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PRESENTACION

En la bisqueda permanente de ofrecerle una atencién en salud de alta calidad a sus afiliados, Susalud EPS, ha implementado el Programa de
Educacion Continua para los Médicos Generales que laboran en las |.RS. basicas adscritas, el cual busca la actualizacion y capacitacion permanente
del personal médico.

Para lograr este objetivo, ha establecido una alianza con la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina ASCOFAME, entidad con la
experiencia e infraestructura necesaria para desarrollar procesos de capacitacion para los médicos, a fin de fortalecer los conocimientos y actitudes
necesarias para mejorar su competencia.

Con este primer mddulo se da inicio a un programa de Evaluacién y Educacion Continua dirigido a 850 médicos generales que prestan sus servicios
a la Red de Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud de SUSALUD EPS, de primer nivel o basicas, en las ciudades de Medellin, Bogota, Cali
y Barranquea.

La metodologia que se empleara para el desarrollo del programa es a distancia, desescolarizada, basada en la lectura individual de un material
especialmente preparado, el cual se entregara en cuatro médulos con una periodicidad trimestral. En ellos se revisaran temas de interés para la
préctica diaria, definidos previamente por SUSALUD EPS de acuerdo con el perfil epidemioldgico de su poblacién afiliada.

Cada uno de los temas brindara una vision actualizada al médico, con base en la literatura cientifica internacional, tales como guias, protocolos y
consensos basados en la evidencia, lo cual garantiza una revisién amplia del conocimiento cientificamente sustentado y generalmente aceptado de
manera universal, no ligado necesariamente a aspectos puntuales de la normatividad del pais. Por lo anterior, es posible que algunos de los
conceptos se aparten de las normas técnicas del Ministerio de Salud y/o de la Institucién donde trabaja el profesional. Esto no quiere decir que estas
normas vigentes no deban ser acatadas.

Cada cuaderno incluira una herramienta de autoevaluacion llamada examen consultado, que el profesional inscrito tendra la obligacion de enviar en
un plazo no mayor de 30 dias a ASCOFAME luego de haber recibido el cuadernillo, como constancia de su participacién activa y sobre el cual recibira
retroalimentacion en su proceso de actualizacion.

Adicionalmente, se brindara el reconocimiento al esfuerzo de actualizacidn de los profesionales inscritos en el programa, a través de la obtencion de
créditos de educacién continua, con el equivalente de 5 créditos por cada tema estudiado. El proceso de asignacion de créditos se realizara luego
que el examen consultado sea verificado por parte de ASCOFAME; si el participante contestd acertadamente al menos el 80%, se le asignara el
numero de créditos correspondiente y se retroalimentara sobre las areas fuertes o débiles que haya mostrado. En caso contrario, también se le dara
retroalimentacion para que revise nuevamente el material, y tendré la oportunidad de volvera enviar el examen consultado. Este proceso se llevara
a cabo en cada uno de los modulos.

Al finalizar el curso se daran dos tipos de certificados:
A los participantes que obtengan entre el 70% y el 85% del total de créditos, se les entregara un Certificado de Actualizacion en Medicina.
. Quienes obtengan mas del 85% del total de los créditos, se haran acreedores a un Certificado de Actualizacion con Excelencia en Medicina.

Les damos la bienvenida a este programa de educacién continua y esperamos que sea de provecho para los médicos inscritos y se refleje un una
mayor satisfaccion personal y profesional, y una mejor atencion a sus pacientes.



INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Dr. Mauricio Uribe

Médico Internista

Nefrélogo Unidad de Terapia Renal
Facultad de Medicina

Universidad Pontificia Bolivariana

DEFINICION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome caracterizado por una pérdida rapida (horas a semanas), generalmente reversible, de lafiltracion
glomemlar y manifestado por la retencion de desechos nitrogenados como el nitrégeno uréico sanguineo (BUN por sus siglas en inglés) y la creatinina
(Cr). Conduce a una homeostasis inadecuada del equilibrio hidrico, electrolitico y acido béasico, a una incapacidad para la eliminacion de desechos
toxicos y en general, al fracaso de todas las funciones renales.

La relacién encontrada entre los niveles de creatinina en sangre y la rata de filtracién glomerular es de tipo exponencial; esto debe tenerse en cuenta
porque en presencia de IRA, los niveles de creatinina no se veran incrementados sino hasta que la rata de filtracién glomerular se encuentre en un

rango aproximado de 50% (figura 1). Este fenémeno se presenta como consecuencia de un incrementa en la secrecion tubular de creatinina en
compensacion a la falla en la filtracion.

Cr

RFG

12.5% 25% 50% 100%

RFG: Rata de filtracién glomerular. Cr: Creatina
Figura 1. La relacién encontrada entre los niveles de creatinina y la rata de filtracion glomerular es de tipo exponencial.
En ciertas circunstancias se encuentran niveles elevados de nitrogenados en ausencia de falla renal: medicamentos como la cimetidina y el
trimetropim incrementan los niveles de creatinina al interferir con su secrecion tubulary las ciclosporinas afectan la reaccion en el laboratorio (reaccion

de Jaffe). H BUN puede verse elevado en presencia de sangrado digestivo, estados hipercatabdlicos y en casos de nutricién parenteral.

De manera contraria, en algunos pacientes con deplecion de masa muscular, estados carenciales 0 compromiso hepatico, los marcadores pueden
no sufrir variaciones o ser éstas sutiles pese a la presencia de compromiso funcional renal.



A pesar de estas situaciones especiales, el incremento en los niveles de BUMy creatinina continian siendo el estudio de eleccion para el diagnéstico
de la IRA. Aunque no existe una definicion universal, han sido considerados como IRA, incrementos en un 50% o de 0.5mg/dl de la creatinina, cuando
el valor de base es menor de 2.5 mg/dl, o de un 20% si el valor de base es mayor.

EPIDEMIOLOGIA

La IRA es una complicacién del 1% de las admisiones hospitalarias, de 2% a 7% de las hospitalizaciones en salas generales, 4% a 15% de las cirugias
vasculares y del 30% en las unidades de terapia intensiva. De un 20% a un 60% de los pacientes que la presentan requieren de terapia de reemplazo
renal y menos del 25% la necesitan a largo plazo. La incidencia de IRA en pacientes gestantes que requieren terapia de reemplazo renal es de 1/
15.000 partos.

Datos recientes han mostrado que actualmente la incidencia de IRA periquirirgica es menor que la de causa médica, 39% vs. 56%; igualmente
sugieren que la IRA no ha cambiado su prondstico en los Ultimos cuarenta afios y que la mortalidad continGia siendo tan alta como un 70% en las
unidades de cuidado intensivo. Sin embargo, esto debe ser mirado con precaucién, en la medida que los pacientes ahora intervenidos son de mas
edad, con méas condiciones comoérbidas y sometidos a procedimientos de mayor complejidad.

La IRA se asocia con mayor morbi-mortalidad hospitalaria porque en estos casos hay una naturaleza mas seria de la enfermedad subyacente que
obliga a la internacién, ademas de una alta incidencia de complicaciones.

CARACTERISTICAS DE LA IRA

. Usualmente es asintomatica y el diagnostico se realiza por el incremento en los niveles de nitrogenados {BUN y creatinina).

. La oliguria, definida como volumen urinario menor de 400 mt/dia, se presenta solo en el 50% de los casos.
. Es una patologia reversible.

FACTORES DE RIESGO PARA IRA

. Insuficiencia renal crénica.
. Edad avanzada.
. Deplecion de volumen intra vascular.

. Presencia de mdltiples agentes lesivos.
. Diabetes Mellitus.

CLASIFICACION DE LA IRA

. Azohemia prerrenal.

. Azohemia renal o intrinseca.
. Azohemia postrenal.

AZOHEMIA PRERRENAL

La azohemia pre-renal es la causa mas comun de IRA, representa el 60% de los casos.

Caracteristicas de la azohemia prerrenal

. La azohemia prerrenal es una respuesta fisioldgica a la hipoperfusion renal, desencadenada por cualquier patologia que ocasione una
disminucion del volumen arterial efectivo.

. La integridad del parénquima renal esta conservada.

. Lafiltracion glomerular se recupera al restaurar la perfusion.

Etiologia de la azohemia prerrenal

1 DEPLECION DE VOLUMEN:

*  Hemorragia.
*  Pérdidas gastrointestinales (vomito, succién nasogastrica, diarrea).



« Presencia de untercer espacio (pancreatitis, peritonitis).

*  Quemaduras extensas.

*  Pérdidas urinarias incrementadas (diuréticos, diuresis osmotica, diabetes insipida
« Inadecuada ingesta de liquidos (ancianos o diaforesis profusa).

2. DISMINUCION DEL GASTO CARDIACO
* Insuficiencia cardiaca congestiva, aguda o cronica descompensada, de cualquier etiologia (infarto agudo del miocardio, trastornos del
ritmo, paro cardiaco).
*  Embolismo pulmonar.
*  Ventilacion mecéanica con presion positiva.

3. VASODILATACION SISTEMICA
*  Choque neurogénico.
«  Sepsis.
* Anafilaxis.
*  Sindrome hepatorrenal.
* Uso de nitratos y vasodilatadores.

Fisiopatologia de la azohemia prerrenal

La disminucion en el volumen arterial efectivo conduce a una caida de la presion arterial media, que activa los barorreceptores de alta presién adrticos
y carotideos y de baja presién a nivel pulmonar; se desencadena una respuesta neurohormonal que activa los sistemas nervioso simpatico, renina-
angiotensina-aldosterona y estimula la liberacion de hormona antidiurética (ADH). La norepinefrina (NE), angiotensina Il (All) y ADH acttan
conjuntamente para restablecer la presion sanguinea y preservar el flujo sanguineo cerebral y cardiaco, al desencadenar vasoconstriccion de lechos
vasculares como el esplacnico y misculo-cutaneo y promover la retencién de agua y sal (figura 2).

fisiopatologia de la ira prerrenal
*

DISMINUCION VOLUMEN ARTERIAL EFECTIVO
*

ACTIVACION DE BARORRECEPTORES
*

RESPUESTA NEUROHUMORAL
NOREPINEFRINA Al SINT. Pg ADH
*

VASOCONSTRICCION /CONTRACCION CL MESANGIAL
*

RxN RFG

Figura 2. Fisiopatologia de la azohemia prerrenal.

En casos de hipoperfusion leves o moderados lafiltracion glomerular es mantenida a través de diferentes mecanismos intra renales compensatorios:

- Autorregulacion, que induce vasodilatacion de arterias renales incrementando el flujo sanguineo renal e incrementando la presion de filtraciéon.
Biosintesis intra renal de prostaglandinas (Pg) vasodilatadoras, Pgl2 y PgE2.
Vasoconstriccion arteriolar eferente, inducida por aldosterona II.

La azohemia prerrenal puede ser parte inicial de un espectro patoldgico, en donde dependiendo de la severidad y duracion, los mecanismos
compensatorios se hacen insuficientes pudiendo evolucionar hacia una azohemia renal intrinseca y en casos extremos, hacia una necrosis cortical
renal, pudiendo terminar en una insuficiencia renal cronica (IRC).

Diagnéstico de azohemia prerrenal

B diagndstico de azohemia prerrenal es en principio clinico. Se debe tener una alta sospecha de ésta en cualquier paciente con sindrome de
hipoperfusion con incremento en los nitrogenados y que presenta disminucion en el volumen urinario (consecuencia de los fenémenos compensatorios
para retener agua y sodio). Un adecuado examen fisico mostrara la evidencia de un volumen arterial inefectivo: hipotension, particularmente
ortostatica, taquicardia, sequedad de mucosas, reduccién en la presién venosa yugular, pérdida de turgencia en la piel, entre otros. Ademas,
mostrara los signos clinicos la causa etioldgica que desencadend el fenémeno.



Una serie de parametros bioquimicos permitiran diferenciar un fenémeno prerrenal de una lesion intrinseca (tabla 1).

iINDICE AZOHEMIA PRERRENAL NTA
FENa < 1% > 1%
Na urinario < 10 > 20
Oensidad urinaria > 1.018 < 1.012
BUN / Cr > 20 < 15
Sedimento urinario Benigno Activo

NTA: Necrosis tubular aguda
FENa: Fraccion excretada de sodio
Tabla 1. Diferencias bioquimicas entre azohemia prerrenal y lesion renal intrinseca.

Lafraccién excretada de sodio (FENa) es un indice porcentual, que refleja la capacidad del rifion para mantener la reabsorcion del cation. En estados
de disminucion del volumen arterial efectivo, los mecanismos compensatorios incrementan la reabsorcion del sodio y por ende del agua, en busca
de restituir los niveles de presion arterial. Por esto en la azohemia prerrenal este indice es bajo, <1%; en la enfermedad renal establecida el dafio
funcional permite la pérdida de sodio y la fraccién de excrecion se reporta como mayor del 1%. Este indice no es absolutamente especifico y debe
ser evaluado con precaucién. En IRA por medios de contraste, por mencionar un ejemplo, puede ser <1% pese a una lesion intrinseca.

Sodio urinario X  creatinina sérica
Sodio sérico X creatinina urinaria

Por la misma razén anterior las mediciones absolutas del sodio urinario son bajas en la azohemia prerrenal y elevadas en la necrosis tubular aguda.

La densidad urinaria es un reflejo de la capacidad de concentracion del intersticio renal, la cual se encuentra perdida en la necrosis tubular aguda,
mientras se encuentra respetada y esta activa al maximo en la azohemia prerrenal.

La relacion del BUN y la creatinina se encuentra incrementada en casos de azohemia prerrenal, fenémeno dependiente del incremento en la
reabsorcion de BUN en el tibulo colector (no se presenta con la creatinina) en busca de incrementar la osmolaridad medular para una éptima
reabsorcién de agua. Una proporcion del BUN reabsorbido pasa a los vasos rectos y entra a la circulacién sistémica, fenémeno que se refleja en el
incremento de nitrogenados en suero.

Un sedimento activo reportado en el parcial de orina de un paciente con IRA intrinseca incluye, de acuerdo a la patologia desencadenante, cilindros
granulares pigmentados, cilindros herméticos, cilindros leucocitarios y presencia de eosindfilos entre otros. En contraste, se encuentra un sedimento
limpio en un paciente con enfermedad prerrenal, donde ocasionalmente se reportan cilindros hialinos que no representan una condicién anormal.
Tratamiento de la azohemia prerrenal

H tratamiento de la azohemia prerrenal se basa en el maneja de la causa desencadenante, la recuperacion de las pérdidas de volumen (derivados

sanguineos, cristaloides o coloides) o la estabilizacion de la hemodinamica cardiovascular; al restaurar el fendmeno de hipoperfusion, las alteraciones
funcionales se revierten.

AZOHEMIA RENAL

La azohemia renal, intrinseca o parenquimatosa, constituye un 35% a 40% de las causas de IRA. En ella se encuentra una lesion renal establecida.
Se divide en IRA oligurica (volumen urinario menor de 400 mi/dia) y no oliglrica. Se clasifica de acuerdo a la estructura renal afectada; vascular,
glomerular, tubular o intersticial.

Etiologia de laazohemia renal

Se han descrito 4 grupos clinico patoldgicos causantes de IRA:

1 Enfermedad de grandes vasos

+  Obstruccion aguda bilateral de arterias renales.
+ Uso de inhibidores de la enzima convertidota de la angiotensina en pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal.
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+ Trombosis venosa renal bilateral aguda.
+ Diseccion aortica con compromiso de arterias renales.

2. Enfermedad de la micro vasculatura y el glomérulo
 Hipertension arterial maligna.
+ Crisis de esclerodermia.
+  Sindrome hemolitico uremico.
+  Glomerulonefritis agudas primarias y secundarias.
+  Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

3. Enfermedad tubulo intersticial aguda
+ Nefritis tubulo intersticial aguda por hipersensibilidad.
*+ Precipitacion intra renal de sustancias solubles (&cido Urico)

4, Necrosis tubular aguda (NTA)

+ Isquémica (Disminucion del volumen arterial efectivo).

+ Toxica, de origen exdgeno y enddgeno.

+ Exdgenos
- Medios de contraste.
- Antibiéticos (aminoglicdsidos, anfotericina B, otros).
- Metales pesados.

* Enddgenos
- Mioglobinuria.
- Hemoglobinuria.

La NTA representa el 90% de todas las causas de IRA intrinseca. Se origina mas frecuentemente en una lesion isquémica, profunda y sostenida o
manejada inadecuada e inoportunamente. Una vez recuperada la perfusion, el dafio renal ya se ha establecido y por lo tanto no permite una
recuperacion inmediata de las funciones renales, contrario a lo que ocurre en azohemia prerrenal. Frecuentemente la IRA es multicausal.

B rifion es muy susceptible a las toxicos y de aqui la alta incidencia de NTA toxica, en donde hay 4 fendmenos involucrados en su fisiopatologia:

Alto aporte sanguineo minuto al rifion (25% del gasto cardiaco).

La capacidad metabolica renal hace que esté en contacto con productos del metabolismo de caracteristicas toxicas
La alta capacidad de concentracion del rifién expone a sus estructuras a mayores niveles de determinadas sustancias.
La acidez de la orina facilita la precipitacion de sustancias intra tubulares (&cido Urico, pigmentos de Hem).

Hwn

Por sus caracteristicas fisiopatolégicas. la necrosis tubular aguda tanto de causa isquémica como tdxica es considerada como una sola entidad y por
su mayor frecuencia es a la que se hara referencia en el articulo.

Fisiopatologia de la necrosis tubular aguda

Tres factores hemodinamicos y dos tubulares, son los mecanismos mayores implicados en la fisiopatologia de la NTAy por lo tanto responsables de
la disminucion en la filtracién glomerular;

FACTORES HEMODINAMICOS

1 Contraccién mesangial que conduce a una reduccion del coeficiente de ultra filtracion glomerular.
2. Congestion de vasos medulares, ocasionada por el atrapamiento de glébulos rojos, disminuyendo ain mas el aporte de oxigeno a una

estructura que en condiciones normales tiene un bajo aporte.
3. Vasoconstriccion intra-renal, causada por un dishalance entre la produccion de endotelina y éxido nitrico que ocasiona una disminucion del

flujo plasmético glomerular y por ende reduccién de la presion intraglomerular, ademas de reducir la entrega de oxigeno a la médula renal.

FACTORES TUBULARES

1 Obstruccidn tubular, ocasionada por detritos y el desprendimiento de células del epitelio tubular.
2. Flujo retrogrado del filtrado glomerular fuera de la luz tubular, aun de sustancias que en condiciones normales no se reabsorben (por ejemplo,

creatinina).

La vasoconstriccidn intra-renal, asi como la congestién medular, ademas de ser responsables directos de la disminucion en la filtracion glomerular,
también, por disminuir el aporte de oxigeno a la regién medular, lesionan las estructuras ttibulo intersticiales (figura 3).



Figura 3. Fisiopatologia de la necrosis tubular aguda.

Evolucion de la necrosis tubular aguda
H curso clinico de la necrois tubular aguda ha sido dividido en tres fases:

L Fase de iniciacién: periodo de exposicion a la isquemia o al toxico, dura horas a dias; su progresion es potencialmente prevenible ya que la
lesion no esté establecida.

2. Fase de mantenimiento: la lesion ya esta establecida; la rata de filtracion glomerular se estabiliza en un valor variable. Dura una o dos
semanas, pero se han reportado casos de hasta 11 meses antes de la recuperacion.

3. Fase de recuperacion: periodo de reparacion y regeneracion del tejido renal; hay incremento gradual en el gasto urinario y disminucién en
los niveles de nitrogenados. Algunos pacientes entran en una fase polidrica cuando aun persiste lesion tubular después de recuperar la
filtracién.

Diagnodstico
Siendo la IRA una patologia frecuentemente asintomatica, para su oportuno diagndstico se debe tener una alta sospecha; una historia clinica
completa, un adecuado examen fisico y la correcta interpretacion de los exdmenes paraclinicos permitiran lograr una acertada aproximacion
diagnéstica.
En la historia clinica se deben los eventos ocurridos en el estado pre mérbido: enfermedades coexistentes, condicién renal previa, estado de
hidratacion, comportamiento hemodinamico, uso de agentes nefrotoxicos; en el desarrollo de la enfermedad actual se debe incluir una investigacion

de los registros de anestesia, enfermeria y farmacia.

En el examen fisico se encontrara evidencia clara de un volumen arterial inefectivo (hipotension y taquicardia postural, sequedad de mucosas,
reduccion en la presion venosa yugular). Igualmente permitird encontrar estigmas de muchas de las patologias desencadenantes de IRA.

Los hallazgos de laboratorio se fundamentan en el aumento de los niveles de creatinina (50% con respecto a los valores previos), asi como el
incremento en los niveles de BUN. B uroanalisis también puede apoyar el diagnéstico.

Los indices urinarios usados en el diagndéstico diferencial entre la azohemia prerrenal y la necrosis tubular aguda incluyen (se deben evaluar con
precaucién por no ser valores absolutos) (tabla 2):
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INDICE Necrosis tubular aguda AZOHEMIA PREHRENAL

FENa > 1% < 1%
Na urinario (mEg/L) > 20 < 10
Densidad urinaria < 1.012 > 1.018
BUN / creatinina < 15 > 20

Tabla 2. indices urinarios en necrosis tubular aguda y azohemia prerrenai.

Papel de la biopsia renal en insuficiencia renal aguda

En general, la biopsia renal es innecesaria en pacientes con IRA. Cuando la evaluacién diagnéstica excluye causas pre-renales y post-renales y
sugiere una causa renal primaria diferente a necrosis tubular aguda isquémica o tdxica, la biopsia renal puede establecer el diagnostico, para definir
un manejo.

Complicaciones de la insuficiencia renal aguda
Las complicaciones mas comunes de la IRA incluyen:

1. Metabodlicas
- Trastornos electroliticos
Hipercalemia.
Hiponatremia.
Hipocalcemia.
Hiperfosfatemia.

- Acido-basicos
Acidosis metabdlica con Anidn Gap elevado.

2. Cardiovasculares
- Hipertension arterial.
- Arritmias.
- Edema pulmonar.
- Pericarditis y derrame pericérdico.
- Neumonitis.

3. Gastrointestinales
- Nauseas.
- Vomito.
- Desnutricion
- Gastritis o ulceras gastrointestinales.
- Gingivitis.

E

Neurol6gicas

- Irritabilidad neuromuscular.

- Cambios en el estado mental, somnolencia, coma.
- Convulsiones.

5. Hematoldgicas
- Anemia.
- Sangrado.
Tratamiento
H manejo de la IRA se enfoca hacia el tratamiento de la causa y la correccion del desequilibrio hidroelectrolitico y cido-basico. Optimizar el volumen

intra vascular y la funcion cardiovascular es la maniobra mas importante en la necrosis tubular aguda. Asi mismo, el retiro de agentes nefrotoxicos
se hace esencial para la restauracion de la funcién renal.
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B manejo de liquidos puede basarse en un cuidadoso examen fisico 0 en monitoreo invasivo si es el caso. Restaurar la volemia una vez establecido
el dafio, no lo revierte, pero puede evitar su perpetuacion. Un cuidadoso balance de ingresos y egresos debe ser realizado y siempre se debe vigilar
tanto el exceso como el déficit de volumen, este Gltimo puede favorecer una exacerbacion de la lesion y retardar la recuperacion.

H uso de diuréticos para convertir una condicion oligarica en no oligurica no ha demostrado modificarlos resultados finales de la enfermedad. Su uso
puede estar indicado en pacientes con sobrecarga de volumen o quienes requieran “"espacio intra vascular" para administracion de tratamientos
parenterales.

B uso de la dopamina no mostrado efectos favorables en el curso de la necrosis tubular aguda y de hecho puede tener efectos deletéreos.

La hipercalemia puede ser tratada médicamente. Dietas bajas o libres de potasio siempre estan indicadas. Agonistas B2 inhalados, soluciones
hipertdnicas de dextrosa e insulina y bicarbonato de sodio, al desviar el potasio al espacio intracelular reducen los niveles séricos del ion, pero no
disminuyen el potasio corporal total. Resinas ligadoras de potasio (sulfonato de poliestireno sddico), administradas por via oral 0 en enemas,
disminuyen las concentraciones corporales totales a través de transportadores intestinales principalmente en colon.

H sangrado urémico puede ser manejado con glébulos rojos empacados, analogos de la vasopresina o estrégenos conjugados.

Se debe realizar una evaluacion nutricional para proveer un éptimo aporte caldrico (35 Kcal/Kg/dia) y protéico (0.8 -1.2 gr/kg/dia'y mayor en estados
hipercatabolicos), - la restriccion de proteinas para evitar terapia dialitica es controversial-, se deben disminuirlos aportes de sodio, potasio y fésforo.

Las dosis de medicamentos que son de metabolismo renal deben ser ajustadas.
Terapia de reemplazo renal
Para el manejo del paciente con IRA, se dispone de tres modalidades de terapia:

1 Hemodidlisis intermitente diaria o inter diaria
Se ha descrito recientemente que la hemodidlisis intensiva diaria disminuye la mortalidad y acelera la recuperacion; sin embargo, son
requeridos mas estudios antes de recomendarla.

2. Terapias lentas continuas
Hemofiltracion o hemodiafiltracion arteriDvenosa 0 venovenosa continua.
Estas terapias son recomendadas en pacientes con inestabilidad hemodindmica, pero no han mostrado ser superiores a la hemodialisis
convencional. Por requerir de un acceso arterial y actualmente tener disponibilidad de bombas impulsoras, las formas arteriovenosas cayeron
en desuso.

3. Dialisis peritoneal aguda.
Por la pobre entrega en la dosis de didlisis y el dificil manejo de la ultrafiltracion, pocos pacientes son manejados primariamente en esta
modalidad.

La seleccion de la modalidad de terapia, dependeran de la institucion de salud, el estado clinico del paciente y la experiencia de los nefrélogos
HEMODIALISIS (HD) Y DIALISIS PERITONEAL (DP)

B principio de diélisis es similar para ambas modalidades y se basa en los procesos de difusion y conveccion. B primero se refiere al paso de moléculas
a través de una membrana semipermeable por un gradiente de concentracion y el segundo por un mecanismo comente abajo; en el proceso de
ultrafiltracion o extraccion de liquido, se arrastran sustancias, es llamado también arrastre por solvente.

En la hemodialisis las membranas son sintéticas y de diferentes calidades, en la didlisis peritoneal la membrana la constituye el peritoneo. La ultra
filtracion se realiza en la hemodidlisis al generar una presion negativa dentro del filtro en el compartimiento del dializado y en la didlisis peritoneal, al
colocar sustancias hipertonicas.

La prescripcion inicial depende del sexo, la talla, el peso y la superficie del filtro utilizado. Habitualmente la hemodidlisis tiene una duracién entre 4 y
5 horas y se realiza tres o cuatro veces por semana en pacientes agudos; Dependiendo de su equilibrio hidrico, acido basico y electrolitico, éstos

podrian requerir un mayor nimero de sesiones, de acuerdo también con la evaluacion neurologica diaria.

Las terapias lentas continuas siguen el principio de la hemodialisis, pero a diferencia de ésta se realizan en forma continua por largos periodos. H flujo
sanguineo al sistema extracorporeo es tipicamente bajo y en el caso de la hemodiafiltracion, el flujo del liquido dializador es igualmente bajo.

Los accesos vasculares usados en casos de IRA son de caracter temporal; estos son dispositivos protésicos de doble 1u2, colocados en venas
femorales, yugulares o subclavias.

14



La didlisis peritoneal requiere de la colocacion de un catéter intraperitoneal; existen varias técnicas quirtrgicas para dicho procedimiento. Se
prescriben cuatro o cinco cambios de 2000 cc, cuyas concentraciones de glucosa (1.5%, 2.5% 0 4.25%) dependeran de la necesidad de dialisis o de
uitrafiltracion, para esta Gltima se utilizaran las mas hipertonicas. B procedimiento es realizado manualmente por personal de enfermeria debidamente
entrenado o si se dispone de equipos automaticos de dialisis peritoneal, ésta es una mejor alternativa.

Indicaciones de la terapia de reemplazo renal

Se ha sugerido que didlisis tempranas o intensivas (profilacticas), con el objetivo de mantener los niveles de BUN entre 80 y 100 mg/dL, mejoran el
pronostico, pero los mas recientes estudios no demuestran un beneficio significativo.

Las indicaciones de terapia de reemplazo renal en insuficiencia renal aguda son:

Sobrecarga de volumen refractaria a tratamiento médico.

Acidosis metabolica refractaria a tratamiento médico.

Hipercalemia refractaria a tratamiento médico.

Sintomas y signos de severa uremia (asterixis, frote pericardico, encefalopatia).

WD

Objetivos de la terapia de reemplazo renalen la insuficienciarenal aguda

. Restaurar el balance de agua y sodio.

. Control de la azohemia, BUN < 80 mg/dl.

. Restauracion del equilibrio acido-basico, bicarbonato > 20 meqg/L.

. Control satisfactorio de los niveles de potasio (3.5- 5.5 meg/L).

. Mantener un adecuado soporte nutricional: 35 kcallkg/dia, proteinas 1.2 g/kg/dia.
. Correccion de la anemia: hemoglobina > 8 g/L.

. Facilitar la recuperacion de lafuncion renal.

Pronéstico de la insuficiencia renal aguda

H prondstico de la IRA es en general bueno: el 75% presenta una recuperacion completa, 31% de manera parcial y solamente un 6% no recupera
funcion. Los pacientes con IRA de mejor prondstico son aquellos con nefritis tbulo intersticial aguda y los de peor, los que la originan en lesiones
glomemlares, 24% y 47%, estaran en insuficincia renal crénica en 1y 5 afios respectivamente. La necrosis cortical y el sindrome hemolitico urémico
llevan la peor parte a corto plazo.

La mortalidad en IRA estd dada en primer lugar por la enfermedad de base, seguida por los procesos infecciosos y los estados de choque. La
mortalidad atribuible directamente al dafio renal es menor del 27%.
azohemia post-renal

AZOHEMIA POST-RENAL O NEFROPATIA OBSTRUCTIVA

La azohemia post-renal o nefropatia obstructiva, como su nombre lo indica, es causada por fendmenos obstructivos de las vias urinarias, entre la
pelvis renal y el meato uretral. Constituye menos del 5% de las causas de IRA.

Para que ocurra insuficincia renal aguda en el marco de una lesion obstructiva, ésta se debe presentar entre el meato uretral y el cuello vesical, ser
ureteral bilateral (unilateral en casos de rifion Unico anatomico o funcional o en casos de Insuficiencia renal crénica subyacente). Fenémenos
unilaterales no son causantes de IRA, mientras el rifién contra lateral tenga intacta su funcion.

Los fenédmenos obstructivos se pueden clasificaren:

1 Altos o bajos.
2. Intrinsecos (intraluminales o intramurales) o extrinsecos.
3. Totales o parciales.

La causa mas frecuente de nefropatia obstructiva son lesiones a nivel del cuello vesical y es complicacion de diferentes patologias:

Enfermedad prostatica, (hiperplasia, neoplasia o infecciosa).
Uso de medicamentos anti colinérgicos.

Vejiga neurogénica.

Célculos, coagulos.

Uretritis.

S TN

15



La obstruccion ureteral puede resultar por:

Obstruccidn intra luminal: coagulos, calculos.
Compromiso intra mural: neoplasias.
Compresién externa:

Tumores 0 abscesos.

Ligadura quirargica de uréteres (histerectomia).
Fibrosis retro peritoneal.

O TP WM

Durante las fases iniciales de la obstruccion, la filtracion glomerular se mantiene, produciendo un incremento en la presion intra tubular retrograda a
la obstruccién, conduciendo a distensién gradual de las estructuras (uréter, pelvis, calices) y a una caida en la filtracién glomerular.

Los hallazgos clinicos se relacionan especialmente con la causa etioldgica; desde el punto de vista renal, la anuria es la manifestacién dominante.

Se debe recordar que un volumen urinario normal 0 aun incrementado no descarta la posibilidad de una obstruccion parcial; ésta puede ser causante
de enfermedad tubulo intersticial y alterar la capacidad de reabsorcion de agua y sal y cursar con disminucion en la rata de filtracion glomerular.

Diagndstico
Par lograr una recuperacion completa el diagnéstico de nefropatia obstructiva debe ser precoz; diferirlo conlleva a lesién renal irreversible.

La presencia de dolor suprapubico o globo vesical son claves diagnosticas de obstruccion del cuello vesical o a nivel uretral. Ante la sospecha de ésto
se debe colocar una sonda vesical.

B ultrasonido es el estudio de eleccion para el diagndstico de uropatia obstructiva en presencia de IRA. Es un estudio altamente disponible, no
invasivo, de bajo costo, sin el riesgo de las complicaciones alérgicas o nefrotdxicas de los medios de contraste; En la mayoria de los casos diagnostica

la hidronefrosis y establece la causa. En caso de no ser concluyente, una tomografia computarizada o preferiblemente una resonancia magnética
nuclear estarfan indicadas.

Cuando la historia es altamente sugestiva de fenémenos obstructivos intraluminales, la pielografia retrograda puede ser usada para el diagndstico,
a su vez permitira en algunos casos una intervencion terapéutica.

Tratamiento

H tratamiento de la IRA post-renal es aliviar el fendémeno obstructivo, eliminandolo o realizando derivaciones internas o extemas de la via urinaria.
Cateterizacion vesical, cistostomias, pielostomias o derivaciones intra ureterales con catéteres doble J, son algunas de las alternativas para el
manejo temporal, mientras se hace un tratamiento definitivo de ser posible.

Prondstico

La recuperacion de la funcion renal dependera de la duracién y la extension de la obstruccién y de la presencia de lesion renal previa.

Luego de aliviar el fendmeno obstructivo, el gasto urinario puede ser muy elevado (diuresis post obstructiva) y exceder 1 L/hora. H fendmeno es
debido a factores fisiolégicos normales en un intento de eliminar el volumen retenido, acumulacién de factores natriuréticos y urea y de factores

patoldgicos que interfieren con la reabsorcion de agua y sodio por defectos tubulares especificos.

Ladiuresis post obstructiva es generalmente autolimitada, pero se debe realizar una vigilancia extrema del paciente, previendo un posible fenémeno
prerrenal. De requerirse, solucion salina medio isotdnica puede ser utilizada a dosis de 75 m|/hora.
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Con respecto a la IRA es cierto: " 03

Puede ser definida como un incremento en los niveles de creatinina en un 50% respecto al nivel de base.

Son incrementos en la creatinina de 0.5 mg/dL, sobre el nivel de base, cuando los valores iniciales son menores de 2.5 mg/dL.
Son incrementos del 20% en la creatinina, cuando los niveles de base son mayores de -2:5 mg/dL.

Todas las afirmaciones anteriores han sido definidas.

Ninguna de las afirmaciones anteriores son verdaderas.
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Epidemioldgicamente la Insuficiencia Renal Aguda se comporta, EXCEPTO:

Representa entre el 2 'y el 7% de las admisiones hospitalarias.

En las Unidades de Cuidado Intensivo se presenta en un 30% de los casos.

Luego de cirugia cardiovascular, la incidencia es del 30%,

Menos del 25% de los pacientes requieren permanecer en didlisis indefinidamente.
La alta mortalidad de la enfermedad ha permanecido en el tiempo.

o0 o

Los grupos clinico patoldgicos relacionados con la azohemia renal intrinseca incluyen:

Enfermedad de grandes vasos sanguineos.
Enfermedad de la microvasculatura y el glomérulo.
Nefritis Tubulo intersticial aguda.

Necrosis Tubular Aguda.

Todas las Anteriores.

D0 oo

Es un factor de susceptibilidad renal a los toxicos:

a. Halto flujo sanguineo renal.

b. Lagran capacidad metabolica.

¢. Laalta capacidad de concentracion.
d. H pH de laorina.

e. Todos los anteriores.

De la azohemia post renal es verdad: 7?0 >

a. Corresponde al 8% de las causas de Insuficiencia Renal Aguda.

b. Los eventos relacionados con compromiso ureteral son frecuentes.

c. Laurografia excretora es el estudio de eleccion.

Su reversibilidad dependera de la duracién del fenémeno obstructivo.

La diuresis pos obstructiva se presenta en todos los pacientes al revertir el fendmeno.
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CASO CLINICO INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Paciente de 23 afios, natural y residente en Medellin, soltero, sin hijos, estudiante de medicina.

B dia 26 de febrero de 2002 sufre accidente de transito al colisionar el vehiculo que conducia contra un bus de servicio publico en la autopista Medellin
- Bogota a la altura del Santuario. Después de 15 minutos el paciente es sacado de la carroceria y trasladado al hospital local del municipio. Llega
paciente inconsciente por lo que no se obtienen mas datos para la historia clinica completa.

mExamen fisico:
Presion Arterial 110/60, Pulso 96 regular, frecuencia Respiratoria de 28 por minuto.

Herida contusa en region frontal derecha, pupilas isocéricas normo reactivas, cuello sin lesiones. Cardiopulmonar: ruidos cardiacos ritmicos, pulmones
con hipoventilacion en hemitdrax izquierdo, abdomen depresible, extremidades con mdltiples escoriaciones principalmente en muslo izquierdo, sin
edemas.

El paciente rapidamente se torna sudoroso, incrementa la dificultad para respirar y se toma hipotenso, PA 90/50 y taquicardico 108. Con sospecha
de hemotérax izquierdo pasan sonda a torax izquierdo obteniendo 850 cc de liquido hemorragico, se le suministran cristaloides y de inmediato es
trasladado a un nivel superior de atencion en Medellin, donde ingresa en malas condiciones, sin cambio en el estado de conciencia, hipotenso 80/
40, Pulso 116, FR 22, sonda poco activa, mejor ventilacion de este hemitorax.

Ante las condiciones hemodinamicas del paciente y con sospecha de trauma cerrado de abdomen ingresan a cirugia donde se encuentra lesiones
en bazo e higado, hemoperitoneo de aproximadamente 2000, se realiza esplenectomia y rafia de higado, se transfunde con glébulos rojos
empacados y se suministran coloides y cristaloides. Es trasladado a la Unidad De Cuidados Intensivos donde tiene una evolucién térpida las primeras
24 horas, requiere ser reintervenido por la lesion de higado y mas transfusiones de gldbulos rojos, plasma y crioprecipitado. En el segundo dia se
presenta una recuperacion progresiva del estado de conciencia, el paciente se encuentra mas estable hemodinamicamente pero en los paraclinicos
hay un incremento en los nitrogenados, Creatinina 2.2 y BUN 36 que al tercer dia eran 3,2 y 45 respectivamente. Los volimenes de eliminacién el
primer dic eran de 0.7 cc kg hora, el segundo dia 0.5 y para el tercer dia 0.2, razon por la cual solicitan interconsulta a nefrologia.

Encuentran a la evaluacion un paciente conciente, no refiere antecedentes personales o familiares de importancia para la historia clinica, estable
hemodindmicamente, con edema bipalpebral, quemosis, taquicérdico, aceptable ventilacion de ambos hemitérax, sonda a térax inactiva, abdomen
con apositos, levemente doloroso, extremidades edema |.

Se verifican los parametros hemodindmicos y se encuentra un paciente sin déficit de volumen, ahora estable hemodinamicamente, por lo que
proponen un reto con diuréticos para las siguientes horas, inicialmente un bolo de 60 mg de furosemida y posteriormente una infusién de 20 mg hora
por 12 horas sin respuesta. Durante los dos dias siguientes los paraclinicos mostraban creatinina 5.2 yel BUN en 76, y 5.5 y 96 respectivamente, el
paciente ya se encontraba andrico y al examen fisico con ingurgitacion yugular y crépitos bibasales; en examenes adicionales y se encontré un
potasio de 5.8, bicarbonato de 14 con un pH de 7.28.

Con lo anterior se decide programar para hemodidlisis. Se realiza un acceso femoral derecho y se realizan 6 sesiones de didlisis intermitente diaria,
indicadas por el inadecuado manejo de liquidos por parte del paciente, y posteriormente 3 interdiarias hasta que et paciente comienza a eliminar
progresivamente luego de lo cual es manejado médicamente hasta su alta con una funcién renal totalmente recuperada. Evaluacion ambulatoria 3
semanas después del alta mostraron Cr 1.2, BUN 19, Depuracion de Creatinina corregida 96 m(/min,citoquimico de orina densidad 1.015, pH 5.5,
sangre, proteinas, glucosa negativos, sedimento glbulos rojos 1 por campo de alto poder.
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
Evaluacion y manejo

Dr. Mauricio Uribe

Médico Internista

Nefrélogo Unidad de Terapia Renal
Facultad de Medicina

Universidad Pontificia Bolivarian

DEFINICION

La insuficiencia renal cronica (INSUFICIENCIA RENAL CRONICA) es la pérdida lenta, progresiva e irreversible de la funcion renal. Se manifiesta por
la acumulacion de desechos nitrogenados, la creatinina y el nitrégeno ureico sanguineo (BUN por sus siglas en inglés) y conduce a trastornos en la
homeostasis de liquidos y electrolitos, del equilibrio 4cido base y en general, al fracaso de todas las funciones del 6rgano. Ffuede ser causada por
diversas patologias, primarias o secundarias, que lesionan el rifién al provocar dafio glomerular, tabulo intersticial o vascular.

CLASIFICACION

La insuficiencia renal crénica se clasifica en 5 estadios, relacionados con la severidad de la enfermedad y definidos por la depuracion de creatinina,
ajustada a 1.73 mts2de superficie corporal.

Estadio 1:
Depuracion de creatinina normal, 90 ml/min o mayor, pero con una lesién renal demostrada.

Estadio 2:
Depuracion de creatinina entre 60 y 89 ml/min, enfermedad leve.

Estadio 3:
Depuracion de creatinina entre 30 y 59 ml/min, enfermedad moderada

Estadio 4:
Depuracion de creatinina entre 15y 29 ml/min, enfermedad severa, es el estadio predialrsis.

Estadio 5:
Depuracion de creatinina menor de 15 ml/min, se considera como insuficiencia renal cronica terminal y el paciente debe ser sometido a

terapia de reemplazo renal (TRR), hemodiélisis intermitente cronica, didlisis peritoneal o trasplante renal

HISTORIA NATURAL DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

B dafio renal inicial puede resultar en una diversidad de manifestaciones clinicas, que incluyen desde un paciente con micro hematuria
asintomatica hasta uno con requerimientos de didlisis. Muchos individuos se recuperan totalmente de la lesién, quedando con pocas o
ninguna secuela. Por ejemplo, pacientes con glomérulo nefritis post infecciosa tienen buen pronostico a largo plazo, mientras que pacientes
con nefropatia lUpica sufren en el tiempo exacerbaciones y recaidas que finalmente pueden llevarlo a un estadio terminal. Otras patologias que
quedan inactivas pueden desarrollar enfermedad progresiva por mecanismos hemodindmicos diferentes a los que causaron la enfermedad
inicial.
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En cada paciente, la enfermedad se comportara de una manera individual y se manifestara dependiendo de la forma como el rifion responda a la
agresion. H rifién es capaz de mantener una funcion renal normal en etapas iniciales, incrementando la filtracion glomerular en las nefronas sanas/
fenémeno conocido como hiperfiltracion adaotativa. permaneciendo dentro de los limites normales los niveles de creatinina y la depuracion de
creatinina. A largo plazo este fendmeno, inicialmente beneficioso, puede resultar en el dafio de dichas nefronas y conducir a la progresion de la
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA.

Otros mecanismos homeostaticos, principalmente a nivel tubular, mantienen el equilibrio hidrico y electrolitico dentro de los limites normales, al
menos en formas leves 0 moderadas de INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (estadios 2 y 3).

La enfermedad que en un principio puede serasintomatica, al progresara formas mas severas (estadios 4 y 5), se presentara con diferentes signos
y sintomas de disfuncién renal, conocidos como uremia.

B incremento en la proteinuria y el aumento en las cifras de presion arterial son entre otros, dos factores sugestivos de la progresion acelerada de
la enfermedad renal.

ETIOLOGIA

Las causas de insuficiencia renal crénica son mltiples y se han dividido en: Enfermedades primarias, son las que involucran primariamente al rifién
y secundarias, aquellas en las cuales el compromiso del mismo es parte de una enfermedad sistémica.

CAUSAS PRIMARIAS
ENFERMEDADES GLOMERULARES PRIMARIAS QUE CURSAN CON SINDROME NEFROTICO

. Glomerulopatia de cambios minimos.
. Glomerulopatia membrano proliferativa o hipocomplementémica. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

. Glomerulopatia membranosa.
ENFERMEDADES GLOMERULARES PRIMARIAS QUE CURSAN CON HEMATURIA

. Nefropatia por inmunoglobulina A o enfermedad de Berger.
. Glomerulonefritis rapidamente progresiva.
. Glomerulonefritis antimembrana basal glomerutar.

ENFERMEDAD ISQUEMICA RENAL

ENFERMEDAD TUBULO INTERSTICIAL CRONICA

. Nefropatia por analgésicos.

. Nefropatia por acido Urico.

. Nefropatia obstructiva.

. Nefropatia por radiacion.

ENFERMEDADES QUISTICAS DEL RINON

. Enfermedad renal poliquistica autosémica dominante y recesiva.

. Enfermedad renal quistica adquirida.
. Enfermedad quistica de la medula renal.

CAUSAS SECUNDARIAS

. Nefropatia diabética.

. Nefropatia hipertensiva.

. Nefropatia lUpica.

. Compromiso glomerular en enfermedades infecciosas.

Nefropatia relacionada con hepatitis por los virus By C.
Nefropatia relacionada con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
Nefropatia sifilitica
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La hipertension arterial tiene una prevalencia global del 85% en los pacientes con insuficiencia renal cronica, ésta es mayor si se tienen en cuenta
los pacientes con estadios mas avanzados; En estos Ultimos a su vez, las cifras tensionales son més altas y de méas dificil control.

CARDIOPULMONAR
Alteraciones del ritmo cardiaco, signos de disfuncion ventricular izquierda, frote pericardicoy a nivel pulmonar, crépitos o signos de derrame pleural.

ABDOMEN
Soplos, ascitis, incremento en el tamafio renal.

EXTREMIDADES ; ,
Edema de diferentes grados en miembros inferiores.

PIEL
Palidez mucocutanea, cambios en la textura de la piel, escarcha urémica.

Pruebas de laboratorio

Se deben revisar los estudios paraclinicos previos y actuales, dandole la importancia requerida a cada uno de ellos y no subestimando alteraciones
sutiles.

CITOQUIMICO DE ORINA

Herramienta fundamental en el diagndstico de las enfermedades renales, requiere una adecuada recoleccién por parte del paciente, un perfecto
manejo y estudio en el laboratorio y una interpretacion correcta por parte €l clinico. H citoquimico lo constituyen:

Densidad urinaria: Refleja la capacidad de concentracion renal, se afecta en presencia de enfermedad tdbulo intersticial, la que se manifiesta
con densidades persistentemente bajas (<1005}.

pH: Muestra la capacidad de acidificacion, funcion tubular. En estados patolégicos encontramos orinas persistentemente alcalinas (pH > 7).

Proteinas: La presencia de proteinas en orina es un marcador de enfermedad glomerular o tGbulo intersticial y aunque en ocasiones puede no
tener significancia clinica, siempre debe ser estudiada.

Sangre: Las tirillas reactivas de uso habitual, registran pigmentos; Su reaccion positiva puede ser marcador de la presencia de glébulos rojos,
mioglobina o hemoglobina.

Leucocitos: La reaccion positiva es marcador de la presencia de estearasas leucocitarias. estas pueden ser reflejo de un fendémeno infeccioso
o inflamatorio.

Sedimento urinario: En él se soporta la presencia de glébulos rojos o leucocitos. Los primeros son reflejo de patologia renal o de vias urinarias
y tienen importancia clinica cuando se encuentran 3 0 mas en campo de afto poder. Los leucocitos no siempre indican un proceso infeccioso,
y pueden ser indicio mas bien de un proceso inflamatorio que requiera mas estudios (nefropatia IGpica). La presencia de cilindros hematicos
es marcador de enfermedad glomerulary los cilindros céreos lo son de enfermedad renal crénica. n

CREATININA

Lacreatinina (0.8 a 1.2 mg/dl, en hombres y ligeramente menor en las mujeres y en los ancianos), junto con el BUN (10 - 20 mg/dL), son los primeros
estudios para evaluar la funcién renal; suincremento puede ser reflejo de insuficiencia renal cronica y sera mayor a medida que la enfermedad renal
progresa.

No existe una correlacion lineal, sino exponencial, entre el incremento de la creatinina y la perdida de la funcion renal; Antes de que las cifras de
creatinina. se eleven, la rata de filtracion glomerular debe reducirse aproximadamente en un 50%. B fendmeno anterior es atribdtale al incremento
en la secrecién de tubular de creatinina en presencia de falla en lafiltracién (figura). i

La DCr, corregida a 1.73 mts*, nos ofrece una mejor aproximacion a la funcion renal, que el solo valor de creatinina, pero siempre se debe tener en
cuenta, que en presencia de falla en lafiltracion, la secrecion tubular de creatinina se incrementa, por esta razén, la rata de filtracion glomerular serd
sobreestimada en este estudio.

Creatinina urinaria mg/dL x Volumen urinario mi

Creatinina séricamg/dL~ x  Tiempo minutos min.



Algunas drogas modifican los valores reales de creatinina, lacimeiidina y el trimetropim al bloquear la secrecion tubulary las cefalosporinas al interferir
con el método utilizado para su cuantificacion en el laboratorio (reaccion de Jaffe).

NITROGENO UREICO SANGUINEO

En pacientes desnutridos o con patologia hepatica el BUN puede no incrementarse en la misma proporcién de la lesion renal. En estados de
hipovolemia o sangrado digestivo los niveles seran desproporcionadamente altos para la falla renal del paciente o en ausencia de ella.

Actualmente se estd utilizando el concepto de depuracion de nitrégeno uréico (KrU) como un reflejo mas fidedigno de funcion renal.

KrUml/min - Nitrégeno Ureico Urinariomg/dL~ x  Volumen Urinario mi
BUNmg/dL X 1440min.

B KrU, expresado en litros por semana y dividido por el volumen de distribucion de la urea, que tiene un valor aproximado al porcentaje de agua
corporal total, nos define el termino Kt/V de la funcién renal residual. Los niveles menores de 2 son considerados insuficiencia renal crénica terminal
y es el criterio mas aceptado para inicio de terapia de reemplazo renal

Imégenes diagndsticas

ECOGRAFIA RENAL

La ecografia renal, es un examen no invasivo y de bajo costo que puede apoyar el diagndstico de insuficiencia renal crénica. La disminucién en el
tamafio renal, el adelgazamiento de la corteza (< 1 cm), el aumento en la ecogenicidad cortical y la pérdida de la relacion cértico medular, son
hallazgos en la enfermedad renal crénica.

En pacientes con diabetes mellitus, rifiones poliquisticos, amiloidosis, sarcoidosis e insuficiencia renal crénica se reportan rifiones de tamafio normal
o incrementado.

MEDICINA NUCLEAR
La gamagrafia renal con acido dietilén-triamino-pentaacético (Te DTPA), permite hacer una evaluacion de la funcional global y de cada rifion, sin

riesgo de nefrotoxicidad. ?

UROGRAFIA EXCRETORA
La urografia excretora no es estudio de rutina en insuficiencia renal crénica y en general se considera contraindicado por el alto riesgo de

nefrotoxicidad del medio de contraste.

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La insuficiencia renal crénica no tiene un tratamiento especifico y la medidas emprendidas en dicha patologia tienen como fin tratar las causas
reversibles, detener o retardar la progresion hacia la falla terminal, manejar las complicaciones de la enfermedad, controlar las comorbilidades y
mantener un paciente en éptimas condiciones para una eventual terapia de reemplazo renal.

Es fundamental, que aun desde las fases mas precoces de la enfermedad, el paciente tenga un seguimiento por el especialista en nefrologia.
1. TRATAMIENTO DE LAS CAUSAS REVERSIBLES DE ENFERMEDAD RENAL:

En todo paciente con enfermedad renal, se deben tratar enérgicamente las exacerbaciones o recaidas de las enfermedades primarias, al igual
que cualquier fenémeno lesivo al rifién, que sea potencialmente reversible. Ejemplo de esto incluye el manejo de una recaida en nefropatia
lipica o corregir casos de hipovolemia, cuyos efectos sobre el rifidn son potencialmente reversibles. Agentes nefrotoxicos como los medios de
contraste, los antiinflamatorios no esteroideos o los aminoglicésidos deben ser evitados o usados con mucha precaucion en pacientes con
insuficiencia renal cronica. La obstruccion urinaria siempre debe ser considerada en pacientes con empeoramiento jnexplicado de la funcion
renal.

2. PREVENIR 0 RETARDAR LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL:
La progresion de la enfermedad renal puede ser debida a la actividad de la enfermedad inicial pero, al menos en parte, una serie de factores

secundarios estan involucrados. Como se menciond, uno de los factores mayores es la hiperfiltracion adaptativa que conduce a hipertrofia glomerular
e hipertension jntragtomerular, fenémenos que conducen a la esclerosis glomerular.
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Estudios en humanos han demostrado los beneficios del uso de los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) o de los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il (ARA II), en retardar la progresion de la enfermedad renal, al controlar la hipertension
intraglomerular, reducir la proteinuria y prevenir el deposito de proteinas a nivel tubular.

La hiperlipidemia debe ser adecuadamente tratada en pacientes con insuficiencia renal crénica; el hallazgo primario es la hipertrigliceridemia. Las
modificaciones en la dieta deben ser los pilares del manejo, en casos de falta de respuesta o fendmenos severos se indica el uso de fibratos. En
pacientes con hipercolesterolemia los inhibidores de la HMG CoA reductasa estan indicados.

En cuanto a la eficacia de la restriccion proteica existen mayores dudas, asi como tampoco esta claramente determinado el grado al que debe llegar
esta restriccion. Sin embargo, se considera adecuado entre 0.8 y 1 miligramo por kilo de peso/dia con proteinas de alto valor bioldgico, siempre
teniendo en cuenta el estado nutricional actual, ya que hacerlo en presencia de desnutricion empeoraria el estado y ensombrece el prondstico. H
manejo dietético debe incluirla restriccion de fosfatos.

Estas terapias son mas eficaces en las fases iniciales de la enfermedad (Cr < 2).

3. TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES DE LA DISFUNCION RENAL

Sobrecarga de volumen

Los pacientes con disfuncion renal, aln en estadio 4, manejan adecuadamente tos niveles de agua y sodio. Sin embargo algunos pacientes con
estadio 3 pueden responder inadecuadamente a cargas rapidas de agua y sodio y entrar en un estado de sobrecarga. Estos pacientes responden
adecuadamente a restriccion de liquidos, sodio y al uso de diuréticos de asa.

Hipercalemia

Hasta las fases finales de la enfermedad, los mecanismos homeostaticos relacionados con el potasio son capaces de mantener sus niveles
adecuados. En pacientes oligdricos, con altas ingestas dietéticas o medicados como los IECAs, los ARA Il o los diuréticos retenedores de potasio,

los niveles se incrementan a niveles de riesgo.

B manejo para estos casos es una dieta baja en potasio, uso de diuréticos de asa, que incrementan la perdida urinaria de potasio y evitar los
medicamentos que incrementen sus niveles. En raras ocasiones es requerido el uso de resinas de intercambio iénico.

Hiperfosfatomia

Por una disminucion de la filtracion de fosfatos, precozmente se elevan los niveles en la enfermedad renal y estan en estrecha relacion con el
hiperparatiroidismo secundario, fenémeno responsable de la osteodistrofia renal.

La restriccion de fosfato en la dieta, junto con la de proteinas puede limitar el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con estadios
3 de insuficiencia renal cronica, en pacientes en estadio 4 ya requieren de ligadores de fosfatos como el carbonato de calcio en dosis de 600 mg de
calcio elemental sobre cada comida.

B hidréxido de aluminio, que anteriormente fue usado en todos los pacientes renales, debe en general ser evitado por el riesgo de toxicidad por
aluminio y su uso restringirse a periodos cortos.

Osteodistrofia renal

Las alteraciones en la estructura 6sea y en el metabolismo mineral son cambios que se presentan en todos los pacientes con insuficiencia renal
cronica. Los tres tipos de compromiso 6seo que pueden aparecer son: osteitis fibrosa, osteomalacia y enfermedad 6sea adinamica.

La osteitis fibrosa es causada por el hiperparatiroidismo secundario, el cual puede ser evidente aun en fases tan precoses como depuracion de
creatinina 70 m(/min.

Para prevenir el dafio progresivo de la estructura 6sea, se debe dar un manejo bien orientado, que consiste en una dieta baja en fosfatos, el uso de
quelantes del fosfato como el carbonato de calcio o el acetato de calcio y el calcitriol para mantener los niveles adecuados de parathormona. H
hidréxido de aluminio como quelante de fosfatos debe usarse solo por periodos cortos en casos de hiperfosfatemia con hipercalcemia. La
paratiroidectomia se reserva para pacientes con falla en el anterior manejo o adenoma demostrado.

Hipertension arterial

B manejo de la misma debe seguir los mismos parametros que para otros pacientes con HTA esencial, se debe tener en cuenta que generalmente
son tensiones arteriales estadio Il o lll'y de dificil control, que requieren tratamientos combinados con dos o tres medicamentos. Las modificaciones
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en el estilo de vida no deben ser olvidadas y se deben recalcar en estos pacientes que tienen factores de riesgo adicionales. E tratamiento
farmacoldgico se debe regir por las indicaciones y contraindicaciones de los productos, el conocimiento que el profesional tenga de éstos, asi como
la disponibilidad y accesibilidad del paciente a los mismos. Preferiblemente se debe comenzar con IECAs o ARA I, los calcio antagonistas no
dihidropiridinicos pueden ser adicionados y de ser necesario en caso de sobrecarga de volumen usar un diurético. Finalmente cabe recalcar que ante
presiones arteriales de dificil manejo, ninglin grupo farmacoldgico esta totalmente contraindicado y éstos deben prescribirse teniendo en cuenta la
funcion renal, los niveles de potasio, y el perfil lipidico.

Se debe buscar obtener una presion arterial normal u dptima como factor fundamental en retardar la progresion de la falla renal.

Anemia

Las causas de anemia en la enfermedad renal son multifactoriales, en primer lugar por la falla de la funcién endocrina del rifién en la produccién de
eritropoyetina, segundo el hiperparatiroidismo secundario, tercero el dafio toxico de la medula ésea y son factores para su perpetuacion las perdidas
cronicas sanguineas no detectadas o no corregidas, en el paciente en hemodiélisis la perdida durante cada sesién y los repetidos estudios de
laboratorio.

La base del manejo de la anemia en enfermedad cronica radica en mantener unos depésitos adecuados de hierro, que de acuerdo con los consensos
americanos y europeos se definen como ferritina sérica mayor de 150 y saturacion de transferrina mayor de 25%. Esto se logra con suplementos de
hierro, se prefiere por via endovenosa por lo erratico de la absorcion intestinal. Con depdsitos adecuados el manejo ideal es la eritropoyetina, la cual
se prescribe a dosis de 100 unidades por kilogramo de peso por semana, divididas en tres dosis, por via subcutanea. La meta es una hemoglobina
de 11 mg/dL en mujeres menstruantes y 12mg/dL para varones y mujeres posmenopausicas.

Las transfusiones sanguineas se reservan para anemias severas y en casos de cuadros sintomaticos atribuibles a ella (por ejemplo, cor anémico).

Desnutricion

La desnutricion es un fendmeno comun en pacientes con insuficiencia renal crénica y particularmente en nuestro medio donde las condiciones
econdmicas son limitadas. Tres factores se involucran en este fenémeno, la hiporexia, la mal absorcion intestinal y la acidosis metabolica.

La desnutricién es un marcador predictivo de mortalidad en pacientes en terapia de reemplazo renal, por lo anterior, desde las etapas predidlisis esta
condicién debe ser permanentemente evaluada y corregida si es €l caso.

Sangrado urémico

El sangrado en pacientes con insuficiencia renal cronica se relaciona estrechamente con disfuncién plaquetaria, por la acumulacion del acido
guanidino succinico. B marcador de tal alteracion es registrado por el incremento del tiempo de sangria.

Los tratamientos se reservan para pacientes con sangrado o que requieran de una intervencion y se basan en la correccion de la anemia,
administracion de desmopresina, crioprecipitado, estrégenos conjugados o en el Gltimo caso el inicio de terapia de reemplazo renal.

4. PREPARACION DEL PACIENTE QUE REQUERIRA TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

Los pacientes con diagndstico de insuficiencia renal cronica deben ser referidos precozmente al nefrélogo. Esta remision temprana garantizar, entre
otros:

- Disminuir la morbjmortalidad por enfermedad renal.
Seleccion de la modalidad y el momento de inicio de la TRR.
Creacion del acceso vascular definitivo.

Con lo anterior se lograra un inicio electivo, en un paciente en dptimas condiciones y a menores costos.

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
Indicaciones

Absolutas

. Pericarditis.

. Sobrecarga de volumen o edema pulmonar refractario a manejo médico.
. Encefalopatia urémica.
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. Neuropatia urémica.

. Sangrado activo atribGtale a uremia.

. Nauseas y vomito persistente.

. HTA refractaria.

. Depuracién de creatinina menor de 15 ml/min, o un Kt/V de la funcion renal residual menor de 2.

Relativas

J Anorexia progresiva.

. Perdida de atencion y de capacidades cognitivas.
. Depresidn.

. Anemia refractaria.

. Prurito persistente.

. Sindrome de piernas inquietas.

MODALIDADES DE TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
Existen tres modalidades de TRR:

1 Hemodidlisis intermitente cronica (HD).
2. Didlisis peritoneal (DP).
3. Trasplante renal (Tr).

HEMODIALISIS Y DIALISIS PERITONEAL

B principio de la dilisis es similar para ambas modalidades y se basa en los procesos de difusion y conveccién. E primero se refiere al paso de
moléculas a través de una membrana semipermeable generado por un gradiente de concentracién y el segundo por un mecanismo corriente abajo,
en el proceso de ultrafiltracién o extraccion de liquido, se arrastran sustancias, es llamado también arrastre por solvente.

En la hemodialisis las membranas son sintéticas y de diferentes calidades, en la didlisis peritoneal ésta la constituye el peritoneo. La ultra filtracion
en hemodialisis se realiza al generar una presion negativa dentro del filtro, en el-compartimiento del dializado y en la diélisis peritoneal a! colocar
sustancias hipertonicas en la cavidad abdominal. Ambas modalidades son igualmente efectivas.

H objetivo de la hemodidlisis, es realizar una terapia adecuada en el menor tiempo posible y no es igual para todos los pacientes. La prescripcion inicial

.del tiempo depende del sexo, latalla, el peso, la superficie del filtro utilizado y la efectividad del acceso vascular, lo ultimo tiene que ver con la velocidad
alaque se pueda extraer la sangre al sistema extracorpéreo. Los filtros de mayar area y los accesos vasculares méas efectivos permitiran tiempos mas
cortos. Habitualmente la HD tiene una duracién entre 4 y 5 horas y se realiza tres veces por semana.

Los accesos vasculares se dividen en temporales y definitivos.

Los accesos vasculares temporales son dispositivos protésicos de doble luz, colocados en venas femorales, yugulares o subclavias. Se utilizan para
iniciar de forma aguda la hemodidlisis, mientras se crea uno definitivo o cuando uno de éstos falla.

Los accesos vasculares definitivos son la fistula arterio venosa con vasos nativos, materiales protésicos o catéteres tunelizados. B primero es
considerado el ideal, debe ser realizado preferencialmente en el periodo predidlisis ya que después de su elaboracién se requiere de al menos 8
semana para su utilizacién. B no disponer de él al inicio de la terapia, implicaria el uso de un acceso temporal por tiempos prolongados con las
complicaciones a que esto puede conducir. Los materiales protésicos que reemplazan los vasos nativos, tienen menor duracion y mayor riesgo de
infeccion. Los catéteres permanentes se reservan para pacientes sin posibilidad de los dos anteriores; son de material similar al de los temporales,
pero se implantan a través de un tdnel subcutaneo en el que se crea una barrera de acceso al torrente circulatorio, preventiva de los procesos
infecciosos.

La didlisis peritoneal requiere de la colocacién de un catéter intraperitoneal; Existen varias técnicas quirdrgicas para dicho procedimiento. Cada
paciente, luego de un periodo de entrenamiento, realizara por si solo o con laayuda de una tercera persona, el procedimiento de extraccion e ingreso
de liquidos a la cavidad abdominal. Esto puede ser realizado en su residencia o lugar de trabajo si el medio lo permite y de acuerdo con la prescripcion
ordenada.

En la didlisis peritoneal ambulatoria continua, CAPD (por sus siglas en ingles), la mas usada en nuestro medio, habitualmente se prescriben cuatro
cambios de 2000 cc; 3 con concentraciones de glucosa de 1.5% y uno de 2.5 0 4.5%. Las preparaciones de mas alta concentracion buscan una mayor
extraccion de liquidos. Las modificaciones posteriores en las concentraciones, dependerdn de la eficacia de la membrana peritoneal para la
extraccion de solutos y de la capacidad de ultrafiltracion.
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La didlisis peritoneal automatizada tiene varias modalidades que no es del caso describir, pero cuyo principio es el mismo que en la CAPD, donde los
cambios son realizados por un equipo electrdnico que infunde y extrae el liquido con una periodicidad programada. Se realiza generalmente durante
la noche, permitiéndole al paciente una mayor independencia durante el dia.

Cada paciente, libre y voluntariamente, una vez ha sido instruido en todas las modalidades de terapia de reemplazo renal, escoge la modalidad de
su preferencia. Los pacientes pediatricos, aquellos con enfermedad cardiovascular severa o con accesos vasculares dificiles se favorecen de la didlisis
peritoneal. Las contraindicaciones para la misma son: la desnutricion, la presencia de adherencias abdominales u ostomias, los quistes gigantes
abdominales, las lumbalgias severas y la enfermedad pulmonar restrictiva.

TRASPLANTE RENAL

B transplante renal es la mejor alternativa de tratamiento para la insuficiencia renal cronica terminal a! lograr mejores niveles de rehabilitacion y
calidad de vida. Existen tres posibles fuentes de obtencion del érgano:

1 Donante vivo relacionado.
2. Donante vivo no relacionado.
3. Donante cadavérico.

Para cualquiera de las modalidades del trasplante se requiere de una evaluacion exhaustiva, tanto del donante como del receptor. Se realiza de
acuerdo a los protocolos de cada grupo de trasplante. La compatibilidad de grupo sanguineo, el compartir antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA) y la ausencia de anticuerpos citotoxicos (anticuerpos preformados del receptor contra células del donante) son factores
criticos de éxito en el trasplante renal.

Trasplante con donante vivo

B donante vivo puede ser relacionado o no relacionado; Los padres e hijos son los mas frecuentemente involucrados, en segundo lugar los hermanos
y por ultimo otros familiares. Se realizan igualmente trasplantes con donante vivd no relacionado que generalmente involucra a cényuge o
compariero permanente.

Trasplante con donante cadavérico

En la medida que se logren obtener 6rganos provenientes de cadaver, esta modalidad es actualmente la preferida por los diferentes grupos. H rifién
de un donante cadavérico, proviene de individuos con muerte encefalica asistida y vigilada por especialistas en el area y certificada por profesionales
ajenos al grupo de trasplantes. De acuerdo con los HLA del donante, se seleccionara el receptor, favoreciendo aquel que comparta mas de los
mismos.

H trasplante renal requiere de un seguimiento estricto por parte de los especialistas, ante la probabilidad de un rechazo agudo o crénico, la recaida
de laenfermedad de base, la posibilidad de diferentes complicaciones medicas y por las implicaciones del uso de medicamentos de alta complejidad,
cada uno de ellos con diversos efectos secundarios y adversos. Se usan como primera linea de manejo la ciclosporina, la azatioprina o el micofenolato
mofetil y la prednisolona.

PRONOSTICO

Para la insuficiencia renal crénica no existe un tratamiento curativo, en la enfermedad inicial se busca detener o retardar la progresion hacia lafase
terminal y en esta Ultima, brindar una de las diferentes terapias de reemplazo renal. Pese a las posibles complicaciones que puedan presentarse en
cada una de ellas, en general se logra una aceptable calidad de vida.

En pacientes con insuficiencia renal crénica terminal la expectativa de vida es menor que en la poblacion general: para los que inician didlisis a los 40
y 59 afios ésta es de 9.3 y 4.4 afios respectivamente comparado con 37.4 y 20.4 para pacientes sin la patologia.

Laactual cobertura del Sistema General de Seguridad Social en Colombia hace que cada vez ingresen mas pacientes a TRR, de mas edad, con mas
comorbilidades y un mayor nimero de diabéticos, todos ellos con alin menor expectativa de vida.

En Espafia en el afio 1995, en el andlisis por grupos etéreos de mortalidad, encontraron que el 72 %eran mayores de 60 afios, un 6% para menores
de 40, y menores de 16 afios era Unicamente el 1%.

No existiendo en la actualidad una contraindicacion absoluta de terpia de reemplazo renal, tanto el paciente como su familia y el médico deben
evaluar la expectativa de vida, su eventual rehabilitacion y calidad de vida actual y futura para definir si se realiza 0 no el tratamiento y en que
modalidad, quedando claro que la decision la toma el paciente y que es mejor iniciar la TRR y mas bien suspenderla si no se logran los objetivos
propuestos.
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De acuerdo con las estadisticas del grupo de transplante de la Universidad de Antioquia-Hospital San Vicente de Pal, la supervivencia global de el
injerto y los pacientes a 24 meses es de 77% y 79% respectivamente, siendo mayor para los trasplantes con donante vivo.

Las principales causas de mortalidad de los pacientes con insuficiencia renal crénica se relacionan con patologias cardiovasculares, procesos
infecciosos, enfermedad cerebro vasculary retiro de los programas de didlisis.
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PREGUNTAS
1. Un paciente con insuficiencia renal cronica y depuracion de creatinina de 28 mi/min esta en estadio:
Al
B 2
C. 3
D 4
E 5
2. NOes unaindicacion de inicio de hemodidlisis cronica:
A. Depuracion de creatinina menor de 15 ml/min.
B kt/v de la funcién renal residual menor de 2.
C. Edema pulmonar refractario.
D Hipercalemia.
E Acidosis metabolica refractaria al tratamiento.
3. La extraccion de toxinas durante la didlisis se realiza por:

A Conveccion.
B. Difusion.
C. Arrastre por solvente.
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D a,bycsoncorrectas.
E Sdloay bson correctas.

4, H acceso vascular de eleccion para terapia de reemplazo renal cronica es:

Catéter femoral.

Catéter yugular interno derecho.
Catéter subclavio.

Catéter tunelizado.

Fistula arterio venosa.

moomw>

5. La mejor alternativa para el manejo de la anemia en insuficiencia renal crénicaes j , L

Eritropoyetina.

Sulfato ferroso via oral.

Hierro parenteral.

Transfusion sanguinea.

Todas son igualmente efectivas.

moow>

CASO CLINICO

Paciente de 59 afios, natural y residente en el area urbana de Bello (Antioquia), casado, tres hijos, comerciante, escolaridad primaria completa.

MOTIVO DE CONSULTA'Y ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente hospitalizado el dia 27 de febrero de 2003 por cuadro de 20 dias de evolucién de edema de miembros inferiores, disnea progresiva de
grandes a pequefios esfuerzos y disminucion del volumen urinario. Fue manejado con restriccion de liquidos y sal, ademas de diuréticos de asa
intravenosos; en paraclinicos realizados encuentran una creatinina de 4 mg/dL y un BUN de 96 mg/dL, razén por la cual solicitan evaluacién por
nefrologia.

REVISION POR SISTEMAS forx
Refiere disminucion de la agudeza visual, disestesias en miembros inferiores, dolores 6seos generalizados de leve intensidad, hiporexia, nauseas
matutinas, astenia y adinamia.

ANTECEDENTES PERSONALES

Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada hace 15 afios, manejada inicialmente con hipoglucemiantes orales, posteriormente con insulina humana N
20 U dia.

HTA diagnosticada hace un afio y manejada solo en los Ultimos 4 meses, con captopril 50 mg una vez al dia e hidroclorotiazida 25 mg dia.
Nefropatia diagnosticada hace 4 meses, pero sin estudio completo.
Niega otros antecedentes patologicos de importancia, intervenciones quirdrgicas, tabaquismo o consumo de alcohol importante, fenémenos alérgicos.

Antecedente familiar de diabetes en dos hermanos y la madre.
EXAMEN FiSICO

Paciente en regulares condiciones generales, conciente, orientado, colaborador, fetor uremico, PA 160/95, FC 108 por minuto regular, FR 28 por
minuto, Saturacion de Oxigeno 90% con FI02 al 35%. Peso 60 Kilos, SC 1.64 mts2, diestro.
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Cabeza y 6rganos de los sentidos: normal.
Fondo de ojo: retinopatia proliierativa bilateral, cicatrices de fotocoagulacion.
Cuello: sin masas, sin adenopatias, ingurgitacion yugular a 45°

Cardiopulmonar: ruidos cardiacos ritmicos, taquicardicos, se ausculta S3, nofrote, no soplos, pulmones con hipoventilacion en las bases y crépitos
en tercio inferior de las mismas.

Abdomen: depresible, no se palpan masas ni visceromegalias, liquido en cavidad.
Extremidades: Edema Il - Il de miembros inferiores.

Se solicitan examenes paraclinicos complementarios

Creatinina sérica: 4.5 mg/dL
BUN 104  mg/dL
Creatinina urinaria: 107 mg/dL
Volumen en 24 H. 746 cc
Depuracion de creatinina corregida a 1.73 mts2: 13 m|/min
Proteinuria 32 g/dia
Hemoglobina 8.3 9/dL
Hematocrito 25 %
Potasio 45 mmol/L
Calcio 7.6 mg/dL
Fosforo 5.6 mg/dL
Colesterol 258 mg/dL
LoL 144 mg/dL
HDL 54 mg/dL
Triglicéridos 298  mg/dL
Glucosa en ayunas 268  mg/dL
Hemoglobina Al C 9 %
Fosfatasas Alcalinas 364 M
Parathormona 234 pg/mi
Albumina 2.3 g/dL
Ferritina sérica 92 ng/ml
% Saturacion de transferrina 20 %

B citoquimico de orina muestra una densidad de 1007, pH 6.8, presencia de proteinas, sangre y glucosa, en el sedimento se repartan 2 cilindros
granulosos por campo de alto poder y 3 glébulos rojos.

Ecografia renal reporta rifiones ecogénicos, disminuidos de tamafio, derecho 7.6 cms e izquierdo 7.8 cms en su diametro mayor, con adelgazamiento
de la corteza y pérdida de la relacion corticomedular, no se demuestran otras lesiones o hidronefrosis.
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ARTRITIS REUMATOIDE
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INTRODUCCION

A pesar de que el sistema inmune es capaz de reconocer una gran cantidad de antigenos extrafios, bajo condiciones usuales no reconoce ni monta
una respuesta contra antigenos propios. Mecanismo llamado tolerancia. B fenémeno autoinmunitario puede considerarse como un proceso
fisiolégico mediante el cual el sistema inmune elimina restos celulares (autoantigenos) resultantes de la muerte celular programada (apoptosis) o
de la muerte celular en un proceso inflamatorio(necrosis).

La autoinmunidad como enfermedad resulta de un fallo en la compleja red de mecanismos inmunes encargados de la tolerancia, llevando a una
respuesta exagerada del sistema inmune frente a autoantigenos, generando una respuesta fuerte y especifica mediada por linfocitos Ty B.

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica de tejido conectivo de origen autoinmune y multicausal, caracterizada por una poliartritis bilateral
simétrica de pequefias y grandes articulaciones.

H sitio primario de ataque en esta enfermedad es la sinovia de las articulaciones. La sinovia inflamada prolifera formando el denominado "panus”
que invade el cartilago, el hueso y los tejidos cercanos (ligamentos, tendones) llevando a dafio permanente y deformidad.

EPIDEMIOLOGIA

La artritis reumatoide tiene una distribucion mundial y afecta todos los grupos étnicos. Tiene una prevalencia del 1%. Predomina en el sexo femenino
en una relacion de 3 a 1. Se presenta a cualquier edad pero se inicia con mayor frecuencia entre los 35y los 50 afios.

> 05 pacientes mayores de 60 afios al inicio de los sintomas conforman un grupo especial: los mayores de 60 afios positivos para el factor reumatoide
tienen una presentacion clinica similar a los de otros grupos etéreos pero su evolucion es mucho mas agresiva; Los negativos para el factor
reumatoide son de evolucion mas benigna, similar a la polimialgia reumatica y rara vez requieren tratamiento diferente a antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) y glucocorticoides a dosis bajas.

ETIOLOGIA

Es de origen multifactorial, con factores ambientales que ai actuar sobre un individuo genéticamente susceptible determinan la aparicién de la
enfermedad. Se ha buscado intensamente una etiologia infecciosa sin encontrar evidencia convincente. Los intentos por encontrar un agente
infeccioso causal han fallado porque el evento inicial no es especifico y es distinto para los diferentes pacientes.

Los factores genéticos y ambientales controlan la progresion, la extension y el patron de respuesta inflamatoria, y por lo tanto determinan
la expresion clinica. Con frecuencia los pacientes preguntan si su enfermedad es hereditaria, principalmente como expresion de su temor
de trasmitirla a sus descendientes. Por lo anterior es fundamental entender que no se hereda la enfermedad sino la susceptibilidad o el
riesgo de padecerla. La importancia del factor genético se confirma por los estudios de agrupacién intrafamiliar y en gemelos mo-
nocigéticos.
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La susceptibilidad genética esta altamente relacionada con el HLA clase Il y especificamente con el HLA DR4 Otros HLA como el DR1 y el DR14
también se han implicado, lo cual se explica por la similitud presente entre la posicion 70 - 74 de la 3 region hipervariable de la cadena b de todos
estos HLA implicados "epitope compartido”.

La artritis reumatoide se inicia por el reconocimiento par linfocitosT autorreactivos de auto antigenos a nivel de la sinovia. Los linfocitos T activados,
los macréfagos y los fibroblastos producen citoquinas proinflamatorias que magnifican la respuesta inflamatoria. E factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) es la citoquina clave que determina la respuesta inflamatoria global (secrecién de otras citoquinas, quemoquinas y moléculas de adhesion)
y laprogresion de la enfermedad al estimular la proliferacion sinovial, estimular la secrecion de proteasas(metaloproteinasas) que destruyen la matriz
extracelular, e inducir angiogénesis y neovascularizacion.

CARACTERISTICAS CLINICAS

B dolor es el sintoma cardinal en la artritis reumatoide y su origen contrario a lo que se opina en la mayoria de los casos es multifactorial y no sélo
debido al proceso inflamatorio de base.

B origen del dolor varia de acuerdo con la gravedad y la duracion. En las fases iniciales el dolor se debe a inflamacién pero con el paso del tiempo el
dolor también se explica por los dafios en la estructura articulary 6sea, las fracturas patoldgicas asociadas a osteoporosis y el dolor funcional regional
0 generalizado (fibromialgia),

1. Compromiso articular

Forma de inicio: Insidioso 70%, subagudo 20%, agudo 10%.
La evolucion es cronica y monociclica (poca fluctuacion en el patrén de actividad) en el 70% de los pacientes. B 20% tienen un patron ciclico con
mejoria y recaidas periddicas. Sélo el 10% entran en remision definitiva.

Un patrén de evolucion muy poco frecuente es el reumatismo patindrémico caracterizado por un patron episédico de comienzo htperagudo en horas,
edema articular marcado oligoarticular y signos inflamatorios en tejidos blandos cercanos a las articulaciones comprometidas. Este cuadro se
autolimita rapidamente aun sin tratamiento y solo el 40% de los casos evolucionan a una forma clasica de artritis reumatoide.

2 Compromiso extrarticular

Osteoporosis de inicio variable pero presente durante el curso de la enfermedad en todos los pacientes.
Sindrome de Sjégren secundario (20 - 30%).

Nodulos subcuténeos.

Compromiso ocular (escleritis y epiescleritis).

Compromiso pulmonar: presente en mas de 60% de los pacientes al realizar pruebas especificas de laboratorio (difusion de CO) o de imagen
(TAC de torax de alta resolucion). Sélo el 10% de los pacientes tienen manifestaciones clinicas atributales a este compromiso. En orden de
frecuencia: pleuritis (derrame pleural), neumonitis, bronquiolitis obliterante, nodulos reumatoideos.

Compromiso hematoldgico: anemia de enfermedad crdnica, sindrome de felty (artritis, esplenomegalia y neutropenia).

Fibromialgia: presente entre un 25% - 30% de los pacientes con AR. Se caracteriza por dolor generalizado en tejidos blandos y mas de 11
puntos sensibles.

LABORATORIO E IMAGEN
1 Laboratorio

Se presenta anemia de enfermedad crénica y trombocitosis.

La mayor correlacion es con los reactantes de fase aguda: velocidad de eritrosedimentacion y proteina C reactiva. Ambos se emplean para el
diagnostico ayudando a diferenciar la artritis reumatoide de causas no inflamatorias de compromiso articular. La mayor utilidad de estos marcadores
sin embargo, es durante el seguimiento para determinar grado de actividad y respuesta al tratamiento.

H factor reumatoide se encuentra positivo en 70% de los pacientes al inicio de la enfermedad y un adicional 10 a 15 % se hacen positivos en los

primeros 2 afios.

Esta prueba de laboratorio es inespecifica y su positividad en ausencia de evidencia clinica no es diagnostica de AR. Los titulos reportados por el
laboratorio no se correlacionan con la severidad de la enfermedad pero los pacientes positivos tienen un curso mas agresivo, con mas Compromiso
extrarticular y mayor mortalidad.

H 30% de los pacientes tiene ANAS positivos.
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2. Imagen

Los cambios radiograficos toman meses para aparecer. Son en orden de aparicion:
Osteopenia yuxta articular.
Erosiones articulares marginales.
Reduccion del espacio articular.
Deformidad fija.

Enforma reciente y como blsqueda de un diagndstico mas temprano antes de observar los cambios radiogréficos, se esté realizando ultrasonido y
resonancia magnética con excelente sensibilidad pero muy limitados por su alto costo.

CRITERIOS DE CLASIFICACION
Criterios ACR1987 (American College of Rheumatology)

Rigidez matinal de méas de una hora de duracién antes de la mejoria maxima

Edema de 3 0 més articulaciones confirmado por examen médico

Compromiso inflamatorio de interfalangicas proximales, metacarpofalangicas y/o mufiecas
Artritis simétrica

Nodulos subcutaneos

Factor reumatoide positivo

Erosiones u osteopenia yuxta articular en la radiografia simple comparativa de manos

N OTEWN

Para ser clasificado como con artritis reumatoide el paciente debe cumplir 4 criterios (sensibilidad de 92% y especificidad de 89%).

PRONOSTICO

La artritis reumatoide es una enfermedad que causa discapacidad severa y que claramente acorta la sobrevida de los pacientes. Cincuenta por
ciento de los pacientes estan en clase funcional lll o IV antes de 10 afios y 33% pierden su empleo antes de 5 afios de evolucion. La razén de
mortalidad es 2.5 a 1 comparada con personas de la misma edad y sexo sin artritis reumatoide. Los pacientes en clase funcional IV y compromiso
poliarticulartienen una sobrevida inferiora 50%.

Factores de mal prondstico

1. Mas de 20 articulaciones comprometidas.

2. Enfermedad extraarticular, especialmente nddulos y vasculitis.

3. Elevacion persistente de los reactantes de fase aguda.

4. FErosiones articulares antes de 2 afios de evolucion.

5. Positivos para el HLA DR4.

6. Bajo nivel educativo y cultural.

Causasde muerte

1. Cardiovascular (principalmente asociada a sindrome coronario agudo) 42%.

2. Infecciones (especialmente neumonia) en el 9% lo que es 5 veces mas que en la poblacion general.
3. Canceren el 14% lo cual es 5 a 8 veces superior a lo encontrado en la poblacion general.
4. Por la artritis reumatoide misma 10% (vasculitis, dislocacion atlantoaxial, neumonitis).

TRATAMIENTO

En forma reciente se dio un cambio de paradigma en el tratamiento de esta grave enfermedad, pasando de un enfoque meramente paliativo y
sintomético a un enfoque etiopatogénico que busca /a remision completa. Los objetivos terapéuticos son:

Control del dolor.

Supresion de la inflamacion.

Maximizacion de la calidad de vida.

Mantenimiento de las actividades diarias normales.
Evitar la progresion del dafio de las articulaciones.
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H tratamiento temprano es mandatorio ya que los dafios de tipo irreversible ya son evidentes antes de 2 afios de evolucion.

Es importante hacer comprender al paciente estos objetivos para asegurar la continuidad en el tratamiento. Para lograr asegurar el cumplimiento de
estos objetivos es necesario:

Un diagndstico temprana.
Determinar los factores pronésticos.
Inicio temprano de medicamentos Utiles en terapia combinada.

Tratamiento no farmacolégico

Enfoque interdisciplinario e integral guiado por el medico reumatologo, que comprende las siguientes areas:

N o oA W e

Medicina fisica y rehabilitacion: terapia fisica y ocupacional.

Psicologia: proceso aceptacion y cambios emocionales relacionados con la enfermedad

Nutricién: dieta balanceada con aumento de aporte de acidos grasos omega 3 y suplementacién de vitaminas antioxidantes y calcio
Mantener un peso adecuado como control de riesgo cardiovasculary reduccion de la carga biomecanica a articulaciones inflamadas.
Control de otros factores de riesgo cardiovascular para reducir la alta mortalidad asociada a enfermedad coronaria.

Ejercicio: condicionamiento fisico, flexibilidad, estabilidad articular, arcos de movimiento.

Educacion: aspecto de dificil abordaje que debe individualizarse, para darla informacién suficiente sin confundir al paciente.

Tratamiento farmacolégico

La estrategia de tratamiento farmacoldgica actual esta orientada a dos aspectos:

1

Tratamiento sintomatico:

AINESs: dada la eficacia comparable entre las mdltiples opciones disponibles, la decision para la seleccién de uno de ellos depende del perfil
de seguridad y es por eso que cada vez mas se recomiendan medicamentos COX-2 selectivos o especificos coma el rofecoxib, celecoxib y el
valdecoxib.

Glucocorticoides: Deben ser usados para la mejoria rapida de los sintomas y como terapia puente hasta que los DMARDs (medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad, por las siglas en inglés, disease-modifying antirheumatic dru$ alcancen el maximo de
eficacia. La dosis utilizada debe serla mas baja posible y muy rara vez superiora 7,5 miligramos dia en la mafiana. La exposicion a dosis aftas
puede evitarse usando la infiltracion intraarticular o intramuscular de esferoides potentes de deposito.

Analgésicos.

Antidepresivos.

Tratamiento con medicamentos modificadores de laartritis reumatoide (DMARDs) :

Actualmente se inician desde el momento del diagnéstico, no sélo uno de ellos sino dos o mas combinados. Todos los pacientes con artritis
reumatoide son candidatos a DMARDs. Los mas utilizados son sales de oro, penicillamina, metotrexate, sulfasalazina, cloroquina e hidroxicloroquina,
ciclosporina. tetraciclinas (inhibidoras de proteasas) y en forma mas reciente, la leflunomida. La mayor ventaja de la terapia combinada es la menor
frecuencia de falla terapéutica, lo que es fundamental porque en la terapia escalonada en la que se agregan medicamentos de acuerdo a la
respuesta, se tarda mucho mas tiempo para alcanzar el punto éptimo de tratamiento facilitando la progresion del dafio articular.

La combinacion de sulfasalazina (dosis de 500mg cada 12 horas con incremento hasta 3 gramos/dia), metotrexate (7.5 a 25 mg VG, IM y SC) y
cloroquina es la mas efectiva hasta ahora. Todos los pacientes deben recibir acido félico para disminuir la toxicidad con el metotrexate.

3.

B conocimiento etiopatogénico cada vez mayor ha permitido identificar una serie de mecanismos que intervienen en el desarrollo de la
enfermedad y que son susceptibles de ser modificados por medio de intervenciones selectivas:

Terapia bioldgica: Anti TNF (etanercept, Infliximab, adalimumab), anti interleuquina 1, Anti CD 20 (rituximab)
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EVALUACION CONSULTADA ARTRITIS REUMATOIDE
1 Cudl de las siguientes es la edad en la cual se inicia la artritis reumatoide con mayor frecuencia (afios): J '3

20
60
16
40
75

® 00 oo

2. B tiempo minimo de evolucion de la artritis para considerar el diagndstico de artritis reumatoide es:  ? H

6 meses

1 afio

3 meses

6 semanas
24 semanas

Poo0 oo

3. Cuél es el patron de inicio mas frecuente de la enfermedad:

Agudo
Subagudo
Insidioso
Palindrémico
Monoarticular

P o0 oo

4, Qué porcentaje de pacientes con AR tienen factor reumatoide positivo:  3<

30%
25%
80%
50%
65%

® o0 oo
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5. Cudl es el medicamento de mas utilidad en la actualidad para el tratamiento de la AR:31 *

a. Sales de oro
b. Sulfasalazina
¢. Leflunomida
d. Infliximab
e. Metotrexate
CASO CLIiNICO
60 Afios RenMedellin Casado 3 hijos Pensionado

Paciente con cuadro de 1 afio de evolucién iniciado con dolor severo en los dedos de las manos a nivel de la region palmar con engatillamiento de
varios de ellos y marcada impotencia funcional. Con Factor reumatoide negativo y reactantes de fase aguda en limite normal para la edad. Fue
tratado con AINES y posteriormente con infiltracion local con respuesta parcial y recaida frecuente. A los 3 meses de seguimiento presento dolor
severo a nivel de tejidos blandos en codos, hombros, region cervical, region lumbar caderas y rodillas por lo que se diagnostica como tendinitis
multicéntrica y fibromialgia.

Fue tratado con varios AINEs y otros analgésicos con respuesta parcial.

Dos meses atrds consulta por dolor intenso, edema e impotencia funcional en la rodilla izquierda, encontrandose al examen fisico un gran derrame
articulary se le realiza una artrocentesis. Se extrae un liquido turbio sin filanda y en el laboratorio informan que tiene 50000 leucocitos con 80% de
PNN. Sin bacterias y cultivo negativo.

Se realiz6 infiltracién con muy buena respuesta.

Consulta actualmente por dolory edema en jnterfalangicas proximales, metacarpofalangicas, mufiecas, codos y rodillas. Refiere marcado malestar
general y rigidez matinal de 3 a 4 horas de duracion.

Sin antecedentes personales previos de importancia.

Refiere que un hermano presenta artritis reumatoide desde hace 10 afios con curso muy severo.

Al examen fisico se encontré un paciente en buena condicion general, conciente, orientado, sin dificultad respiratoria. Palido.
PA: 150/90 FC:80 FR: 16

PINR fondo de ojo normal, mucosa oral sana con dentadura en mal estado. Se realizd Schirmer que fue de 3mm en ambos 0jos.

Cuello normal sin masas.

Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos sin S3. Mv presente en todos los campos sin ruidos patolégicos.

Abdomen blando no doloroso. Se palpa bazo aumentado de tamafio.

Presenta edema,calor y limitacion en los arcos de movimiento a nivel de IFR MCF, mufiecas, codos, rodillas y tobillos.
Sin lesiones en piel y sin déficit neurologico.

LABORATORIO

Hb : 12 Hcto: 34 MCV: 86 leucocitos : 3500 PNN: 1000 LY: 2000
Plaquetas : 470000 VES: 85

PcR: 7mg/dl
BUN : 14 Creatinina : 1.1 AST:26 ALT: 24

Factor reumatoide 80 ui/ml
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La Diabetes Mellitus se define como la incapacidad del organismo para manejar adecuadamente la glucosa pre y postprandial, resultando en
hiperglucemia con alteraciones del metabolismo proteico y de los lipidos, producto de un defecto en la secrecion y/o accion de la insulina 0 ambos.
La hiperglucemia se asocia con el dafio renal, ocular, cardiaco y de vasos sanguineos a largo plazo.

Actualmente la forma mas frecuente en nifios y adolescentes es la conocida como Tipo 1 (diabetes mellitus Tipo 1), sin embargo LA DIABETES
MELLITUS Tipo 2 ha ido aumentando exponencialmente en los paises desarrollados.

Con el desarrollo de nuevas insulinas, esquemas de manejo, desarrollo de tecnologia de punta la enfermedad se hace mas manejable y las
complicaciones a largo plazo van siendo cada vez menos.

CLASIFICACION

La clasificacion previa del NationalDiabetes Data Group (NDDG) de 1979 y del NDDG/OMS de 1980 que ciasifica la enfermedad segun la terapia,
cambia a partir de 1997 con las recomendaciones del comité de expertos de la American Diabetes Association (ADA), la cual es reactualizada en
enero de 2002. En ésta se incluyen 4 tipos de diabetes, teniendo en cuenta fundamentalmente factores etioldgicos.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA DIABETES

l. Diabetes Tipo 1: Destruccion de células Beta que usualmente lleva a deficiencia absoluta de insulina. (DIABETES MELLITUS Tipo 1)

A.  Auto inmune (90%).
B. Idiopatica 110%).

II. Diabetes Upo 2: Puede variar desde un rango con resistencia a ia insulina con deficiencia relativa de ésta a un defecto predominantemente
secretor con resistencia a la insulina. (DIABETES MELLITUST2)

lil. Otros tipos especificos:

A.  Defectos genéticos de la funcion de la célula Beta:

MODY3: Mutacion en el cromosoma 12 del Factor Nuclear de los Hepatocitos 1 alfa.
MODY2: Mutacion en el cromosoma 7 de la glucokinasa.

MODY1 : Mutacion en el cromosoma 20 del Factor Nuclear de los Hepatocitos 4 alfa.
Otros MODY(4, 5y 6).

Mutaciones Mitocondriales y de DNA.

Otros.

(Continda...)
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(Continuacién)

B.  Defectos genéticos de laaccion de la Insulina.
Resistencia a la Insulina tipo A.
Leprechaunismo.

Sindrome Rabson-Mendenhall.

Diabetes Upoatrdfica.

Otros.

g wN e

C.  Enfermedades del pancreas exocrino:
Pancreatitis.

Trauma y pancreatectomia.
Neoplasia.

Fibrosis quistica.
Hemocromatosis.
Pancreatopatia fibrocalculosa.
Otros.

No o s wN e

D. Endocrinopatias:

Acromeagalia.

Sindrome o enfermedad de Cushing.
Glucagonoma.

Feocromositoma.

Hipertiroidismo.

Somatostatinoma.

Aldosteronoma.

Otros.

PN U AW

E Inducida por drogas o quimicos.
1. Vacor

Pentamidina.

Acido Nicotinico.

Glucocorticoides.

Hormona tiroidea.

Diasoxido.

Agonistas Beta Adrenérgicos.

Tiazidas.

9. Drfenil hidantoina.

10. Alfa interferon.

11. Otros.

@\l@(ﬂ#wl\)

F Infecciones:
1. Rubeola congénita.
2. Citomegalovirus.
3. Otras.

G.  Formas no comunes de diabetes mediada porinmunidad.
1. Sindrome de “Stiff-Man".
2. Anticuerpos antireceptor de la insulina.
3. Otros.

H.  Otros sindromes genéticos asociados con diabetes.
1. Sindrome de Down.

2. Sindrome de Turner.

3. Sindrome de Klinefelter.

4.  Sindrome de Wolfran.

5. Ataxia de Friedreich.

6. Corea de Huntington.

7. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl.
8. DistrofiaMiotonica.

9. Porfiria.

10. Sindrome de Prader-Willi.

V. Diabetes gestacional. {DIABETES MELUTUSG]



Laforma mas comin en nifios y adolescentes es la tipo 1y corresponde en nuestro medio al 90% a 95% de las diabetes de novo. En Estados Unidos,
también es la formamaés frecuente pero en un 75% al 90% de los casos nuevos de diabetes mellitus ya que se estan diagnosticando cada diaméas
nifios y adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. Las formas congénitas como las MODY (Maturity Onset Diabetes of the Youth) son formas
autosomicas dominantes no frecuentes en nuestro medio..

Cambia en la nueva clasificacion la nomenclatura de nimeros romanos por arabigos para evitar confusiones como tipo ("I' Infantil) ya que la diabetes
mellitus tipo 1 se puede ver a cualquier edad.

En la clasificacion previa se incluia la diabetes por desnutricion, la cual ahora se incluye en la forma fibrocalculosa que es la etiopatogenia en la
desnutricion.
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS

Las recomendaciones actuales de la ADA y OMS varian con respecto a las cifras de glucemia que se tenian desde 1980. A continuacion se describen
los criterios vigentes:

Sintomas de diabetes mas una medicién de glucosa plasmatica casual mayor de 200 mg/dL (11.1 mmol/L). Casual se define como cualquier
hora del dia sin tener en cuenta el tiempo de la Gltima ingesta de comida.

Los sintomas clasicos de diabetes incluyen poliuria, poiidipsia y pérdida inexplicable de peso.

0
Glucosa plasmatica en ayunas mayor de 126 mg/dL (7.0 mmol/L). Ayuno es definido como una falta de ingesta calérica de por lo menos 8
horas.

0

Glucosa plasmatica mayor de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) a las 2 horas luego de un test de tolerancia oral a la glucosa. La carga de glucosa es
de 1.75 g/kg sin superar 75 gramos de glucosa anhidrida.

En los nifios no es practico el uso del test de tolerancia a la glucosa.
Existe ademas la clasificacion para estados intermedios o intolerancia a la glucosa tanto postprandial como en ayuno.

Se define como intolerancia ala glucosa cuando los niveles de glucosa plasmatica postprandiales o en el test de tolerancia estan entre 140
y 200 mg/dL.

Ademas se define como «tolerancia a la glucosa en ayunas los niveles de glucosa plasmatica entre 110 y 126 mg/dL en ayunas.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Como se anoto en la clasificacion, es producto de la destruccion de las células beta del pancreas por auto-inmunidad en la mayoria de los casos, lo
que lleva a una falta casi total o tota! de insulina.

Se conoce la fisiopatologia de la enfermedadmas no el desencadenante intimo de la destruccién celular.

La incidencia y prevalencia varia en el mundo lo que hace suponer que existen factores ambientales y raciales que influyen en la aparicion de diabetes
mellitus tipo 1.

EPIDEMIOLOGIA

Datos estadisticos en nuestro medio no estan disponibles. Solo se tienen datos de estudios aislados en poblaciones que muestran una incidencia
de 3.8 casos por 100.000 nifios (Bogota).

En paises desarrollados como Estados Unidos, la incidencia es de 12a 15 casos por 100.000 habitantes, con una relacion hombres: mujeres 1:1, sin
relacion aparente en cuanto a estado socioecondmico. Sin embargo, en la raza negra se presenta menos, con solo un 20% a 30% de los casos
comparandolo con la raza caucasica.

En paises como Finlandia esta incidencia es tan alta como 34 por 100.000 y en Japdn es de solo 1 por 100.000 habitantes.



En cuanto a prevalencia en Estados Unidos es de 1 caso por 1430 nifios a la edad de 5 afios, y de 1 caso por 360 nifios a los 16 afios.

Existen picos de presentacion segun las estaciones apreciandose un nimero mayor de casos los meses de otofio e invierno

Tasa de incidencia de diabetes mellitus tipo 1 en algunos paises (casos por 100.000)

Finlandia: 34.9 United Kingdom: 16.4
Lituania: 6.9 Nueva Zelanda: 23.8
Sardinia (Italia) 32.4 Estonia: 11.4
Eslovenia: 6.5 Cuba: 4.0
Suecia: 25.7 Holanda: 11.0
Polonia: 5.0 México: 1.3
Dinamarca: 24.5 Portugal: 10
Israel: 5.9 Colombia (Bogota): 3.8
Noruega: 20 Austria: 8
Hong Kong: 0.9 Chile (Santiago): 3.0

ETIOPATOGENESIS

Para la aparicion de diabetes mellitus tipo 1 se requiere de la existencia de una predisposicion genética. En el tiempo aparecerd la auto inmunidad
que produce la destruccién progresiva de las células beta del pancreas.

Algunas moléculas del sistema mayor de histocompatibilidad.mas especificamente los HLA (Human Leucocyte Antigen) son expresadas con mayor
frecuencia en los pacientes con diabetes mellitus Tipo 1. Por ejemplo la presencia de los HLA DB3y Z7/#incrementan la probabilidad de aparicion de
la enfermedad 2 a 3 veces méas. Cuando estan presentes ambos esta probabilidad se eleva a 7 a 10 veces.

La presencia del gen HLA DQB / con la ausencia homozigota del acido aspartrco en la posicién 57 de este gen (non-Asp/non-Asp) confiere un
incremento del riesgo de 100 veces para laaparicién de diabetes mellitus Tipo 1. En fas formas heterozigotas el riesgo es de solo 0.5 y en la presencia
de &cido aspartico en la posicion 57 el riesgo es cero, de ahi se deduce que existe un factor protector a nivel de este HLA cuando no hay mutacién
Asp.

Otros genes del sistema HLA como el BW15, DQAL DfiX, DPBly DRB1y DBB4Uan sido descritos en pacientes con diabetes mellitus Tipo 1

También han sido detectadas moléculas no relacionadas con el complejo mayor de histocompatibilidad como tal y corresponden a locus como son
los LMP2sj LMP?7.

Las moléculas HLA mencionadas generan mecanismos anormales de auto tolerancia (para antigenos de las células beta) y median la presentacion
de antigenos por parte de las células linfoides de la linea B. Macrofagos y linfocitos B presentan antigenos de la célula beta a linfocitos CD4+ de
la linea TH1. Los mediadores generados por estos Ultimos (interleuquina 2 e interferén gama) amplifican la respuesta inmune y permiten el
reclutamiento demas células presentadoras. Los macréfagos liberan Factor de Necrosis Tumoral alfa y radicales libres de oxigeno que son lesivos
para la célula beta.

Linfocitos citotoxicos CD8+ activados provocan la destruccion de células beta por via celular. Mltiples anticuerpos contra antigenos de células beta
se unen a dichas células y estan involucrados en procesos de citotoxicidad anticuerpo dependiente. Finalmente las células beta productoras de
insulina sufren apoptosis. Cuando la diabetes debuta aproximadamente el 80% o mas de las células beta han sido destruidas.

Entre los fendmenos que disparan la agresién autoinmune han sido implicados varios tipos de virus como cocksakie B4, virus de iaparotiditis yia
rubéola, y sustancias ambientales o moléculas de origen animal como la fraccién beta de la lactoalblimina bovina (BSA) y los nitrosaminos entre
otros, que pueden actuar como superantigenos y desencadenar autoinmunidad. Los virus pueden producir lesion directa de la célula beta o actuar
como destructores parciales dando origen a la presentacion de antigenos alterados. Sin embargo no se ha definido claramente el disparador del
proceso autoinmune.

Los anticuerpos medibles en la diabetes mellitus Tipo 1 son producidos contra la decarboxilasa del acido glutamico \GADG65), contra las células de
los islotes (iICAsj, contra lainsulina (AH}, y auto anticuerpos contra tirosin fosfatasas (IA-2elA-2bJ. Estos son detectables en el plasma incluso antes
de la aparicion de la enfermedad y hoy son considerados como predictores del desarrollo de la enfermedad. La presencia de /£4 positivos en altas
concentraciones confiere un riesgo de 8 a 10% anual para la aparicion de diabetes mellitus Tipo 1 en hermanos de pacientes afectados.

En el 80% al 90% de los pacientes diagnosticados de novo pueden aparecer los GAD65€eICA.
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No todos los anticuerpos estan presentes en los pacientes con diabetes mellitustl, e incluso con la progresion de la enfermedad pueden
desaparecer. También los anticuerpos pueden ser medibles desde mucho tiempo antes de la aparicion de la enfermedad.

En diabetes mellitus tipo 1 la rata de destruccion de las células beta es variable siendo rapidamente progresiva en los lactantes y nifios y mas lenta
en los adultos.

Una vez instalada la destruccion autinmune de la célula beta, se debe destruir el 80%al 90% de la masa funcional para que aparezca la enfermedad,
la cual progresa desde este punto hasta cetoacidosis, si no se diagnostica, en un tiempo de 8 semanas.

Se pasa entonces a un estado de catabolismo permanente hipoinsulinémico irreversible que se exagera por la ingesta asi como por los
efectos secundarios que involucran a las hormonas contrareguladoras de stress: catecolaminas, glucagon, cortisol y hormona del crecimien-
to. B incremento de estas magnifica los dafios metabélicos ya presentes como por ejemplo frenandoméas la liberacién de insulina
(catecolaminas), antagonizando su accion (catecolaminas, hormona del crecimiento, cortisol) y por la promocion de glucogenolisis,
gluconeogénesis, lipdlisis y cetogénesis (glucagén, catecolaminas, hormona del crecimiento, cortisol) mientras se disminuye la utilizacién y
depuracion de glucosa.

La progresion y acentuacion de estos cambios metabolicos lleva a hiperglucemia con hiperosmolaridad sérica y glucosuria cuando el dintel renal de
180 mg/dL se alcanza. Esta diuresis osmética produce poliuria, pérdida urinaria de electrolitos, deshidratacion y polidipsia compensadora ya que €l
centro de la sed se estimula con solo un incremento del 2% en la osmolaridad sérica.

Estas manifestaciones, especialmente deshidratacion producen stress lo que conlleva hipersecrecion de catecolaminas, cortisol, glucagén y hormo-
na del crecimiento amplificando y perpetuando el problema.

Lafalta de insulina y la presencia de hormonas contrarreguladoras son responsables de la lipdlisis exagerada con el resultado de altas concentracio-
nes de Irpidos, colesterol, triglicéridos y acidos grasos libres. Estos Ultimos se convierten en cuerpos ceténicos (beta hidroxibutirato y alfa ceto
acetato) a una tasa que supera la capacidad de utilizacion en el organismo y excrecion renal llevando a acidosis metabdlica la que a su vez genera
respiracion rapida y profunda compensatoria (respiracion de Kussmaul). La acetona producto de la conversion no enzimatica de acetoacetato es la
responsable del olor a frutas en la respiracion .

Las cetonas son excretadas también por orina arrastrando electrolitos y agua acentuando més atn el estado de deshidratacion.

Con la progresion de la deshidratacion se empeora la perfusion periférica lo cual produce respiracion anaerobia celular empeorando el estado de
acidosis.

H empeoramiento de toda esta descompensacion metabolica puede llegar a comprometer el sensorio y llevar a coma como manifestacion final del
proceso e incluso a la muerte.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clasica de la enfermedad se da con las "4 P": Poliuria, Polidipsia, Polifagia y Pérdida de peso.

La duracion de los sintomas varia, pero en la mayoria de los nifios no pasa de un mes de evolucion.

La poliuria puede cuantificarse por la historia de enuresis en nifios previamente no enuréticos y nicturia.

La pérdida de peso a pesar de aumento de ingesta puede explicarse por la pérdida caldrica por la poliuria, la cual alcanza hasta 1000 kcal/dia. Esta
pérdida cuantificada llega hasta el 10% del peso.

Otros sintomas vagos como fatiga, debilidad, letargia pueden estar presentes.
H dolor abdominal severo que simula un cuadro de abdomen agudo puede ser referido por los pacientes y es producto de las cetonas elevadas.
B vomito se puede presentar por el estado de cetosis y acidosis.

Hasta un 25% de los pacientes debuta con cetoacidosis diabética, en la cual hay una exacerbacion de los estados de descompensacion metabolica,
siendomas frecuente en nifios menores de 5 afios.

En ocasiones pueden verse infecciones pidgenas de la piel y vaginitis por candida en adolescentes.
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DIAGNOSTICO

Adicionalmente a las manifestaciones clinicas se encuentran niveles elevados de glucemia de acuerdo a los criterios para el diagndstico, con
glucosuria. Se debe recalcar que el hallazgo de glucosuria aislado no indica diabetes y puede deberse a otras enfermedades como sindrome de
Fanconi, intoxicacion por metales pesados, ingesta de tetraciclina entre otros.

Ademas se tendré grados variables de cetonemia, generalmente por encima de 50 mg/dL. Las cetonas también pueden estar presentes en estados
de ayuno en pacientes normales.

H estado acido base puede estar alterado, con bicarbonato por debajo de 15 mEg/L y pH sanguineo por debajo de 7.25. Sin embargo esto
corresponde mas al estado de cetoacidosis que al comdn de los diagnésticos de novo.

Otros hallazgos de laboratorio pueden incluir leucocitosis, elevacion de amilasa, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

Existen episodios de estrés que pueden dar como resultado en un paciente hiperglucemia y glucosuria, lo cual no diagnostica la diabetes mellitus
pero puede ser el heraldo de la enfermedad en un futuro cercano.

Con miras a dar un manejo cronoldgico de la diabetes mellitus haremos una revision de cetoacidosis diabética (CAQO) y su manejo para luego hacer
el enfoque del manejo ambulatorio de diabetes mellitus tipo 1.

CETOACIDOSIS DIABETICA (CAD)

Es el estado clinico de descompensacion severa de la Diabetes Mellitus tipo 1, en el cual los procesos fisiopatologicos se acentdan, con la
presentacion de sintomas y signos producto del déficit parcial o relativo de insulina llevando a un aumento de la glucemia, cuerpos ceténicos,
transtomos hidroelectroliticos y acidosis metabdlica.

Se puede desencadenar por:

Primera manifestacion de Diabetes Tipo 1: Hasta un 25% de los pacientes debutan con CAD.
Mal uso de insulina en pacientes ya diagnosticados, principalmente adolescentes.
Infecciones, generalmente bacterianas.

Vémitos prolongados.

Cuadro diarreico.

IS T o o

Trauma o stress.

Sintomas: Poliuria, polidipsia, pérdida de peso, vomito, deshidratacién, dolor abdominal, trastorno de la respiracion (respiracién rapida), calambres,
alteracion de la conciencia.

Signos: Deshidratacion grado Il o lll (10%) o choque, compromiso del estado de conciencia desde somnolencia hasta coma, disminucion de la
perfusion periférica, poliuria en paciente deshidratado, olorcetonico caracteristico, taquipnea, respiracion de Kussmaul, distencién abdominal, ileo,

hiporreflexia.

Bl compromiso del estado general y mas durante el manejo con aparicion de pupila fija, papiledema, bradicardia, hipertensién y puntaje en escala de
Glasgow menor de 8 son signos de EDEMA CEREBRAL.

Examenes de laboratorio diagndsticos CAD:

Glucometria o glucemia mayor de 250 - 300 mg/dL.

Cetonemia mayor de 3 mmot/L o 1:2 de la dilucion sérica medida con nitroprusiato.
Acidosis por pH sanguineo menor de 7.3.

Bicarbonato sérico menor de 15 mEg/L.

Glucosuriay cetonuria (mayor de 50 mg/dL).
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Tratamiento CAD:
Nivel de manejo: Idealmente TERCER NIVEL hospitalario.

Como toda emergencia médica la aproximacion inicial debe incluir el ABC y actuar acorde con este estabilizando la via aérea y mejorando el aporte
de oxigeno.
B objetivo de la terapia es la correccion del déficit de liquidos, electrolitos el estado acido base e iniciar la terapia con insulina.

Medidas generales:

+ Tratar de identificar la causa.

+ Nada via oral por 6 a 8 horas 0 hasta que el paciente recupere totalmente la conciencia.

* Monitoreo continuo de respiracion, pulso, presion arterial, electro cardiograma.

+ Sonda nasogastrica si hay vomito o distension abdominal siempre y cuando no haya coma.
+ Sonda vesical en caso de coma.

+ Cateterizar por lo menos 2 venas adecuadas.

+ Escala de Glasgow cada hora.

+ Medicién estricta de ingresos y egresos en hoja especial.

Tratamiento farmacol6gico:

+ Hidratacion parenteral: Hreemplazo del déficit preexistente de liquidos y electrolitos es el puntal de! manejo de la CAD. La deshidratacion
alcanza generalmente un 10% de déficit.
Se recomienda un bolo inicial de solucion salina de 10 a 20 mL/kg en la primera hora de manejo el cual puede repetirse en caso de choque
hipovolémico. »

LUEGO se hace el calculo de liquido a reemplazar en las siguiente 36 a 48 horas
sumando los requerimientos normales y el déficit a reponer

Requerimientos: 1500 a 1800 cc m2/ dia.

Pérdidas: 1500 a 2000 cc m2
B total de liquidos entonces a pasar es de 3500 a 4000 cc m2

Se pasa a una rata de infusion de 12 horas para la primera mitad de liquidos totales calculados y 24 a 36 horas para la segunda mitad.

Se utilizara solucion salina al 0.9% por la primera hora mientras se obtiene resultado del sodio sérico. Cuando la glucemia llega a 300 mg/dL se cambia
a una solucion de Vi solucién salina y Vz Dextrosa en agua Destilada (DAD 5%) conservando el volumen preestablecido.

Se debe evitar la sobrehidratacion. NO pasar mas de 50 mlVkg en las primeras cuatro horas de tratamiento o mas de 4000 cc m/24 horas por el
riesgo de desarrollar EDEMA CEREBRAL.

Cuando el sodio sérico esta alto se recomienda empezar con solucién salina al 0.45%.
Se inicia via oral con liquidos claros mas o menos a las 6 horas cuando el estado de conciencia es adecuado y no hay vémito ni ileo.

. Insulina: Se debe iniciar luego del primer bolo de liquidos junto con la infusién continua y en vena aparte. Siempre se utilizara Insulina Regular
{"CRISTALINA").

Se coloca un bolo endovenoso de 0.1 UAg. A continuacion se instala la infusién continua a una velocidad de 0.1 UAg/HORA.

La infusion se prepara asi:

- H peso del paciente se toma en UNIDADES de Insulina Regular.

- Se diluye en 100 cc de solucion salina 0.9%.

- Se purga el equipo con 30 a 50 cc de la mezcla.

- Se infunde a una rata de 10 cc hora lo que da el flujo deseado de 0.1 UAg/Hora.

Con este esquema se espera que la glucemia descienda 50 a 100 mg/dL por hora. Sino se logra se puede aumentar a 0.15 UAg/Hora. Si por
el contrario el descenso se hace més rapido de 100 mg/dL se diminuye el goteo a0.075-0.050 UAg/Hora.

H goteo se suspende cuando el paciente recupere el sensorio, laacidosis ceda y los cuerpos cetonicos hayan descendido. Una hora antes de

suspender el goteo se iniciara el esquema tradicional de insulina NPH mas Insulina Regular o Lispro de acuerdo a lo que se maneja
ambulatoriamente.

46



Bicarbonato de sodio: Con la instalacion de liquidos e insulina solamente la acidosis se corrige por el freno de la cetogénesis, el metabolismo
de las cetonas en bicarbonato y la generacion de bicarbonato por el tdbulo renal distal.

La alcalosis puede llevar la curva de disociacion de hemoglobina a su desplazamiento a la izquierda y por ende alterar el aporte de oxigeno a
la célula. A su vez puede acelerar el ingreso de potasio a la célula y predisponer a hipokalemia. Ademas por la disociacion en COpuede favorecer
el EDEMA CEREBRAL.

Se recomienda su uso solo en caso de acidosis severa asi:
pH entre 7.0 y 7.1 mEg/Lt: 40 mEq/m
- pHmenor de 7.0:80 mEg/m

Pasar diluido en agua destilada (por su osmolaridad) a partes iguales en 2 horas y reevaluar a la hora de terminado de nuevo el estado &cido
base.

. Potasio (K +): Los pacientes con CAD presentan una deplecion de K+ intracelular por las alteraciones &cido base. El reemplazo se hace de
acuerdo a los niveles séricos.

- Siel nivel sérico de K+ esté por encima de 5.5 mEg/L, NO colocar hasta nuevo control en 2 horas.
- Siel nivel de K+ esta entre 2.5 y 5.5 mEg/L y CON DIURESIS comprobada colocar 40 mEg/Lt en los liquidos de infusién continua.
- Siel nivel de K+ est& por debajo de 2.5 mEg/L adiabetes mellitusinistrar 10 mEg/L en una hora y reevaluar a las 2 horas.

Pasar en 2/3 de Cloruro de Potasio (KCI) y 1/3 de Fosfato de Potasio (KPO) durante las primeras 8 horas para evitar la hipercloremia y la
hipofosfatemia que se produce en la CAD que puede producir disociacion de la curva de hemoglobina a la izquierda.

. Sodio (Na+t): Con el reemplazo inicial de liquidos se inicia el reemplazo de la seudo hiponatremia que se establece por el estado de
hiperglucemia ya que se desciende el sodio en 1,6 mEg/L porcada 100 mg/dLde glucosa por encima de 100 mg/dL.

- Siel sodio es normal se puede utilizar solucién salina al 0.9% o 0.45%.
- Siel sodio es mayor a 156 mEg/L se usa solucion al 0.45%.
Si el sodio es menor a 135 mEg/L se usa solucién al 0.9%.

Por la rata de descenso de la glucosa normalmente los pacientes a la 2ahora de manejo tienen cifras de glucemia por debajo de 300. lo cual hace
que se pase a la solucién mitad DAD mitad solucién salina, teniendo entonces solucién al 0.45% de sodio.

En estados intermedios en los cuales no hay acidosis pero hay cetosis se puede pasar del goteo a la aplicacién subcutanea de insulina regular cada
4 horas de acuerdo al peso y nivel de glucemia asf:

Glucemia menor de 180 mg/dL NO APLICAR.
Glucemia de 180 a 250 mg/dL 0.1 U/Kg.
Glucemia de 251 a 300 mg/dL 0.15 a 0.2 U/Kg.
Glucemia de 301 a 350 mg/dL 0.25 a 0.3 U/Kg.
Glucemia de 351 a 400 mg/dL 0.35a 0.4 U/Kg.
Glucemia mayor de 400 mg/dL Reevaluar manejo

Examenes al ingreso:
Glucometery glucemia por macrométodo.
pH y gases.
- Cuerpos cetonicos en plasma y cetonuria.
lonograma
Hemoleucograma y VSG.
Citoquimico de orina.
BUNycreatinina.
Otros segun la sospecha de infeccion concomitante.

Exadmenes de seguimiento:
Glucometria cada hora mientras se pasa de la infusion de insulina a otro esquema.

Glucometria por macrométodo a las 4 y 12 horas de manejo.
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pH y gases al ingreso y cada 4 horas o segun necesidad de correccion de bicarbonato,
lonograma cada 4 horas las primeras 12 horas.
Cetonuria cada que elimine el paciente.

COMPLICACIONES DE LA CETOACIDOSIS DIABETICA

La mas riesgosa es el EDEMA CEREBRAL el cual se ve por manejo inadecuado de liquidos bien sea por mal célculo de volumen o por rapidez en la
infusion. También se puede presentar por mal uso de bicarbonato de sodio.

Se ha reportado como complicacion hasta en un 5% de los pacientes y tiene una tasa de mortalidad de un 85%.

B monitoreo continuo del estado de conciencia permite adelantarse a la instalacion del edema ya que el paciente que durante el tratamiento esta
disminuyendo su puntaje de Glasgow se puede estar instalando el edema cerebral.

Una vez se presenta encontramos un puntaje de Glasgow por debajo de 8.

Cuando aparece la triada de Cushing: hipertension, bradicardia e inconciencia, indica herniacién cerebral.

B manejo se realiza con medidas generales como elevacion de la cabecera a 25°, oxigenacion, monitoreo continuo y la aplicacion de manitol en bolos
en dosis de 0.5 a 1 gramo por kilo.

MANEJO AMBULATORIO DIABETES MELLITUSTIPO1

H manejo ambulatorio del paciente con diabetes mellitus Tipo 1 es la parte crucial para una adecuada calidad de vida, evitar las complicaciones
agudas como hipoglucemia o cetoacidosis y las complicaciones cronicas como nefropatia, retinopatia, neuropatia entre otros.

B manejo debe incluir un equipo interdisciplinario compuesto por Diabetdlogo o Endocrin6logo Pediatra {o en su defecto un médico con entrenamien-
to en DIABETES MELLITUS tipo 1), Enfermera educadora en Diabetes, Sicélogo Infantil y/o de adolescentes, Nutricionista y Deport6logo como
minimo. Todos estos profesionales aportan su conocimiento especifico y refuerzan todo lo concerniente a las otras disciplinas.

H apoyo interdisciplinario debe llevara entender y asimilar la enfermedad, tanto por el paciente como por la familia, como una nueva opcion de vida
que acarrea cambios en el estilo rutinario de vida por una vida saludable, logrando realizar el duelo de la noticia de tener un miembro con diabetes
en lafamilia.

Recalcamos entonces que no es solo el manejo de la insulina y sus ajustes, sino el manejo complementario por parte de todo el equipo.

MANEJO MEDICO: H médico es quien coordina el equipo tratante y establece el plan de manejo, exdmenes a realizar y metas por alcanzar en el
manejo.

Insulinoterapia: En 1921 Banting y Best ayudados por McLeod y Collip, lograron extraer por primera vez la sustancia llamada en ese entonces
"Isletina”, (por provenir de los islotes de Langerhans) en perros. H primer paciente en recibir insulina fue un Leonard Thompson, un joven de
14 afios que sobrevivid con la enfermedad por 15 afios mas. Por este descubrimiento Banting y McLeod recibieron el premio Nobel de Medicina
en 1923.

Hasta 1985 se utilizaba insulina extraida de pancreas animales como cerdos y bovinos, pero con el desarrollo de tecnologia genética se logro

desde esa época sintetizar insulina humana de origen DNA recombinante a partir de bacterias o células animales. Se obtiene entonces una
insulina igual a la humana, mas pura y con menos efectos secundarios.

Tipos de Insulina o anélogos de la insulina

Tipo de Via Tipo de accion Inicio accion Pico de accion Duracién accién Méaxima

insulina aplicacion maxima efectiva duracion
Endégena End6gena Natural Inmediato 30 a 60 min. 2 a 3 horas 2 a 3 horas

Sistemica

Lispro o Aspart Subcuténea De accion corta e inicio rdpido 10 a 15 minutos 60 a 90 min. 4 a5 horas 4 a 5 horas
Regular Subcutanea De accion corta 30 a 60 min. 2 a 3 horas 4 a 6 horas 5a 7 horas
NPH . Subcutanea De accién intermedia 2 a 4 horas 4 a 10 horas 10 a 16 horas 14 a 18 horas
Lenta Subcutanea Oe accion intermedia 3 a 4 horas 4 a 12 horas 12 a 18 horas 16 a 20 horas
Ultratenta Subcutanea De accién larga con pico 6 a 10 horas 14 a 24 horas 18 a 20 horas 20 a 30 horas
Giargina Subcutanea De accion larga sin pico 30 min. a 2 horas No tiene 24 horas 24 horas
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A la molécula tradicional se le agregan sustancias corno la Protamina, lo cual hace que el pico de accion y la duracién sean mas largos en la Insulina
NPH (Neutral Protamin Hagerdom).

Lainsulina Lispro, Aspart y Glargina son analogos de la insulina obtenidos por modificaciones en la estructura de la insulina natural lo cual les confiere
cualidades determinadas para el inicio y duracion de accion. En la Lispro por ejemplo se cambian en la posicion 28 y 29 lisina por prolina lo que hace
que no se formen hexameros y por ende la absorcién de la insulina sea inmediata y su accién rapida y mas corta.

En la Glargina se afiaden 2 moléculas de arginina en la posicion 31 y 32 de la cadena Beta y se substituye asparagina por glicina en la posicion 21
de la cadena alfa lo que le confiere la cualidad de no realizar pico y tener un nivel estable por 24 horas.

Con base en los picos y duracién de accién se establece el régimen a iniciar por lo general con una insulina de larga accién y otra de accién rapida.
Normalmente se inicia con insulina NPH con Regular o Lispro a una dosis que varia segun la edad del paciente.

Menores de 2 afios: 0.3 U/Kg/dia.
2 a6 afos: 0.3 a 0.5 U/Kg/dia.

6 a 12 afios: 0.5 a 0.7 U/Kg/dia.
Pubertad: 0.7 a 1 U/Kg/dia.

Se divide en 2 dosis. Las 2/3 partes se aplicaran 30 minutos antes del desayuno si es Regular o inmediatamente antes si es con Lispro o Aspart, y
1/3 parte en la noche. A la vez se divide la aplicacion de la mafiana en 2/3 partes de insulina de accién intermedia y 1/3 de insulina de accién rapida.
En la noche se divide en 2/3 de NPHy 1/3 de cristalina de accion rapida o en Vz NPH y ‘A Insulina de accién rapida o ultrarrapida.

Los ajustes de acuerdo a glucometria se hacen cada 2 o 3 dias y de un 10 a 20% bien sea para aumentar o disminuir.

La aplicacion se hace subcutanea en los brazos, piernas, abdomen y gldteos rotando los puntos de aplicacién para evitar las lipodistrofias por la
aplicacion repetitiva.

A partir de 1997, con la publicacion del DCCT (Diabetes Control and Complications Trial), se contempla el uso de terapia intensiva en el cual se hace
aplicacion de insulina generalmente de accién rapida o ultrarapida 3 0 4 veces al dia y ajuste de acuerdo a glucometrias. Para poder realizar este tipo
de terapia se necesita un compromiso alto de los pacientes y su familia junto con un conocimiento alto de la enfermedad y por parte del médico

tratante un adecuado entrenamiento por el riesgo de hipoglucemias.

Automonitoreo. Para el control de glucemia ambulatoria acorde con el plan del médico tratante. Ensefia a latoma de muestra, rotacion de
puntos de toma en el cuerpo entre otros.

Hoy en dia los aparatos para esto son de alta tecnologia que facilitan latoma de muestra y procesamiento, requiriendo cantidades entre 0.5
microlitroy 20 microlitros de muestra. Por medio de una reaccion quimica entre la muestra de sangre y un medio quimico en la tirilla se obtiene

un estimulo electrdnico interpretado por el aparato lector.

Se deben realizar controles pre y 2 horas post prandiales asi como a la hora de acostarse y en la madrugada 2 o 3 a.m para tener una visién
clara del control glucémico, los ascensos y descensos en las cifras de glucemia. Los mismos se deben anotar en forma ordenada para facilitar

el seguimiento en los controles médicos.

TABLA DE CONTROL AUTOMONITOREO

Fecha Pre 2 H post Pre 2 H post Pre 2 H post 10 a1l p.m. 2a3am.
desayuno desayuno almuerzo almuerzo cena cena

4-4-03 176 234 156 146 86 189 268 198

5-4-03 154 308 175 131 108 210 256 163

H conocer estas anotaciones permite al paciente y su médico establecer un plan de ajustes de las dosis de insulina y/o de la dieta.

Cuando el paciente se encuentra relativamente bien se pueden hacer controles en menos ocasiones y durante varios dias en escala
obteniéndose el mismo beneficia.
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TABLA DE CONTROL AUTOMONITOREO EN ESCALA

Fecha Pre 2 Hpost Pre 2 H post Pre 2 Hpost 10a11 p.m. 2a3am.
desayuno desayuno almuerzo almuerzo cena cena

4-4-03 176 156 86 198

5-4-03 308 131 210 256

6-4-03 134 108 126

Por ejemplo en estos 2 casos es claro las elevaciones postprandiales al desayuno y cena, por lotanto se debe evaluar la dosis de insulina de accion
rdpida o ultrarrdpida o en su defecto la ingesta de carbohidratos en esas horas y hacer ajustes.

La meta de manejo acorde a cifras de glucometria es:

. Glucemias postprandiales menores de 180 a 200 mg/dL.
. Glucemias en ayunas entre 80 y 130 mg/dL.
. Glucemias en la madrugada entre 100 y 130 mg/dL

- Uso de Jeringuillas: Al igual que los aparatos de control cada dia son mas practicos y faciles de utilizar, con menos efectos dolorosos para
el paciente. Existen implementos de aplicacion de 0.3,0.5 y t mL con agujas de 29G y 0.5 cms. Se utiliza una jeringuilla por aplicacion.

Ademaés de las jeringuillas tenemos disponibles los aditamentos conocidos como "Pens" o lapiceros en los cuales se inserta un cartucho con
insulinay por medio de lectores externos se escoge la cantidad de insulina a aplicar. Por cada aplicacién se debe cambiar la aguja.

Se instruye sobre los puntos de aplicacién a nivel de brazos, piernas, abdomen y gliteos, su rotacion y cambios de acuerdo a la actividad fisica
ya que cuando se hace ejercicio intenso de pierna se debe escoger el abdomen para la aplicacién.

Desde los afios 80 se dispone de "Bombas de Terapia con infusion continua de Insulina subcutanea”. En estos aparatos se programa la dosis
de insulina por hora de acuerdo a las necesidades en 24 horas con aplicacién de bolos preprandiales. Utiliza solo insulinas de accién rapida o
ultrarrdpida. Son de alto costo, no son pancreas artificiales coma se hace creer a la gente y no estan exentas de complicaciones como
hipoglucemias, aumento de peso, infeccion en el punto del cateter.

Se debe realizar control médico cada 3 meses en donde luego de un examen completo evaluando antropometria, los puntos de aplicacion
de insulina, sensibilidad distal en pies, estado de ufias y se hacen los ajustes de la terapia y se refuerza la parte educativa acorde a cada
paciente.

En cada cita se evaluara la Hemoglobina Glicosilada fraccién AC (HbAC) y glucemia por macrométodo. H nivel que indicaria un adecuado control y
de acuerdo al DCCT {Diabetes Control and Complicaron Trial) de 1993, UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), corroborado por el
panel de expertos del American College of Endocrinology en 2001, es una HbAC menor de 6.5%, ya que se ha demostrado una reduccion significativa
de las complicaciones a largo plazo cuando se logra dicha meta. La hemoglobina Glicosilada A1C representa la fraccion de hemoglobina a la cual la
glucosa se ha unido en una forma no enzimatica en el torrente sanguineo. Su formacion es una reaccion lenta y es dependiente de la concentracion
de glucosa sanguinea, es irreversible y continua durante la vida media del glébulo rojo que es de 120 dias. Por eso mide entonces el promedio de
glucemia durante los Gltimos 2 a 3 meses.

Segun el método utilizado se puede ver muy elevada en Talasemia, 0 baja en anemia de células falciforme por sus variantes de hemoglobina.

Desde el diagnostico se evaluara el compromiso autoinmune de otros érganos como seria la Tiroiditis Linfocitica Crénica por medio de Anticuerpos
Antiperoxidasa y Antitiroglobulina asi como funcién tiroidea al ingreso y cada afio.

H control de perfil lipidico se realiza cada afio a partir del primer afio de enfermedad y solo a partir del 40 0 50 afio de enfermedad se monitoriza la
funcién renal por medio de microalbuminuria y control por oftalmologia con miras a detectar tempranamente las complicaciones.

MANEJO ENFERMERIA: Este persigue poner al paciente y su familia en condiciones para realizar por si mismo todos los aspectos para el
tratamiento y manejo ambulatorio de la enfermedad reforzando la educacion e instruccion del médico tratante. Ademas estara en capacidad de
ordenar cambios en el plan terapéutico.

La educacion se puede reforzar por medio de los grupos con la participacion de varios pacientes y familias con el grupo educativo yasi el conocimiento

de la enfermedad permite mayor adherencia en el manejo.
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MANEJO PSICOSOCIAL: La parte de intervencion en el paciente y familia debe estar orientada a la comprensién y reafirmacién de un cambio hacia
un estilo de vida que es favorable. Orientar sobre el duelo y superacién del mismo y dar argumentos para afrontar los momentos de crisis que trae
la enfermedad.

Debe apoyar una adecuada educacion escolar en un centro normal, y no permitir que en el nifio o su familia se desarrollen sentimientos de inferioridad
o culpabilidad por su diabetes.

MANEJO NUTRICIONAL: E manejo adecuado debe ser realizado por Nutricionista. B plan alimenticio en el paciente con Diabetes representa un
papel sumamente importante para que pueda mantenerse saludable, activo y con bienestar. Normalmente con la ingesta el nivel de glucosa
asciende y viceversa. H ejercicio y la insulina bajan los niveles de glucosa. Lo ideal es entonces establecer un plan que permita equilibrar la cantidad
de comida que el nifio consume con el ejercicio y la dosis de insulina para que los rangos de glucosa estén en el rango ideal la mayoria del tiempo.

H plan debe entonces distribuir las comidas a lo largo del dia, dando comidas y bocados saludables y equilibrados, ayudando a mantener adecuado
rango de glucemia y aportando la cantidad de nutrientes apropiada para apoyar el crecimiento del nifio.

B plan incluye:

Dar las comidas principales, que normalmente son 3 en el dia asi como los bocados o entre comidas (2 en el dia y merienda en la noche)
siempre a la misma hora del dia todos los dias. Debe mantenerse dentro de un rango de 30 minutos del horario deseado.

No dejar o adelantar méas de 30 minutos comidas o bocados para evitar alzas o bajas en las cifras de glucemia.

Durante la infancia y el proceso puberal los nifios necesitan comer varias veces al dia. Al crecer es posible que no se requieran los bocados o
entre comidas.

Se debe dar la misma cantidad de alimento en cada comida o bocado.

Cuando se realiza ejercicio debe tenerse en cuenta los ajuste a insulina o ingesta de bocado adicional para evitar hipoglucemias.

Servir porciones llamadas intercambios que agrupan porciones especificas de comidas que contienen las mismas cantidades de carbohidratos,
proteinas, grasas y calorias.

H aporte sera mas o menos 2/10 partes en el desayuno, 1/10 a la mediamafiana, 3/10 partes al almuerzo, 1/10 al algo y 3/10 a la comida y
merienda.

B célculo caldrico en menores de 1 afio se estima en 1000 kcal/dia. Entre los 1y 10 afios se suman 100 kcal/afio, y a partir de los 11 afios y hasta
los 15 200 kcal por afio en los varones y 100 en las nifias.

Para una ingesta adecuada y equilibrada de nutrientes se ha disefiado ia piramide de la alimentacion por parte de la ADA {American Diabetes
Association) en donde el 50 -55 % de la dieta debe contener carbohidratos, un 30 a 35% debe ser grasas y un 15% proteinas.

Dentro de los carbohidratos se incluyen los cereales, las verduras, las frutas y la leche entre otros. No se contempla el uso de azlcares refinados.
En los grupos de proteinas esta la leche, carnes rojas y blancas, quesos, huevo.

La grasa es aportada por el contenido de la misma en las proteinas y por los aceites vegetales usados para la preparacion de alimentos.

Actualmente se enfoca el manejo de los carbohidratos de acuerdo al recuento de gramos que se aporta por porcién lo cual permite un ajuste de
insulina, si el esquema del paciente asi lo permite, o realizar intercambios de porciones con mas exactitud. Las etiquetas de muchos alimentos traen

esta informacién para facilitar el proceso de intercambios.
Se sabe que por cada 10 o 15 gramos de carbohidratos se necesita 1 unidad de insulina Lispro para un adecuado manejo metabadlico.

Algunos carbohidratos como el maiz y el arroz tienen un indice glucémico mayor, es decir que su conversion en azlcar es mas rapida y duradera en
el plasma. Por eso se sugiere un menor consumo de estos.

MANEJO DEL EJERCICIO: Es en este punto donde tiene cabida el Deportélogo. Un inadecuado control de insulina puede predisponer a
hipoglucemia por exceso de insulina o cetoacidosis por la accion de las hormonas contrareguiadoras en caso de baja insulina.

Se recomienda el ejercicio aerébico con una intensidad de 30 minutos diarios hasta 1 hora, siempre precedido de un periodo de calentamiento de
5 0 10 minutos. H caminar, montar en bicicleta, la natacion bajo supervision son algunos de los recomendados.

Se debe evitar ejercicio si la glucemia en ayuno esta por encima de 250 mg/DI cetonas positivas, y tener precaucion si la glucemia esta por encima
de 300 mg/Dl. Si la glucemia esta por debajo de 100 mg/DI se debe dar una racién adicional de carbohidratos.

Cada paciente debe aprender su comportamiento glucémico ante los diferentes tipos de ejercicio.
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COMPLICACIONES AGUDAS
Las complicaciones agudas corresponden a la Cetoacidosis (CAD), y la hipoglucemia. La cetoacidosis ya se discutié previamente.

HIPOGLUCEMIA: Précticamente todos los diabéticos y mas ain los que estan utilizando la terapia intensiva, estan predispuestos a la aparicion de
hipoglucemia.

La hipoglucemia se produce por un disbalance entre insulina e ingesta/gasto energético y se puede ver por sobredosis de insulina, ayunos en
paciente que aplica insulina, mala medicion de insulina, en ocasiones exceso de ejercicio.

H nivel de glucemia que dispara la contrarregulacion en el nifio con DIABETES MELLITUS tipol generalmente es de 60 mg/dL.

Los sintomas corresponden a los efectos de las hormonas contrareguladoras, principalmente catecolaminas, y son: Temblor, taquicardia, sudoracion,
palidez, sensacion de hambre entre otros. Las formas severas indican neuroglucopenia y se manifiestan con obnubilacién, convulsion e incluso
encefalopatia hipoglucémica. Estas Ultimas pueden dejar secuelas neuroldgicas, principalmente de tipo cognoscitivo.

H manejo en las formas leves se hace con cargas de glucosa de 5 gramos por cada 10 o 20 kilos de peso, con bebidas azucaradas como jugos
naturales de 60 a 120 mL o un dulce. Se debe siempre controlar la glucemia entre 15 y 30 minutos postingesta.

Para las formas severas se recomienda manejo hospitalario. Sin embargo todo paciente con DIABETES MELLITUS tipo 1 debe tefiera mano un kit
con glucagon para aplicaren estas situaciones. Cada ampolla tiene 1 mg. Se aplicard segun el peso asi:

Menos de 10 kg: 250 mcgs SC o IM o IV.
De 10 a 30 kilos: 500 mcgs. SCo IM o V.
Més de 30 kilos: 1mg SCoIM o V.

Ya en el hospital se hace aplicacion de bolos de dextrosa 500 mgs/kg segun la necesidad, teniendo en cuenta que del estado de encefalopatia se
puede demorar varias horas en salir a pesar de normalizar cifras de glucemia.

COMPLICACIONES CRONICAS

COMPLICACIONES MICROVASCULARES (Nefropatia, retinopatia y neuropatia): Se presentan basicamente por un mal control crénico de la
enfermedad y aparecen después de los 5 afios de enfermedad.

Corresponden todas a un efecto que se produce sobre la microvasculatura por exposicién cronica a la glucemia alta lo cual genera polioles que
producen dafio de la capa intima de los pequefios vasos.

La retinopatia esta presente en el 45% a 60% de los pacientes con DIABETES MELLITUS tipo 1a los 20 afios de enfermedad. La nefropatia esta en
el 40% de los pacientes a los 25 afios de enfermedad.

Loideal es poder evitar la aparicion de las complicaciones por medio de una adecuada terapia y con los tamtzajes oftalmoldgicos y de microalbuminuria
anuales a partir de los 5 afios de enfermedad.

En cuanto se encuentra microalbuminuria se hard manejo agresivo de la DIABETES MELLITUS, y se dara tratamiento con inhibidores de la ECA
(Enzima Convertidora de la Angiotensina) ya que se ha demostrado un efecto protector del rifion y difiere la progresion a falla renal.

Anormalidades en la excrecién de alblmina

Categoria mg/24 horas Mcgs/minuto Mcgs/mg creatinina
Normal < 30 < 20 < 30
Microalbuminuria 30-299 20-199 30-299
Macroalbuminuria > 300. > 200 > 300.

H manejo de la retinopatia o sus manifestaciones iniciales lo realiza el oftalmélogo con entrenamiento en retina.

COMPLICACIONES MACROVASCULARES: Corresponde principalmente a fenémenos de ateroesclerosis por dislipidemia, la cual es mas frecuente en
el paciente diabético.

De acuerdo a los controles una vez aparecida la dislipidemia se debe realizar intervencién adicional con dieta y si no hay repuesta continuar con
resinas de intercambio idnico o estatinas.

H manejo de estas se debe realizar por el especialista.
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OTRAS COMPLICACIONES: Por el depdsito y glicosilacion de proteinas del tejido conectivo con proliferacion de miofibroblastos se puede apreciar
alteraciones en articulaciones produciendo capsulitis de hombro, sindrome mano hombro, limitacién a la movilidad articular, sindrome del tunel del
carpo y la enfermedad de Dupuytren (contractura de los flexores palmares).

También se puede apreciar hiperostosis y osteopenia entre otros.

DIABETES TIPO 2 EN NINOS Y ADOLESCENTES
Enla época de los afios 70 se empieza a observar un incremento en los casos de Diabetes tipo 2 en nifios y adolescentes principalmente en las tribus
de indios Pymas en USA. Con el progreso y la occidentalizacion en el estilo de vida que conlleva basicamente a dietas ricas en carbohidratos y grasas

con sedentarismo. se ha incrementado el nimero de casos tanto en USA como en paises como Japon.

Los casos se ven principalmente en pacientes adolescentes de las razas Afroamericanas, hispanoamericanas e indios Pymas, aportando entre un 10
a un 25% de los casos de diabetes diagnosticados de novo.

Adicionalmente al componente racial se observa en los pacientes obesidad hasta en un 90% de los casos.

Se han identificado varias mutaciones presentes en el adulto como la mutacién 3 beta adrenérgicos y la mutacién de la glucoquinasa en estos
pacientes.

Su fisiopatologia se ha determinado similar al proceso en el adulto con un estado de obesidad inicial el cual produce una hiperinsulinemia
compensadora la cual se hace insuficiente para la economia del organismo manifestandose como resistencia a la insulina para producir mas tarde
por la glucotoxicidad freno en la produccion de insulina.

Los sintomas y signos de diabetes van a estar presentes pero no desarrollan cetoacidosis con la misma frecuencia que en los tipo 1y tienden a
desarrollar estado hiperosmolar.

Lo caracteristico en los examenes de laboratorio es un nivel alto de insulina y de péptico C al inicio de enfermedad con glucemia alta.

B manejo se hace con reorientacion el la dieta de acuerdo con la dieta de la DIABETES MELLITUS tipol y la intervencion farmacc' gica incluye
insulina en las fases iniciales con el uso de hipoglucemiantes orales tipo metformina posteriormente.
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Cudl de las siguientes afirmaciones es cierta en relacion con la diabetes mellitus tipo 1. *3 1B

Es la forma mas frecuentes en adultos mayores.

Es causada por defectos genéticos de la funcion de la célula beta del pancreas.
Una de sus formas es la diabetes gestacional.

La resistencia a la insulina es uno de sus mecanismos etiolégicos.

Es frecuente la deficiencia absoluta de insulina.

Po0 o

Cuél de las siguientes situaciones seria compatible con un diagnéstico de diabetes mellitus: N C

Sintomas de diabetes mas una medicion de glucosa plasmatica casual mayor de 126mg/dL.
Glucosa plasmatica mayor de 126 mg/ a las 2 horas luego de un test de tolerancia oral a la glucosa.
Glucosa plasmaética mayor de 126 mg/dL a las 2 horas luego de un desayuno corriente.

Glucosa plasmatica en ayunas mayor de 126 mg/dL.

Aumento inexplicable de peso mas glucosa plasmatica casual mayor de 126 mg/dL.

Pa0oTe

Sefiale la alternativa correcta en relacion con la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 1. |

a. Para la aparicion de diabetes mellitus tipo 1 se requiere de una predisposicién genética.
b. Laautotolerancia para antigenos de las células beta estd aumentada.

c. Hfactor de necrosis tumoral alfa es protector de la célula beta.

d. Ladestruccion de 45% de las células beta desencadena la sintomatologia de la diabetes.
e. Esmas rapida la rata de destruccion de las células beta en los adultos.

La pérdida de peso en los nifios con diabetes mellitus tipo 1 es ocasionada por: z.7

a. Disminucion de la ingesta por pérdida del apetito.
b. Pérdida calérica por la poliuria.
c.  Elevacion de las cetonas.



d. Aumento del metabolismo basal.
e. Presentan aumento de peso.

En cuanto al manejo ambulatorio de la diabetes mellitus tipo 1, es cierto: 3V &

Debe realizarse control médico cada seis meses.

La hemoglobina glicosilada se mide cada dos meses.

Se recomienda no realizar ejercicio fisico si las cifras de glicemia son menores de 200 mg/dL
No debe adelantarse o retardarse mas de 30 minutos la comida o bocados.

H mayor aporte calérico debe hacerse al desayuno.

oo o
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