina,
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nicotinamida, SBR-759 y chitosan.”*

Esteroles y analogos sintéticos de vitamina D

Los esteroles naturales de vitamina D incluyen al
ergocalciferol, colecalciferol, 25- hidroxivitamina D y
calcitriol. Entre los analogos sintéticos de vitamina D2
encontramos al paricalcitol y doxercalciferol, mientras que
los analogos sintéticos de vitamina D3 incluyen al
alfacalcidol, falecalcitriol y 22-oxacalcitriol.'

En estudios observacionales se ha encontrado que los
pacientes con enfermedad renal cronica tienen niveles mas
bajos de 25-hidroxivitamina D que la poblacién general.
Ademas se ha observado un aumento en la mortalidad de los
pacientes con enfermedad renal cronica y niveles bajos de
vitamina D."***

Los esteroles de vitamina D han generado un particular
interés ya que se ha observado una aparente disminucion en la
mortalidad de los pacientes con enfermedad renal cronica que
tienen niveles normales de 25-hidroxivitamina D. No se ha
demostrado como tal una relaciéon causa-efecto ni se ha
dilucidado el mecanismo por lo que esto sucede.” No existe
evidencia en estudios controlados y aleatorizados de que el
tratamiento con esteroles de vitamina D mejore la
supervivencia de los pacientes con ERC, incluyendo aquellos
en dialisis. A pesar de esto, se recomienda normalizar los
niveles de 25-hidroxivitamina D en todos los pacientes con
ERC etapas 3-5D."

Eluso de esteroles de la vitamina D ha demostrado mejorar
los niveles de PTH, calcio, fésforo y 25-hidroxivitamina D
cuando se ha comparado contra placebo;' ademas, se ha
observado que los pacientes tratados con colecalciferol
requieren menores dosis de paricalcitol, sevelamero y
darbepoetina.”” El uso de calcitriol y analogos sintéticos de
vitamina D ha demostrado mejoria de la osteitis fibrosa, la
mineralizacion y el recambio 6seo, a expensas de aumento en
el riesgo de enfermedad adinamica 6sea.”*’ Finalmente, se ha
observado que los pacientes diabéticos tratados con
colecalciferol ademas de un bloqueador del eje renina-
angiotensina-aldosterona han tenido una disminucion
adicional de la albuminuria.™

Calcimiméticos

Multiples estudios clinicos han demostrado que el
tratamiento complementario de las alteraciones del
metabolismo mineral y 6seo con clorhidrato de cinacalcet
mejora los niveles de calcio, fosforo y PTH. Este agente actia
inhibiendo directamente la secreciéon de PTH al bloquear el
receptor sensible a calcio en las glandulas paratiroides.™

En estudios observacionales se ha encontrado que cuando
se agrega clorhidrato de cinalacet al tratamiento estandar de
los pacientes en didlisis existe una disminucién en la
mortalidad general de estos pacientes, asi como en la
mortalidad secundaria a eventos cardiovasculares.” Por otro
lado, en un estudio prospectivo controlado aleatorizado, no se
encontro diferencia significativa en la calcificacion vascular
de los pacientes en dialisis tratados con clorhidrato de
cinacalcet mas dosis bajas de esteroles de vitamina D versus
los pacientes que solo recibieron esteroles de vitamina D;
excepto en la calcificacion de la valvula aértica.” El estudio
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Tabla 3. Quelantes orales de fosforo y sus principales caracteristicas

Medicamentos Dosis

Ventajas

Desventajas

Efectos en la mortalidad

Quelantes calcicos de fésforo

Carbonato de calcio 500-1250 mg/d (3-6 tabletas)

Acetato de calcio 667 mg/d (6-12 tabletas)

Quelantes de fosforo que contienen magnesio

Hidroxido de magnesio 311 mg/d (1-6 tabletas)

Carbonato de

X 63 mg/d (2-6 tabletas)
magnesio

Quelantes no calcicos de fosforo

Clorhidrato de

sevelamero 800 mg/d (6-12 tabletas)

Carbonato de

sevelamero 800 mg/d (6-12 tabletas)

Carbonato de lantano 250-1000 mg/d (3-6 tabletas

Efectivo, poco costoso

Efectivo, poco costoso

Efectivo, poco costoso

Efectivo, poco costoso

Efectivo, no contiene calcio,
reduce c-LDL

Misma sustancia activa del
hidroclorido de sevelamero,
menor riesgo de acidosis
metabolica

Efectivo, no contiene calcio

Puede contribuir a hipercalcemia,
promover calcificacion vascular o
ambos

Puede contribuir a hipercalcemia,
promover calcificacion vascular o
ambos

Depresion respiratoria potencial,
diarrea

Depresion respiratoria potencial,
diarrea

Efectos gastrointestinales
adversos, costo elevado

Efectos gastrointestinales
adversos, costo elevado

Acumulacién potencial en hueso

Se desconocen

Se desconocen

Se desconocen

Se desconocen

No existe diferencia en
supervivencia cardiovascular con
quelantes de calcio

Se desconoce

Se desconoce

masticables)
Calcimiméticos
Clorhldrato de 30-180 mg/d
cinacalcet

Efectivo, no contiene calcio

y otros tejidos, costo elevado

Costo elevado y alteraciones

. . . . Falta informacion
gastrointestinales e hipocalcemia

clinico controlado con mas poblacion hasta la fecha en el que
se evaluo el impacto del tratamiento complementario con
clorhidrato de cinacalcet en los pacientes en didlisis, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a los
desenlaces clinicos (mortalidad y eventos cardiovasculares
mayores) al comprarse con los pacientes que recibian
tratamiento estandar.’’ Las principales desventajas del
clorhidrato de cinacalcet son su alto costo y su mayor tasa de
efectos adversos, sobre todo hipocalcemia y alteraciones
gastrointestinales.™"

Dialisis eficiente

La concentracién optima de calcio en el bafio de dialisis
debe individualizarse en cada paciente con la intenciéon de
mejorar tanto la tolerancia hemodindmica como el balance
total de calcio. Idealmente se debe tratar de disminuir el flujo
de calcio durante la hemodidlisis en los pacientes con
enfermedad 6sea adinamica y calcificacion extravascular; y

lograr un balance positivo de calcio en los pacientes con
hipocalcemia.' Hasta la fecha no existe ningan estudio
prospectivo que haya determinado la concentracion ideal de
calcio que permita llegar a estas metas. Esto se debe a que el
flujo de calcio durante la didlisis no es uniforme en todos los
pacientes.” La cantidad total de calcio removido también
depende de los niveles séricos de calcio ionizado, intervalo
intradialitico y tasa de ultrafiltracion.” La recomendacion
mas aceptada es utilizar una concentracion de calcio en el
bafio de dialisis de 2.5 mEq/L (1.25 mmol/L), ya que permite
un balance casi neutro de calcio para la mayoria de los
pacientes.' En el caso de los pacientes en didlisis peritoneal, se
recomiendan evitar concentraciones mayores a 3.5 mEq/L
(1.75 mmol/L), ya que se encuentran expuestos por periodos
mas prolongados al liquido de didlisis. Se recomiendan
concentraciones entre 2.5 y 3 mEq/L (1.25 mmol/L y 1.50
mmol/L)."

En cuanto al control de la hiperfosfatemia, existen estudios
controlados que han demostrado que la hemodialisis
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nocturna prolongada (seis veces por semana) tiene mayor
impacto en los niveles de calcio, fésforo y PTH en
comparacion con la hemodidlisis estandar (tres veces por
semana, cuatro horas por sesidén), ademas de disminuir los
requerimientos de quelantes orales.”’ Se recomienda
aumentar la remocién de fosfato sérico en la didlisis de
aquellos pacientes que no toleren quelantes orales de fosforo o
que no acepten tomar altas dosis de estos. |

Paratiroidectomia

Se recomienda el tratamiento quirurgico para el control del
hiperparatiroidismo grave en los pacientes con enfermedad
renal crénica que no respondan a tratamiento farmacologico
optimo, en aquellos que el tratamiento con andlogos de
vitamina D o calcitriol eleven desproporcionadamente los
niveles de calcio y fosforo o en los pacientes que no toleren el
tratamiento farmacolégico por efectos adversos." Mientras
mas elevados se encuentren los niveles de PTH, menor
probabilidad de que haya respuesta al tratamiento
farmacolégico.’®”” Ninguna técnica quirargica
(paratiroidectomia total, inferior o subtotal) ha demostrado
ser mejor que las otras."” No existen estudios clinicos
prospectivos que hayan comparado el impacto de la
paratiroidectomia contra el tratamiento médico en cuanto a la
mortalidad, eventos cardiovasculares, hospitalizaciones,
fracturas o calidad de vida. En los estudios observacionales
que existen, la mayoria de los pacientes tratados
quirurgicamente han demostrado una mejoria sostenida de
los parametros bioquimicos; sin embargo existen altas tasas
de recurrencia e hipoparatiroidismo.””*" Los estudios
observacionales que han reportado menor mortalidad en los
pacientes tratados con paratiroidectomia son retrospectivos y
estan sujetos a muchos sesgos.”

Tratamiento de las alteraciones dseas con bifosfonatos y

otros farmacos

Debido a la poca evidencia que existe sobre los bifosfonatos
y otros farmacos para el tratamiento de la osteoporosis en los
pacientes con enfermedad renal cronica estadios 3-5D que se
presentan con densitometrias anormales, su uso no esta
recomendado."”* Los pacientes con ERC estadios 1-3 con
diagnostico de osteoporosis o alto riesgo de fractura sin
evidencia de alteraciones del metabolismo mineral y 6seo
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Dano renal agudo por necrosis tubular
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Reporte de caso y revision
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Resumen

En el dafio renal agudo el sedimento urinario ayuda a discriminar entre dafio prerrenal y necrosis
tubular aguda. Ningun indice predictor de necrosis tubular aguda, basado en sedimento urinario toma
en consideracion las alteraciones en la morfologia del eritrocito. El dismorfismo eritrocitario en
necrosis tubular aguda es infrecuente.

Presentamos el caso de masculino de 31 afios que acude por dolor abdominal y vomitos. En sus
antecedentes de relevancia con alcoholismo y tabaquismo. Niega enfermedades crénicas. A la
exploracion inicial con presion arterial de 85/40 mmHg, frecuencia cardiaca de 116 lpm y taquipnea.
Estaba deshidratado, con patron respiratorio de Kussmaul y a la auscultacion con estertores
crepitantes basales. Tenia peristalsis disminuida y abdomen doloroso generalizado. Se integr6
diagnostico de cetoacidosis diabética, neumonia comunitaria y pancreatitis.

A pesar de la reanimacion hidrica, insulina en infusion intravenosa y antibiodticos, persistio con
acidosis metabdlica y present6 deterioro respiratorio requiriendo de ventilacion mecanica. El dafio
renal continué con incremento de la creatinina, oliguria, persistencia de la acidemia e hiperkalemia,
por lo que requiri6 terapia de sustitucion renal con hemodialisis. En el sedimento urinario present6
dismorfismo eritrocitario de mas del 95% por lo que se sospechd de hematuria “glomerular”. El
abordaje “inmunologico” se report6 negativo. Se realizé biopsia renal en la que se reportd necrosis
tubular aguda, sin alteraciones glomerulares. A los 8 dias y después de 4 sesiones de hemodialisis, la
creatinina se reporté en 1.02 mg/dL, alos 30 dias presento creatinina normal.

Palabras clave: Daiio renal agudo, dismorfismo, necrosis tubular aguda, sedimento urinario.

Acute kidney damage by acute tubular necrosis
with erythrocyte dysmorphism: Case report and

revision
Abstract

Inthe acute kidney damage the urinary sediment helps to discriminate the damage between pre-renal and acute tubular
necrosis. No predictor index of acute tubular necrosis based on urinary sediment takes into account the alterations in
the morphology of the erythrocyte. The erythrocyte dysmorphism in acute tubular necrosis is not frequent. We present
the case of a 31 years old male who attends because of abdominal pain and vomiting. In his background, alcoholism
and smoking. Denies chronic diseases. After the examination, arterial blood pressure of 85/40 mmHg, heart rate of
116. He was dehydrated, with Kussmaul breathing and basal crepitant rales with diminished peristalsis, generalized
abdominal pain. With the following diagnoses: diabetic ketoacidosis, community-acquired pneumonia and
pancreatitis. The patient is treated with rehydration, IV insulin and antibiotics. Blood glucose levels normalize but the
patient continued with metabolic acidosis and began a respiratory deterioration requiring mechanical ventilation. In
spite of the reanimation, the creatinine increased, presenting oliguria, acidemia and hyperkalemia. He is treated with
hemodialysis, solving the metabolic acidosis. The creatinine continues increasing. The urinary sediment presents
erythrocyte dysmorphism in more than 95%. Raising the suspicion of glomerular hematuria but the immunological
approach reports negative. A kidney biopsy reports acute tuburlar necrosis, without glomerular alterations. After 8 days
of admission and 4 sessions of hemodialysis, the creatinine is reported in 1.02g/dl. After 30 days the patient shows
normal levels of creatinine.

Key words: Acute kidney damage, acute tubular necrosis, dysmorphism, urinary sediment.
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Introduccion

ElDafio Renal Agudo (DRA) se define como el aumento de
creatinina sérica (CrS) >0.3mg/dL o disminucién del gasto
urinario 0.5 mL/kg/h por 6-12 horas acorde a las guias
KDIGO.' Este puede producir retenciéon de productos
nitrogenados, disregulacion del volumen extracelular y de
electrolitos. La mortalidad puede llegar hasta el 50% en
aquellos pacientes que necesitan Terapia de Reemplazo Renal
(TRR).” Diversos biomarcadores séricos y urinarios se han
estudiado con el fin de reconocer aquellos pacientes con alto
riesgo de desarrollar DRA, necesidad de TRR y probabilidad
de muerte; un biomarcador urinario, barato y accesible es el
Sedimento Urinario (SU), el cual pudiera orientar acerca de
la etiologia, ayuda a discriminar entre dafio funcional o
prerrenal y un dafio estructural o Necrosis Tubular Aguda
(NTA); esta ultima, orienta la presencia de células epiteliales
tubulares renales y cilindros granulosos. Basados en SU se
han desarrollado varios indices predictores de NTA, entre
ellos los realizados por Perazella y cols., y Chawla y cols.,
teniendo un Area Bajo la Curva (ABC) entre 0.71 y 0.74
respectivamente.”* Sin embargo ninguno de estos indices
toma en consideracion las alteraciones en la morfologia del
eritrocito. Encontrar dismorfismo eritrocitario en el SU de

DRA por NTA con dismorfismo eritrocitario

pacientes con NTA es infrecuente y ha sido descrita
Unicamente en reportes de caso. La razon por la cual se altera
la morfologia del eritrocito en NTA es debido a que se
requieren de 2 mecanismos de dafio, el primero mecéanico, a
nivel de la membrana basal glomerular, y el segundo por los
cambios osmoticos y en el pH en los diferentes segmentos
tubulares.” Este SU el cual tiene un valor diagnéstico
fundamental en las patologias glomerulares.

Presentacion de caso

Se trata de hombre de 31 afios quien acude por presentar
dolor abdominal y vomitos. Refiere que tres semanas previas
comienza con poliuria, polidipsia y pérdida de peso no
cuantificada sin acudir al médico o recibir manejo. Una
semana después se agrega vomito de contenido gastrobiliar y
dolor abdominal generalizado. Posteriormente se agregan
escalofrios y diaforesis. Refiere una glucemia capilar de 200
mg/dL. Dos dias previos al ingreso hospitalario acude a
urgencias donde es internado por crisis hiperglucémicas
recibiendo tratamiento no especificado y firma alta voluntaria
tras leve mejoria sintomatica. El dia de su ingreso empeora,
presentando fatiga incapacitante y calambres en ambas
piernas por lo que acude a al Hospital Civil de Guadalajara

Tabla 1. Examenes de laboratorio

Parametro Resultado r:;ael :ern‘:iea Parametro Resultado th’:Iel :el;l‘cliea Parametro Resultado rZ;: roel;:cli:
Hb 14.1 g/dL 12.2-18.1 P 4.4 mg/dL 2.7-4.5 PCR 3.5ng/1 0.5-10.5
Hto 42% 37.7-53.7%  Albumina 3.2g/dL 3.5-5 Coombs Negativo 0-160
Leucocitos 4.7 miles/uL 4.6-10.2 ALT 14U/L 10-40 Lipasa 865 U/L 0-160
Plaquetas 149 miles/pL 142-424 AST 23U/L 10-50 Amilasa 163 U/L 23-85
Cr-S 3.05 mg/dL 0.5-1.2 DHL 160 U/L 91-190 Ac anti-VIH 0.12S/CO NR
Urea 89 mg/dL 15-39 FA 116 U/L 53-128 Ac anti-VHB 0.30 NR
BUN 32 mg/dL 6-20 BT 1.5 mg/dL 0.4-1.2 Ac anti-VHC 0.35 NR
Glucosa 998 mg/dL 60-125 TP 9.5 segundos 9.5-13 ANA Negativo Negativo
pH 7.03 7.35-7.45 TTPa 18 segundos 25.5-35 p-ANCA Positivo 1:10

HCO, 4.5 mEq/L 23-28 Fibrinégeno 771 mg/dL 200 c-ANCA Negativo Negativo
Lactato 1.2 mmol/L >1 C3 97 mg/dL 88-252 Mieloperoxidas Negativo Negativo
K" 3.9 mmol/L 3.5-5.1 C4 23 mg/dL 12-72 Proteinasa Negativo Negativo
Na’ 129 mmol/L 135-145 Procalcitonina 4.5 ng/mL <0.5 Ac anti-MBG Negativo Negativo
Ca™ 8.9 mmol/L 8.4-10.2 VSG 46 mm/h <15 Ac anti-DNA Negativo

Hb, hemoglobina; Hto, hematocrito; Cr-S, creatinina sérica; ALT, alanina transfereasa; AST, aspartato transferasa; FA, fosfatasa alcalina; BT, bilirrubinas totales; TP, tiempo de protrombina; TTPa, tiempo de
tromboplastina parcial activada; VSG, velocidad de sedimentacion globular; PCR, proteina C reactiva; Ac anti-VIH, anticuerpos anti-Virus de la Inmunodeficiencia Huamana; Ac anti-VHB, anticuerpos anti-
Virus de la Hepatitis B; Acanti-VHC, anticuerpos anti-Virus de la Hepatitis C; Ac anti-MBG, anticuerpos anti-Membrana Basal Glomerular; NR, no reactivo.
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Tabla 2. Examen general de orina inicia TSR con hemodialisis (HD) intermitente. A partir de la

primera sesion de HD, se resuelve la acidosis metabdlica.

Parametro Resultado Valor de A las 72 horas de su hospitalizacion, la hemoglobina
referencia desciende significativamente (3 g/dL), descartan hemolisis
pH 5.5 5.5-7 (Coombs directo negativo, DHL, bilirrubinas y haptoglobinas
normales). Tomografia de térax simple, con consolidacion en
Densidad 1.018 1.10-1.03 base derecha.
o . A pesar de HD sin eventualidades, la CrS sigue elevandose
Bsterasa leucocitaria 29 leu/ul Negativo (hasta 10.2 mg/dL). El SU en 2 muestras de dia alternos e
Nitritos Negativo Negativo interpretadas por 2 expertos diferentes destaca en ambas la
presencia de hematuria microscopica (Tabla 2), con
Proteinas 150 mg/dL Negativo dismorfismo eritrocitario de mas del 95% (campo 100x).
Levanta la sospecha de hematuria “glomerular” el abordaje
Glucosa 100 mg/dL Negativo “inmunolégico” se reporta negativo (Tabla 1). Se realiza
biopsia renal (interpretada por patologo renal) con NTA, sin
Cetonas 5 mg/dL Negativo reportar alteraciones glomerulares (Figuras 2, 3, 4, 5).
Posteriormente, se complica con neumonia asociada a
Sangre 250 hem/uL, Negativo ventilador y cultivos positivos para A. baumanii, se escala
. . terapia antibiotica a base de tigeciclina y rifampicina. A los 8
Leucocitos 2-4 X campo Negativo , o s - . S
dias de hospitalizacion, la CrS comienza a disminuir (hasta
Eritrocitos isomérficos 1-2 campo Negativo 1.02 g/dL), la uresis mejora, se corrigen las alteraciones
electroliticas, por lo que después de 4 sesiones de HD se
Eritrocitos dismorficos Mas de 100 x campo Negativo interrumpe. Completa tratamiento antibidtico y se egresa
asintomatico. Posterior a 30 dias del egreso en consulta
Cilindros granulosos 3 Negativo externa de Medicina Interna presenta funcion renal normal
(CrS0.91 mg/dL)y proteinas en orina de 24 horas de 250 mg.
Células tubulares renales Ausentes Negativo
. 4 Discusion
Bacterias Moderadas Negativo

La hematuria microscopica puede clasificarse de acuerdo a
su procedencia, de origen glomerular o no glomerular. En
“Fray Antonio Alcalde”. 1979, Birch'y Fairley reportaron que esta diferenciacion puede
realizarse a través de la morfologia de los eritrocitos (RBC),
mediante la microscopia de contraste de fases. Ellos
clasificaron dos tipos de eritrocitos, aquellos con forma

En sus antecedentes relevantes existe alcoholismo durante
10 afios consumiendo 3 cervezas al dia y tabaquismo de 15
afios de evolucién consumiendo 5 cigarros al dia. Niega
diagnostico previo de enfermedades cronicas.

Lo relevante a la exploracion fisica es que presenta presion
arterial de 85/40 mmHg, frecuencia cardiaca de 116 latidos
por minuto con mal estado de hidratacion, con respiracion
tipo Kussmaul, estertores crepitantes basales en hemitorax
derecho. Peristalsis disminuida y abdomen doloroso a la
palpacién profunda generalizado.

A su ingreso, sus examenes de laboratorio (Tabla 1) con
criterios de cetoacidosis diabética severa (pH 7.03 y HCO, 4.5
mmol/L), con neumonia adquirida en la comunidad, ademas
de clinica de pancreatitis (dolor tipico y lipasa de 865 mg/dL).
En cuanto a la funcién renal, fenotipicamente con DRA (CrS
3.05mg/dL y BUN 32) estimada una TFG 26 mL/min
MDRD-4. Inician reanimaciéon hidrica con cristaloides
(salina 0.9%) a 30 mL/kg, insulina en infusion IV, antibioticos
(ceftriaxona y claritromicina) para neumonia.

Las glucemias se normalizan en las primeras 48 horas, sin
embargo contintia con acidosis metabdlica con brecha

.. . . . . Figura 1. A. Hematoxilina y Eosina (HyE). Glomérulos se observan 6, ninguno esclerosado, sin
anionica elevada Yy comie€nza con deterioro r espiratorio expansion mesangial, capilares con luces abiertas, discretamente congestivos y membranas basales de

3o : b4 L Tt aspecto normal (PAS y Jones), sin duplicacion, ni glomerulitis. No se observa necrosis ni lesiones
requlrlendo de VentllaClOl’l mecanica aSIStlda y ContrOIada por proliferativas. B. HyE. Tubulos. Con citoplasma tumefacto sin atrofia, con esfacelacion difusa del borde

volumen (tldal 450 mL) PEEP 5 cmHZO, relacion I/E 1 :3, en cepillo y focalmente con fenémeno de no sustitucion. Las luces de los tabulos presentan cilindros

. . . 0 . P celulares. C. PAS. Con citoplasma tumefacto sin atrofia, con esfacelacion difusa del borde en cepillo y
Flu_]O 4 L/ min, FIOZ 40 /0 A pesar de la reanimacion focalmente con fenomeno de no sustitucion. Las luces de los tibulos presentan cilindros celulares. D.

adecuada (PAM >70 mmHg) la CrSse incrernent(')y comienza Masson. Intersticio, evaluado con tricromico de Masson, no exhibe fibrosis, presenta infiltrado
. . . . . . . inflamatorio mononuclear difuso escaso, menor al 10%. Vasos: con luces permeables, paredes integras,
con oliguria, persiste la acidemia e hiperkalemia, porlo quese i vasculitis.
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redondeada (isomorficos) y aquellos con irregularidades en
su contorno (dismorficos). Observaron que la presencia de
eritrocitos dismorficos (dRBC) predicen un origen
glomerular.® Otros autores reportan resultados
controversiales, en parte, debido a la falta de estandarizacién
de las definiciones de “dismorfismo”, asi como el porcentaje
de eritrocitos dismorficos requeridos. Crop y Rijke, con el
objetivo de encontrar un valor de corte porcentual de dRBC
que pudiera aplicarse a la practica clinica, estudiaron 134
pacientes con hematuria; encontraron que >40% dRBC tiene
una sensibilidad del 100% para excluir que la hematuria es de
origen urolégico. Sin embargo, 78% de los pacientes con
glomerulonefritis tenian <40% de dRBC. El valor de corte que
tuvo mejor valor de prediccidon para discernir que la
hematuria era de origen glomerular, fue 77.9%, con una ABC
de 0.84, aumentaba a 0.86 si se agrega presencia de
proteinuria.’

El mecanismo de formacién de dRBC, no se conoce con
certeza; se cree que las alteraciones en la forma del eritrocito
son secundarias a los cambios osmoticos y en el pH que es
sometido en los diferentes segmentos tubulares renales.
Estudios in vitro han intentado simular estos cambios, algunos
de ellos concluyen que no sélo es necesario los cambios
osmoticos y que primero el eritrocito debe de sufrir un dafio
mecanico cuando pasa a través de la membrana basal
glomerular y posteriormente, ser expuesto a los diferentes
gradientes osmoticos y de pH en los distintos segmentos
tubulares.”’ Kitamotoy Yide en un estudio in vitro, observaron
que para la formacidén de eritrocitos dismorficos es
indispensable un pH 5 y osmolaridad de 1,000 mOsm/kg
H,0."

El dafio celular tubular renal durante la NTA es
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Resumen

La poliquistosis renal es una enfermedad sistémica que afecta a 1 de cada 400-1000 nacimientos vivos
y en mas de la mitad de estos la enfermedad permanecera silente durante toda la vida. Se caracteriza
porlaprogresiva dilatacion quistica de los tibulos renales que conduce a enfermedad renal cronicay en
los paises desarrollados corresponde al 5-10 % de los pacientes en terapia de sustitucion renal. Esta
entidad no se limita al rifion, existe una amplia variedad de trastornos y complicaciones
concomitantes, dentro de las manifestaciones extra renales podemos encontrar formaciones quisticas
en otros Organos y complicaciones no quisticas como diverticulos, hernias inguinales y de pared
abdominal. También destacan los trastornos cardiovasculares como hipertension, anormalidades
valvulares, aneurismas y diseccion de la aorta, estas ultimas son la principal causa de muerte en los
pacientes con poliquistosis renaly en ocasiones, su primera manifestacion en donde frecuentemente
la PR no es identificada y por lo tanto pobremente reportada. Presentamos el caso de un hombre de 54
afios a quien se diagnostica con poliquistosis renal y diseccion de la aorta, ademas, se encuentra una
segunda asociacion apenas descrita entre diseccion adrtica y dafio renal agudo.

Palabras clave: Daiio renal agudo, diseccion adrtica, hipertension, poliquistosis renal.

Acute kidney damage second to aortic dissection

as extra-renal manifestation of kidney polycystosis
Abstract

Kidney polycystosis is a systemic disease that affects 1 in every 400-1000 births and in more than half of them the
disease will remain silent all their life. It is characterized by the progressive cystic dilatation of the renal tube conducting
to a chronic renal disease and in developed countries corresponds to 5 to 10 % of the patients under kidney replacement
therapy. This entity is not limited to the kidney; there is an ample variety of concomitant disorders and complications.
Within the extra-renal manifestations we can find cystic formations in other organs and non-cystic complications as
diverticulum, inguinal and abdominal hernias. Amongst the latter group, it stands out, also the cardiovascular diseases
as hypertension, valvular abnormalities, aneurisms and aortic dissection, which are the main cause of death of kidney
polycystosis patients an occasionally its first manifestation is where frequently the kidney polycystosis is not identified
and therefore poorly reported. We present the case of a 54 years old male diagnosed with kidney polycystosis and aortic
dissection, besides, there is a second association barely described between aortic dissection and acute kidney damage.

Key words: Acute kidney damage, aortic dissection, hypertension, kidney polycystosis.
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Introduccion

La poliquistosis renal (PR) es una enfermedad sistémica
que afecta a 1 de cada 400-1000 nacimientos vivos y en mas de
la mitad de estos la enfermedad permanecera silente durante
toda la vida', se caracteriza por la progresiva dilatacién
quistica de los tubulos renales que conduce a enfermedad
renal cronica’ y en los paises desarrollados corresponde al 5-
10% de los pacientes en terapia de sustitucion renal.’

Esta entidad no se limita al rifién, existe una amplia
variedad de trastornos y complicaciones concomitantes,
dentro de las manifestaciones extrarrenales podemos
encontrar formaciones quisticas en otros Organos y
complicaciones no quisticas como diverticulos, hernias
inguinales y de pared abdominal. También destacan los
trastornos cardiovasculares como hipertensidn,
anormalidades valvulares, aneurismas y diseccion de la
aortad (DAo), estas ultimas son la principal causa de muerte
en los 5 6 pacientes con PR y en ocasiones, su primera
manifestacion en donde frecuentemente la PR no es
identificada y porlo tanto pobremente reportada.

Presentamos el caso de un hombre de 54 afios con PR y
DAo, ademas se encuentra una segunda asociacion apenas
descrita entre DAoy dafio renal agudo (DRA).

Caso clinico

Masculino de 54 afios con antecedente de artritis gotosa sin
tratamiento. Inicia 3 dias previos a su ingreso con dolor
punzante, transfictivo, continuo, en epigastrio irradiado a
espalda, se agregan vomitos gastrobiliares, evacuaciones
diarreicas de caracteristicas disenteriformes y fiebre, ademas
se detecta hipertension severa.

A su ingreso, tomografia (TAC) abdominal simple con
dilatacion de asas intestinales en la porcion delgada, multiples
quistes renales y pancreas irregular con crecimiento de cabeza
que sugiere pancreatitis. Se consulta a Nefrologia por DRA
KDIGO 3, se evidencia deshidratacion severa con déficit

DRA secundario a diseccién Ao como manifestacion
extrarrenal de poliquistosis renal

Figuras 1y 2. TAC contrastada toraco-abdominal la cual muestra pancreas de racteristicas normales,
rifiones poliquisticos, glandulas suprarrenales normales y DAo tipo A.

hidrico de 6 litros por bioimpedancia espectroscdpica, anuria
y tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada de 9 ml/min
(MDRD-4), hipertension de dificil control (4 normotensores)
con hiperaldosteronismo hiperreninemico.

Tras manejo conservador inicial, las evacuaciones
diarreicasy el dolor abdominal disminuyeron, sin embargo, la
TFG no mejor6 a pesar de alcanzar euvolemia, por lo que se
inicia hemodialisis intermitente. Se decide realizar TAC
contrastada toraco-abdominal (Figura 1, 2) la cual muestra
péancreas de caracteristicas normales, rifiones poliquisticos,
glandulas suprarrenales normales y DAo tipo A. El cuadro
clinico progresa torpidamente (Tabla 1) presentando
empeoramiento hemodindmico, edema agudo pulmonar
secundario a emergencia hipertensiva a pesar de
antihipertensivos intravenosos, anuria y deterioro respiratorio
requiriendo ventilaciébn mecanica en parametros altos. Es
valorado por cirugia cardiovascular quienes sugieren
tratamiento quirurgico con con alta probabilidad de
mortalidad, se pospone la intervencidén quirurgica por
inestabilidad hemodindmica y fallece 18 dias posteriores a su
ingreso, en la unidad de cuidados coronarios.

Tabla 1. Progresion de los examenes de laboratorio

Hb Plaq Na K
(i/)d (mﬂ)/ uL (rlﬁlu/c:ri) (m(:/l:icL) (m[;/e:L) (nf;/e:lli) (mI;?éL) (mgc/?lL) (mmcoll/L) (mm)"l/ L (m‘E‘)"V
Ingreso 14.4 266 12 81 194 6.3 6 8.7 105 150 24
Dia2 12.9 206 12.6 80 200 6.5 5.7 9 106 149 2.8
Dia 6 10.5 242 18.8 99 172 4.6 5.2 9.9 105 144 3.2
postHD
Dia 9 10 281 14.2 136 168 4.6 5.6 8.8 102 140 3.2
Dia 12 8.4 279 114 96 177 5.2 7.1 8.5 99 135 5.8
Dia 15 10.4 330 16.4 127 138 4.12 7.1 8.9 100 137 5.6
Dia 18 8.2 268 22 112 7 10.8 8.5 104 144 7.3

Hb: hemoglobina, Plaq: Plaquetas, Leucos: leucocitos, Cr: creatinina, PO,: fésforo, Ca: calcio, Cl: cloro, Na: sodio, K: potasio.
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DRA secundario a diseccién Ao como manifestacion
extrarrenal de poliquistosis renal

Cuadro 1. Principales manifestaciones extrarrenales de la poliquistosis renal

Quisticas No quisticas

* Quistes extrarrenales * Cardiovasculares

Otras

* Diverticulos colonicos

* Hernias inguinales

* Hernias de la pared
abdominal

Hepaticos Hipertension arterial

Pancreaticos Proplapso mitral

Pulmonares Insuficiencia valvular (mitral, tricaspide, adrtica)

Esplénicos Coartacion arterial (aorta, cerebrales)

Ovaricos Aneurismas (cerebrales, adrticos)

Testiculares Disecciones arteriales espontaneas (aértica, coronaria, vertebral, cerebral)
Tiroideos Oclusion vascular de retina central

Uterinos

Viscerales
Discusion

La PR suele ser una alteracion hereditaria con patrén
autosémico dominante secundaria a las mutaciones de los
genes PKD1 y PKD2 en el 85y 15% respectivamente. Los
cuales codifican proteinas policistina 1 y 2. Estas proteinas
remodelan la estructura de la matriz extracelular con
proliferacién celular y secrecién epitelial de liquido,
formando quistes que destruyen el parénquima renal.®

Al ser una patologia sistémica tiene expresiones extra
renales muy diversas (Cuadro 1) hasta en el 30% de los
pacientes, manifestandose con quistes hepaticos, esplénicos,
pancreas, pulmones, ovarios, testiculos, tiroides, utero y
vejiga.”

A nivel cardiovascular se puede presentar prolapso e
insuficiencia de las valvulas mitral y tricuspide, también
pueden tener valvula adrtica bicuspide, aneurismas
cerebrales, dilatacion de la raiz aodrtica, coartaciones de
distintas arterias como la aorta, cerebrales, ademas de
disecciones arteriales espontaneas (adrtica, coronaria,
vertebral, cerebral) las cuales por compresiéon pueden
conducir a isquemia tisular, si hay diseccion de la aorta
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b4l Reporte de caso

Dano renal agudo secundario a
rabdomiolisis por hipofosfatemia
severaq, reporte de caso

Navarro-Blackaller G%, Chavez-lhiguez JS°

Resumen

Larabdomiélisis es un sindrome caracterizado por la necrosis del musculo esquelético ylaliberacion al
torrente circulatorio de sus constituyentes intracelulares, su expresion clinica puede variar desde un
cuadro asintomatico, hasta un cuadro grave asociado a fracaso multiorganico con alteraciones
electroliticas, sindrome de distrés respiratorio agudo, fallo renal agudo. El diagnostico se basa en la
deteccion, principalmente los enzimas musculares y la mioglobina. El fracaso renal agudo es una de las
consecuencias mas importantes de la rabdomiolisis, presentandose en un 4%-33% de los casos. La
etiologia de la rabdomiolisis de manera general se divide en las traumaticas y las metabolicas., Dentro
de las metabolicas una de baja frecuencia es la secundaria a hipofosfatemia. Presentamos el caso de un
joven alcohdlico que presenté rabdomidlisis secundaria a una hipofosfatemia severa, complicandose
con dafio renal agudo severo, que requirio tratamiento con terapia de reemplazo renal con una buena
evolucion.

Palabras clave: Daiio renal agudo, hipofosfatemia, rabdomiélisis.

Acute kidney damage secondary to
rhabdomyolysis caused by acute

hypophosphatemia. A case report
Abstract

Rhabdomyolysis is a syndrome characterized by skeletal muscle necrosis and its release into the bloodstream and its
intracellular components. Its clinical expression may vary from asymptomatic to acute manifestation associated to
multiorgan failure with electrolytic alterations, acute respiratory distress syndrome, and acute kidney failure. The
diagnosis is based mainly on the detection of muscular enzymes and myoglobin. The acute kidney failure is one of the
most important consequences of rhabdomyolysis, showed in 4-33% of cases. The etiology of the rhabdomyolysis in
general is divided in traumatic and metabolic. Among the metabolic one of low-frequency is the secondary to
hypophosphatemia. We present a case of a young alcoholic male presenting rhabdomyolysis secondary to acute
hypophosphatemia, complicated with acute kidney damage that needed treatment with kidney replacement therapy
having a good evolution.

Key words: Acute kidney injury, hypophosphatemia, rhabdomyolysis.
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Introduccion

La rabdomidlisis (RDM) es un sindrome caracterizado por
la necrosis del musculo esquelético y la liberacién al torrente
circulatorio de sus constituyentes intracelulares, entre ellas la
mioglobina puede llevar a una complicaciéon severa como
dafio renal agudo (DRA). Las causas de RDM se pueden
dividir en las traumaticas y metabolicas. Dentro de las
metabodlicas, la hipofosfatemia es poco frecuente.
Presentamos el caso de un joven alcoholico que presentd
RDM secundaria a hipofosfatemia severa, que se complic
con DRA severo."*'""

Descripcion del caso

Setrata de un hombre de 27 afios, con etilismo créonico de 12
meses de evolucion, bebedor de 1-2 litros dia (cerveza/licor de
agave), que se presenta con un sindrome de supresién
alcohdlica, al haber suspendido el consumo de etanol 72
horas previas. Ocho dias previos al ingreso, presentd crisis
convulsivas ténico clénicas generalizadas, con duracion
menor a 1 minuto en 3 ocasiones, sin periodo post ictal, con
una diferencia entre cada una de 4 horas, sin recibir atencion
médica. Doce horas antes de su ingreso, nuevamente presenta
crisis convulsivas de las mismas caracteristicas, acompafiada
de cianosis peribucal y debilidad generalizada en 5 ocasiones,
por lo que acude a los servicios médicos municipales, donde le
administran L-ornitina, L-aspartato, lactulosa, metronidazol
y potasio oral (VO). Al cuadro se agregan fiebre, rigidez
muscular, ansiedad, agitacion psicomotriz y alucinaciones
visuales, por lo que es trasladado al Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde. De antecedentes es
usuario de marihuana de manera ocasional desde hace 1 afio,
su ultimo consumo fue meses previos al ingreso.

A suingreso al departamento de urgencias presento tension
arterial de 138/86 mmHg, frecuencia cardiaca de 90 lpm,
frecuencia respiratoria de 23 rpm, temperatura de 38.5°C,
saturacion de oxigeno 95% sin oxigeno suplementario y una
glicemia capilar de 86 mg/dl. Lo relevante en la exploracion
fisica fue: adecuado nivel de consciencia y orientacion, leve
tinte ictérico generalizado. Craneo con abrasiones dérmicas
en regiéon frontal derecha, mucosas deshidratadas,
cardiopulmonar sin alteraciones, abdomen blando,
deprésible con hepatomegalia 5 cm debajo de reborde costal,
no doloroso, sin esplenomegalia. Extremidades superiores
con fuerza muscular 4/5, con presencia de temblor fino,
sensibilidad respetada, con pulsos presentes sin edema,
extremidades inferiores con fuerza muscular 2/5 sin edema
con pulsos presentes, con sensibilidad respetada, con rigidez
muscular generalizada. La valoracion de supresion alcoholica
de acuerdo a la escala de CIWA-AR (Clinical Institute
Withdrawal Assesment for Alcohol) fue de 26 puntos (nauseas 4
puntos, temblor 5 puntos, sudor 7 puntos, ansiedad 2,
agitacion 4, alteraciones tactiles 0, alteraciones auditivas 0,
alucinaciones visuales 2, cefalea 2, orientaciéon y funciones
mentales superiores 0).

En la tabla 1 se describe la evolucidén analitica. Con el
diagnostico de RDM se hidrat6 con cristaloides, mantuvo
diuresis adecuada sin embargo requiri6 terapia de sustitucion
renal temprana con hemodialisis (1 sesion), reposicion aguda

Dano renal agudo secundario a rabdomiolisis por
hipofosfatemia severa

de fosforo, potasio y calcio. Se realizd un ultrasonido de
higado y vias biliares donde se reportd: higado con
morfologia adecuada, aumento de la hiperecogenicidad
sugerente de dafio hepatocelular difuso, sin alteraciones en
via extra e intra biliar, vesicula biliar sin alteraciones. Se
corrigieron los electrolitos y la funcién renal. Durante la
hospitalizaciéon adquiri6 una infeccién de vias urinarias
asociada a catéter, la cual resolvid sin complicaciones. Fue
egresado asintomatico y continud su seguimiento por
consulta externa.

Discusion
LaRDM eslarupturay necrosis del musculo esquelético, lo
que lleva a la liberacién de diversos componentes
intracelulares de la célula muscular al torrente sanguineo. La
expresion clinica varia desde formas asintomaticas hasta
desequilibrio electrolitico, sindrome de dificultad
respiratoria, DRA, coagulacion intravascular diseminada y
falla multiorganica."" El diagnostico, se basa en el hallazgo de
niveles séricos elevados de componentes que estan dentro de
la célula muscular, principalmente enzimas musculares y
mioglobina. Las etiologias se pueden dividir entre las
traumaticas y metabdlicas.™
Dentro de las metabodlicas, las alteraciones electroliticas son
raramente responsables por si mismas de una RDM. La
hipofosfatemia tiene una baja frecuencia, pero altera la
homeostasis de la membrana lo que resulta en una célula
muscular més fragil. La incidencia de hipofosfatemia en
enfermos hospitalizados es del 0.4%, y puede observarse
hipofosfatemia grave (<1 mg/dl) en el 0.1-0.2% de ellos. La
etiologia de la hipofosfatemia la podemos dividir en cuatro
grupos:'’
1.Disminucion de la absorcion intestinal de fosforo.
2.Desplazamiento del fosforo del espacio extracelular al
intracelular (ej. aumento en catecolaminas).
3.Aumento de pérdidas renales de fosforo (ej.
hiperparatiroidismo).”"""
4 Hipofosfatemia causada por mas de un mecanismo (ej.
intoxicacién aguda por alcohol y alcoholismo cronico).
La hipofosfatemia relacionada al consumo de alcohol se
presenta hasta en el 30% de los usuarios crénicos. Las razones
por que se presenta este trastorno electrolitico son:
disminucién de absorcion intestinal por malnutricion,
diarrea, uso de antidcidos, episodios de acidosis metabdlica,
administracién de glucosa y la alcalosis respiratoria de los
enfermos con hepatopatia crénica inducen movimiento del
fosforo a la célula. El alcohol per se y la hipomagnesemia
(comun en alcoholicos) disminuyen la reabsorcion tubular de
fosforo.”> Ademds, los aniones acetato, producidos en el
metabolismo del etanol se incorporan a la célula muscular
desplazando los iones fosfato de carga negativa. Este
fenomeno, junto con el efecto fosfaturico del alcohol y la
desnutricion, podrian ser los mecanismos de produccion de la
hipofosfatemia en el paciente alcoholico. Durante periodos
de abstinencia el fésforo se incorpora de forma brusca a la
célula muscular o hepatica, pudiendo originar una grave
hipofosfatemia que finalmente desencadene una RDM.**"
La hipofosfatemia severa se puede manifestar con:
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Tabla 1. Evolucion de la analitica sanguinea durante el ingreso

Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10 Dia 25

CK (UI/L) >100 000 >100 000 22136 12 060 17897 13 069 7527 5409 3086 909 51
K (mEq/L) 1,8 2,6 2,9 3,2 3,5 3,26 39 3,8 4,4 4,1 4,0
Ca corregido 6,2 6,7 7,9 6,4 6,2 7.7 8.8 8,1 8,9 8,9 9.3
Creatinina (mg/dl) 0.49 1.25 1.76 1.72 1.46 1,51 1,49 1,28 1,03 0.73 0,6
IFG (CKD-EPI) 150 78 52 53 65 62 63 76 99 127 138
Cloro (mEq/L) 119 124 117 115 114 110 109 110 106 105 99
Sodio(mEq/L) 150 151 148 145 143 142 137 135 137 136 134
Fosforo (mEq/L) 0.9 0,7 1,0 1,1 0,8 0,6 1,2 1,9 2,6 3,0 3,5
Magnesio (mEq/L) 1,01 1,38 1,28 1,34 1,63 1,75 1,25 1,65 1,8 2,0 2,6
Urea (mg/dl) 22.6 49.5 56.7 58,2 60,4 57,10 51 35 28 26 22
DHL (UI/L) 4571 9450 7928 1148 1288 867 534 333 224 203 212
FA (UI/L) 115 111 110 137 125 142 125 103 99 87 90
AST (UI/L) 1037 1859 1766 1606 1007 733 598 404 237 229 64
ALT(UI/L) 201 303 276 321 287 282 184 124 83 71 34
Albumina (g/dL) 2.2 3,1 3,5 3,8
Colesterol (mg/dl) 154 168 162 144
TP 13.5 14.5 12.9 12.5 11.5
TPT 28,9 38,7 31,8 28,5 27.5
pH 7,51 7,42 7,47 7,40 7,38
HCO3 (mmol/L) 28,1 21,6 27,1 24,5 24,3
Lactato (mmol/L) 1,3 1,6 1,6 1,4 0,8
PCO2 (mmHg) 34 30 37 39 35
Electrolitos urinarios

Sodio 116 44 642.6

Potasio 29.7 8.7 113.4

Magnesio 3.61 4.84

Calcio 0 2.4 198.45

Cloro 123 37 661.5

Fosforo 36.4 0.1 274.05

El dia 25 corresponde a la cita de seguimiento de consulta externa. CK, creatinina fosfoquinasa; IFG, indice de filtracion glomerular; DHL, deshidrogenasa lactica; FA, fosfatasa alcalina; AST, aspartato
aminotransferasa; ALT alanina aminotransferasa; TP tiempo de protrombina; TPT, tiempo parcial de tromboplastina.
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miocardiopatia, insuficiencia respiratoria, alteracion de la
funcidén eritrocitaria, leucocitaria, alteraciones del sistema
nervioso central y RDM.*'*"

Nuestro paciente presentd hipofosfatemia y otras
alteraciones electroliticas de manera leve que rapidamente
corrigieron, lo que también pudo influir en la RDM. La
hipofosfatemia importante puede aparecer en enfermos con
estancia prolongada en reanimacion, por desnutricion,
alimentacion parenteral prolongada, no equilibrada y
también en reanimacion del coma cetoacidotico diabético y
en el etilismo cronico, como en el caso de nuestro paciente.’
La hipopotasemia que altera la adaptacién circulatoria del
musculo al trabajo y por lo tanto, puede producir una
isquemia regional que modifica el metabolismo del glucégeno
muscular y agrava las miolisis.

El magnesio, es un cofactor indispensable para el
funcionamiento de las diferentes bombas de la membrana
calcio-magnesio dependiente; un déficit en este ion
intracelular podria contribuir al bloqueo de las diferentes
bombas reticulares e inhibir la salida de calcio; de este modo,
el aumento del calcio libre intramioplasmatico es responsable
de las contracturas espontaneas, del agotamiento de las
reservas de adenosintrifosfato (ATP)y al final, de RDM.

La confirmacién del diagnostico de RDM, se basa en la
deteccién en la circulacion general de los componentes
normalmente incluidos en la célula muscular. Estos son
principalmente las enzimas musculares: creatincinasa (CK) y
la mioglobina. La elevacién de la concentracion sérica de la
CK es suficiente para confirmar el diagnostico. Algunos
autores consideran el diagnostico cuando la CK supera las
500 Ul/1, otros lo hacen a partir de 1000 UI o de 5000 UI. En
la actualidad se ha propuesto una definicion de consenso en la
que la CK debe ser superior a 100 veces su valor normal mas
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alto, acompafiado de un sindrome clinico.”"’

La RDM se puede complicar con DRA hasta en un 33% de
los casos. El riesgo de DRA es por lo general baja cuando los
niveles de la CK son menores de 15.000 a 20.000 UI/L. El
DRA pueden asociarse con los valores de CK bajos, cerca de
5000 UI/L. Existen tres mecanismos patogénicos implicados
en el desarrollo del fallo renal agudo: vasoconstriccion,
obstruccidén tubular y lesién oxidativa directa de la
mioglobina en las células de los tibulos renales, debido a la
precipitacion de la proteina de Tamm-Horsfall con la
mioglobina (en condiciones fisiologicas, la mioglobina es
reabsorbida por las células del tubulo renal, pero cuando la
presencia de este pigmento excede la capacidad reabsortiva,
precipita en los tubulos renales formando los
patognomonicos moldes que se visualizan al microscopio
como cilindros pigmentarios marrones, esto sucede al
interactuar con la proteina de Tamm-Horsfall una
mucoproteina secretada por las células de los tubulos distales
que se aglutinan formando los cilindros hialinos). Ademas de
una disfuncién endotelial y la inflamacion local contribuyen a
dafio tisular por multiples citocinas, factor de necrosis
tumoral a, tromboxano A2 y endotelinas.”® El tratamiento
requiere la reposicion de volumen, alcalinizaciéon dela orina y
manitol. A pesar de este manejo, 1 de cada 3 pacientes pueden
desarrollar DRA y requerir terapia de reemplazo renal
(TRR).2'7’9'10

Conclusiones

La hipofosfatemia severa en el paciente alcohélico puede
desarrollar RDM y complicarse con DRA que requiera TRR,
el papel de las crisis convulsivas en la génesis de la
rabdomiolisis en este paciente pudo haber influido en la
generacién delaRDM.

1.J P Knochel, C Barcenas, J R Cotton, T J Fuller, R
Haller, NW Carter. Hypophosphatemia and
Rhabdomyolysis., J. Clin Invest 1978;67:1240-1246.

2.DeMarch S, Cecchin E. Basile A, Bertotti A, Nardini
R, Bartoli E Renal tubular dysfunction in chronic
alcohol abuse. Effects Of abstinence N Engl J Med
1993;329:1927-1934.

3.Funabiki Y, Tatsukawa H, Ashida K, Matsubara K,
Kubota Y, Uwatoko H, et al. Disturbance of
consciousness associated with hypophosphatemia in
a chronically alcoholic patient. Intern Med. 1998 ;
37:958-61.

4.Singhal PC, Kumar A, Desroches L, Gibbons N,
Mattana J. Prevalence and predictors of
rhabdomyolysis in patient with hypophosphatemia.
AmJ Med. 1992 May;92(5):458-64

5.Rhabdomyolysis completing unrecogniced
Hypophosphatemia in a alcoholic patient. Can J
Gastroenterol 1999;13

6.Brunelli S, Goldfarb S. Hypophosphatemia: Clinical
Consequences and Management. J Am Soc Nephrol
2007;18:1999-2003

7.Laroche M. Phosphate, the renal tubule, and the
musculoskeletal System. Am Soc Nephrol 18 2001; 68:
211-5.

8.Laroche M. Alcoholism, hypophosphatemia and
rhabdomyolisis: an ominous triad Rev Clin Esp.
2004;204:338

9.Madrazo Delgado M, Uiia Orejon R, Redondo Calvo
FJ, Criado Jiménez A. Ischemic rhabdomyolysis and
acute renal failure .Rev Esp Anestesio | Reanim. 2007
54:425-35

10.Bosch X, Poch E, Grau JM. Rhabdomyolysis and
acutekidney injury. N EnglJ Med. 2009 2;361:62-72.

11.Assadi F. Hypophosphatemia: An Evidence-based
Problem-Solving Approach to Clinical Cases. Iran J
Kidney Dis2010;4:195-201.

12.Alan S.L, Jason R. Stubss. Hypophosphatemia. In:
UpToDate, Stanley Goldfarb, (Ed), UpToDate.
‘Waltham, MA 2014

13.Basil T Darras, Rhabdomyolysis. In: UpToDate:
Marc C Patterson (Ed), UpToDate. Waltham, MA
2014

14.Mark S. Gold, Chronic alcohol abuse and
Hypophosphatemia. In: UpToDate, Richard Saitz,
(Ed), UpToDate. Waltham, MA 2014

MO Revista Médica MD

Volumen 6, numero 2; noviembre - enero 2015174



W .
E Imagen clinica

Rinon en herradura

Celina M. Rodriguez-Alvarez’, Edgar Solis-Vargas®, Benjamin Gémez-Navarro®

Descripciéon de laimagen

Paciente masculino de 28 afios que acude
como potencial donador renal para su
hermano. Se conoce sin antecedentes
patolégicos de importancia. Durante el
protocolo se realiz6é angiotomografia renal
que revel6 como hallazgo incidental fusién
renal hacia los polos inferiores. Se catalogd
como un rifién en herradura descartandose
como potencial donante.

Elrifion en herradura es la malformaciéon
congénita por fusién mas comun del tracto
genitorurinario. La incidencia va de 0.4
hasta 1.6 de cada 10.000 nacidos vivos. En
la poblacion general es mas frecuente en
hombres que en mujeres en una proporcion
de 2.5 a 1. En mas del 90 por ciento de los
casos, la fusion se produce en los polos
inferiores.' Esta anormalidad ocurre por un
defecto embrioldgico provocando unién de
los dos blastemas renales cuando se sitan
proximos, aproximadamente en la quinta y
sexta semana de la vida fetal , después de
que la yema ureteral se une al blastoma
renal. La mayoria de los pacientes con
rifiones en herradura son asintomaticos. En
estos pacientes, el rifion en herradura se
diagnostica por casualidad. Sin embargo,
algunos pacientes se presentan con dolor
y/0 hematuria debido a la obstruccion o
infeccién. La hidronefrosis se presenta en
aproximadamente el 80% de los rifiones en
herradura.” Las causas de la hidronefrosis
incluyen reflujo vesicoureteral o la
obstruccion del sistema colector por la
compresion ureteral, litiasis renal u
obstruccién de la union ureteropélvica.

El rifion en herradura puede ser una
caracteristica de muchos sindromes
incluyendo trastornos genéticos como el
sindrome de Turner, y las trisomias 13, 18 y
o Servicia de Nefologla 3 Trasplontes 21. Los pacientes con rifién en herradura

Unidad Médica de Alta Especialidad, Parecen tener un mayor riesgo de tumor de
Centro Médico Nacional de Occidente, : 3
IMSS, Guadalajara MX. Wilms.

Lecturas recomendadas:
A“tOTPa'afo"eSPO“de“Cia o 1. Anna Maria Nahm. Eberhad Ritz; Horseshoe Kidney.
E‘: fgr;zli) S{: lézn\t/;r l%/[ aésd.icg eNr:cli(c);:l flj: Neprhol Dial Transplant 1999, 2740-2741.

g'a, 2. Maria M. Rodriguez. Congenital Anomalies of the

Occidente, IMSS. Domicilio: Belisario . . .o
Dominguez 1000, Col. Independencia kidney and the Urinary Tract. Fetal And Pediatric

Oriente, C.P. 44340, Guadalajara, MX. Pathology 2014, 293-320.

Teléfono celular: (044) 3310218339 3. Konstantinos Natsis. Maria Piagkou; Horseshoe kidney:
Contacto al correo electrénico: a review of anatomy and pathology. Surgical and
edgarsolisvargasi@gmail.com radiology anatomy2013, 517-523.
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4l Flash MD

Sindrome nefrético: abordaje diagnéstico,
fisiopatologia y complicaciones

Navarro-Blackaller Guillermo®, Parra-Cortes Lizbeth Sarai °

Sind e nefrético

Permeabilidad glomerular incrementada

Perdidas urinarias de proteinas e— Incremento de la filtracion de ——— Intercambio alterado de

proteinas plasmaticas inmunoglobulinas
v
Alteracion de factores de Deficiencia de
coagulacion h Inmunoglobulinas
v
Riesgo de episodios Susceptibilidad a
tromboembolicos v procesos infecciosos

Albumina sérica < 2.0 g/dl

<eeee——

Incremento de la reabsorcion
tubular de proteinas

Aumento hépético de la Hipovolemia
sintesis de lipoproteinas (volumen no
efectivo)

Hipocalcemia y
Malnutricion| déficit de 25-

Hidroxivitamina D

a. Servicio de Medicina Interna. Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio
Alcalde, Guadalajara, MX.

b.Licenciatura en Medicina, Centro
Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, MX.

Autorpara correspondencia:

Autor para correspondencia: Guillermo
Navarro Blackaller. Medicina Interna.
Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde. Hospital #278. Colonia
El Retiro. C.P. 44280, Guadalajara,
Jalisco, México.

Contactoal correoelectrénico:
greenavarroblackalle@hotmail.com
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Navarro-Blackaller y cols. Sindrome nefrético

Sindrome nefrotico

Abordaje diagnéstico recomendado

-Examen general de orina (paciente de pie y dectbito) con sedimento.
Urocultivo.

-Cuantificacién de proteinas en orina de 24hrs.

-Biometria hematica, Electrolitos séricos, urea y creatinina séricas.
-Albumina sérica, proteinas totales, Perfil de lipidos.

-Perfil autoinmune: Complemento sérico (C3 y C4), ANAs, Anti-DNA.
- Ultrasonido renal, urografia excretora, cistouregrafia.

-Serologias VIH, VHC, VHB.
-Inmunoelectroforesis de proteinas séricas y urinarias.

Referencias bibliograficas: |
1.Daugirdas, John T. Manual de tratamiento de la enfermedad renal cronica. 3 ediciones. Lippincott Williams and 1
‘Wilkins 2012. Philadelphia. Capitulo 25: 313-33. :

2 .Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI). Clinical practice guidelines for manegement of |
dyslipidemia in patients with kidney disease. A J Kidney Dis. 2008., 41:1-91 !

3.Modificado de FalK R. Primary glomerular disease, En Brenner and Rector's The Kidney. 8th edicion. :
Parte 2. Philadelphia: Saunders, 2007: 1381.910 1
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