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Resumen:

Introduccion:

Las infecciones por oportunistas en el trasplante renal (TR) son comunes. Entre ellas,
la causada por citomegalovirus (CMV). El riesgo de infeccion estd determinado por la
determinacién previa al trasplante de las inmunoglobulinas G (IgG) del virus en el re-
ceptor y en el donador.

Objetivo:
Conocer la incidencia de infecciéon y enfermedad por CMV en relacién con el riesgo
serolégico antes del TRy la induccion.

Material y métodos:

Estudio de casos y controles retrospectivo de 2013 a 2017. Se ha usado estadistica
descriptiva e inferencial con significancia estadistica de p < 0.05; se utilizé el progra-
ma SPSS 25. La prueba de carga viral para CMV con técnica de biologia molecular en
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Citomegalovirus.
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tiempo real con ROCHE COBAS TagMan 48° y AmpliPrep®. Se hizo determinacién de
serologia para establecer el riesgo previo al TR y carga viral para CMV.

Resultados:

La incidencia de riesgos por serologia para CMV fue: 663 pacientes (84,7%) para riesgo
intermedio, 89 (11,4%) riesgo alto y 31 (0,4%) para riesgo bajo. Con infeccién y enfer-
medad 20 (22,47%) y 5 (5,61%) de riesgo alto, 119 (17,94%) y 12 (1,80%) de riesgo in-
termedio, y 1 (3,22%) y 0 de riesgo bajo respectivamente. Infeccion en 2,5% del grupo
de pacientes con basiliximab y 1,7% con timoglobulina.

Conclusiones:

La incidencia de infeccién y enfermedad por CMV ha disminuido gracias a la protoco-
lizacién antes del TRy el manejo preventivo con valganciclovir. Se tiene que reforzar la
vigilancia en los pacientes que reciben basiliximab postrasplante, al omitir el manejo
preventivo con valganciclovir.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Indukzioaren eta profilaxiaren eragina zitomegalobirusaren infekzioan
giltzurrun-transplantearen lehen urtean

Sarrera:

Giltzurrun-transplantearen (RT) infekzio oportunistak ohikoak dira, zitomegalobiru-
sak (CMV) eragindakoak barne. Infekzio arriskua birusaren G (IgG) immunoglobulinak
transplantatu aurretik zehazten du hartzaileak eta emaileak.

Helburua:

CMV infekzioaren eta gaixotasunaren intzidentzia ezagutzea RT eta indukzio aurreko
arrisku serologikoari dagokionez. Materiala eta metodoak: 2013tik 2017ra arteko at-
zera begirako kasu-kontrol-azterketa. Estatistika deskriptiboa eta inferentziala erabili
zen p < 0,05-ko esanahi estatistikoarekin; SPSS 25 softwarea erabili da. Denbora errea-
leko biologia molekularra CMV karga birikoa proba, ROCHE COBAS TagMan 48° eta
AmpliPrep®-rekin. Serologiak CMVren KTaren eta karga birikoaren aurretiko arriskua
ezartzeko zehaztu zen.

Emaitzak:

CMV serologiarako arriskuen intzidentzia hau izan zen: 663 paziente (%84,7) tarteko
arriskua, 89 (%11,4) arrisku handikoa eta 31 (%0,4) arrisku txikia. Infekzioarekin eta
gaixotasunekin, 20 (%22,47) eta 5 (%5,61) arrisku handia zuten, 119 (%17,94) eta 12
(%1,80) tarteko arriskua, eta 1 (%3,22) eta 0 arrisku txikia, hurrenez hurren. Basiliximab-
a duten pazienteen % 2,5ean infekzioa eta timoglobulina % 1,7an.

Ondorioak:

CMV infekzioaren eta gaixotasunaren intzidentzia gutxitu egin da KTren aurreko pro-
tokoloizazioari eta valganciclovir-ekin egindako prebentzio kudeaketari esker. Trans-
plantearen osteko basiliximab jasotzen duten pazienteen zaintza indartu behar da,
valganciclovir-en prebentzio-kudeaketa baztertzen baita.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Effect of induction and prophylaxis on cytomegalovirus infection within the
first year after renal transplantation

Introduction:

Opportunistic infections in kidney transplantation (KT) are common, including
that caused by cytomegalovirus (CMV). The risk of infection is determined by the
determination prior to transplantation of the immunoglobulin G (IgG) of the virus
in the recipient and in the donor.



Objective:
To know the incidence of CMV infection and disease in relation to the serological
risk before RT and induction.

Material and methods:

Retrospective case-control study from 2013 to 2017. Descriptive and inferential sta-
tistics were used with statistical significance of p <0.05; The SPSS 25 program was
used. The viral load test for CMV with real-time molecular biology technique with
ROCHE COBAS TagMan 48° and AmpliPrep®. Serology determination was made to
establish risk prior to RT and viral load for CMV.

Results:

The incidence of risks for CMV serology was: 663 patients (84.7%) for intermediate
risk, 89 (11.4%) high risk and 31 (0.4%) for low risk. With infection and disease, 20
(22.47%) and 5 (5.61%) were high risk, 119 (17.94%) and 12 (1.80%) were interme-
diate risk, and 1 (3.22%) and 0 were low risk, respectively. Infection in 2.5% of the
group of patients with basiliximab and 1.7% with thymoglobulin.

Conclusions:

The incidence of CMV infection and disease has decreased thanks to protocoliza-
tion before RT and preventive management with valganciclovir. Surveillance in
patients receiving post-transplant basiliximab must be reinforced, by omitting pre-

ventive management with valganciclovir.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccion

El TR ofrece la mejor terapia de sustitucién renal para
un paciente que padece una enfermedad renal crénica
terminal’. Estas ventajas no solo implican una incor-
poracion a la vida familiar y laboral de los pacientes,
sino, ademas, bajos costos a largo plazo®”.

El TR presenta dos debilidades: el rechazo y los
procesos infecciosos dentro de los primeros afios del
trasplante principalmente®!.

Las infecciones representan aproximadamente un
23% de los ingresos en un servicio de trasplante re-
nal'?; estas normalmente tienen una relacién temporal
y etioldgica en tres momentos:

1. Dentro de las primeras cuatro semanas posterio-
res al trasplante, por patégenos derivados del do-
nador, receptor y nosocomiales.

2. De uno a seis meses de realizado el TR, por paté-
genos oportunistas y activacion de infecciones la-
tentes como herpes simple, hepatitis B, citomega-
lovirus (CMV), virus BK, tuberculosis, entre otras.
Ademas, mencionar que el primer y sexto mes
post-TR estd en relacion directa con el momento
mas alto de inmunosupresion.

3. Mas de seis meses del evento quirurgico, donde
se pueden identificar infecciones adquiridas en la
comunidad, aspectos ambientales, dependiente
del estado de inmunosupresion?s.

En México existe poca evidencia respecto al com-
portamiento del trasplante renal y la infecciéon por

CMV'. El CMV es el virus que afecta al ser humano
mas grande conocido, con una primera infeccién que
ocurre en la infancia, con una seroprevalencia del 70 al
90% en la poblacién adulta®s.

Tras la infeccidn primaria, el virus pasa a un estado
de latencia, pudiendo aparecer en pacientes inmuno-
comprometidos o inmunosuprimidos?.

En el TR la infeccién por CMV se identifica con se-
rologia por medio de los anticuerpos de clase IgG en
sangre'’. Se define como infecciéon primaria a la infec-
cioén en un paciente no infectado previamente que era
seronegativo antes del trasplante y que, en la mayoria
de los casos, se infecta a través del injerto y la infeccion
secundaria que se caracteriza por una elevacion de los
titulos de anticuerpos o por aislamiento del virus en
pacientes que eran seropositivos?®,

Se reconocen tres riesgos inmunolégicos a partir
de la serologia llamada TORCH (por sus siglas en in-
glés) hace referencia a: Toxoplasmosis, Rubéola, Cito-
megalovirus, Herpes simple y VIH)*®.

Los riesgos son establecidos antes del trasplante
renal donde se conocen tres:

1. Riesgo alto: donador positivo y receptor negativo
(D+/R-) en la serologia.

2. Riesgo moderado (intermedio) en dos situacio-
nes: a) cuando en la serologia son ambos positivos
(D+/R+) y b) donador negativo y receptor positi-
vo (D-/R+).

3. Riesgo muy bajo (bajo) cuando donador y recep-
tor son negativo en la serologia (D-/R-)*.



La prevalencia de estos riesgos es de 10,3%,
18,2% y 81,5% para riesgo bajo, alto e intermedio
respectivamente, condicién que permite al equipo
médico la toma de decisiones referentes a dar medi-
camento preventivo con farmacos como valganciclo-
vir o ganciclovir, principalmente?*-21,

Los efectos de la infeccion viral se clasifican como:

1. Directos: fiebre, sindrome de neutropenia y en-
fermedad invasiva (neumonia, enteritis, menin-
gitis o encefalitis).

2. Indirectos: que se deben a la liberacién de cito-
quinas y factores de crecimiento en respuesta a
infeccion que profundiza la inmunosupresion
y aumenta el riesgo de otras infecciones opor-
tunistas®®. Incluso con un impacto directo en la
funcionalidad a largo plazo y secuelas tipo nefro-
patia crénica del injerto®.

Las estrategias actuales incluyen el tratamiento
con valganciclovir o ganciclovir y la profilaxis de tres
a seis meses?.

Las guias prefieren la profilaxis antiviral sobre la
terapia preventiva en los pacientes de riesgo alto. Con
ello, disminuye la enfermedad por CMV y los efectos
indirectos sobre el injerto y la supervivencia del pa-
ciente?*%,

Sin embargo, la estrategia preventiva que consiste
en el monitoreo de la PCR del CMV tiene la aparente
ventaja de que permite el desarrollo de inmunidad
contra el citomegalovirus?+2°.

El objetivo de este estudio es conocer el efecto de
la induccidn y profilaxis en la infeccidn por citomega-
lovirus dentro del primer afio del trasplante renal, asi
como los factores relacionados y manejo.

Material y métodos

Diserio:

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal; que consistié en una revision de expe-
dientes de la Unidad de Trasplante Renal (UTR) del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Pacientes:

Pacientes pertenecientes a la delegacién sur de la
Ciudad de México, Estado de México, Morelos, Queré-
taro, Guerrero y Chiapas; se estudiaron los pacientes
trasplantados del periodo del 1 de enero de 2013 al
31 de diciembre de 2017.

Obtencién de datos:

Se realizé6 TORCH (que hacen alusién por sus siglas
en inglés para infecciones por Toxoplasmosis, Rubéo-
la, Citomegalovirus, Herpes simple y VIH) establecer
el riesgo pretrasplante para CMV, tanto al receptor,
como al donador, y partiendo de la determinacién de
la Inmunoglobulina G, de memoria, ya con los tres
riesgos definidos (riesgo alto: receptor con IgG para

CMV negativo y donador con IgG para CMV positivo;
riesgo intermedio: a) ambos positivos, b) receptor
positivo y donador negativo y riesgo bajo: ambos ne-
gativos).

Tras realizar el trasplante renal y durante los si-
guientes 12 meses de seguimiento, se realiza vigilan-
cia clinica de sospecha de infeccion por CMV (a pesar
del esquema de valganciclovir) y, en caso de sospe-
cha de dicha infeccion, se decide la realizacién de
carga viral a fin de descartar o confirmar el proceso
infeccioso.

También se decide analizar la carga viral a los pa-
cientes de riesgo alto sin sospecha clinica. La prueba
de carga viral para CMV se realiz6 con la técnica de
biologia molecular en tiempo real con los equipos
ROCHE COBAS TagMan 48® y AmpliPrep®. Se exclu-
yeron los pacientes que hayan perdido la seguridad
social en salud.

El manejo en nuestro centro es lo establecido a las
guias KDIGO (por sus siglas en inglés Kidney Disease
Improving Global Outcomes) 2009 de receptores de
trasplante renal.

En caso de pacientes con riesgo alto se les da un
manejo con valganciclovir de 450 mg al dia por seis
meses, riesgo intermedio se da manejo de 450 mg al
dia por tres meses y riesgo bajo sin tratamiento pre-
ventivo.

Se eliminaron pacientes con cambio de adscrip-
cién y perdida de seguimiento o que su trasplante se
haya realizado en otra institucién.

Se definié infecciéon por CMV positividad por PCR
con numero de copias de 150 o mas sin ninguna ma-
nifestacion clinica; se definié enfermedad por CMV
con positividad por PCR con nimero de copias de 150
0 mas, ademas de una o mas de las siguientes condi-
ciones clinicas: infeccion de vias respiratorias altas y
bajas, alteraciones en los valores de neutrdfilos, ane-
mia, retinitis, encefalitis, alteraciones gastrointesti-
nales, disfuncién del injerto renal no relacionado con
rechazo comprobado por biopsia de tipo celular, hu-
moral o mixto durante este afio de vigilancia.

Los pacientes con enfermedad por CMV son ma-
nejados habitualmente con valganciclovir con dosis
de 900 mg al dia entre tres a ocho semanas depen-
diendo de la negatividad del PCR de seguimiento.

Estadistica:

Se realizé analisis descriptivo con medidas de ten-
dencia central (media y mediana) y medidas de dis-
persién (desviacién estandar y rango intercuartilar)
segun corresponda. Para realizar la comparacion de
medias se utilizé t de student o chi cuadrada con una
p significativa menor a 0,05.

Para establecer riesgos de infeccién y enfermedad
en relacion al uso de valganciclovir o no y los tipos de
induccién con odds ratio e intervalos de confianza al
95% (IC 95%); ademas de analisis multivariado para
algunos factores analizados. Se utiliz6 el programa
estadistico SPSS version?>.



Resultados

Dentro del periodo de estudio se documentaron 790
trasplantes, siete se excluyeron por expedientes in-
completos. Las caracteristicas basales se observan en

latablaI. El nimero de pacientes por riesgo para CMV
fue el siguiente: 663 pacientes (84,7%) para riesgo
intermedio, 89 (11,4%) riesgo alto y 31 (0,4%) para
riesgo bajo.

Tabla I. Caracteristicas basales 783 Trasplantes (mediana y RIC)

Variable Total R. Bajo R. Intermedio R. Alto p(*)
Tipo de riesgo CMV 783 31 (4.0 %) 663 (84.7 %) 89 (11.4 %) 0.022
Edad (afios) 31 (24-39) 31 (25-42) 31 (24-42) 31(24-42)  0.867
Peso (kilogramos) | 66 (55.7-79) 62 (55-70) 63(54-72)  66.2(57-72.5) 0.212
Creatinina preTR |, 4 (g5.15.25) 12 (9-15.8) 11.3(8.1-15.1)  12(8.5-15.8)  0.440
(mg/dI)
Add"(g:;gl;’rem 6.0 (4.5-8.1) 6.2 (4.9-7.0) 6.2(5.0-7.3)  6.0(5.0-7.1) 0.713
”em°g::';;’;)a PreTR | 110(9.9-12.4)  11.5(9.5124)  10.8(9.3-12.0) 10.7(9.1-11.8) 0.294
Calcio p;tla)'l'R (me/ | 9, (8.3-9.9) 8.8 (8.2-9.5) 9.1(8.4-9.7)  9.0(8.2-9.6) 0.238
Fosforo ZT;TR (mg/ | ¢ (4.4-7.0) 5.3 (4.0-6.6) 5.5 (4.3-7.0) 5.2(4.5-7.3) 0.858
P::Zﬁ“&:g"/‘g;a 577.8 (162-893) 463.8 (164.4-849.2) 395 (187.5-720.9) 563 (281-994)  0.740

RIC: rango intercuartilar; CMV: citomegalovirus, TR: trasplante renal, R: riesgo

(*): Kruskal Wallis

Se procedid a la toma de PCR para CMV en casos sos-
pechosos y muchos de ellos por protocolo, sobre todo en
los de riesgo alto e intermedio.

La enfermedad se present6 en 17 casos (2,17%), nue-
ve de ellos con respuesta clinica posterior al tratamiento
entre tres y cuatro semanas, seis con persistencia bioqui-
mica del numero de copias por arriba del rango estable-
cido como positivo (mas de 150 copias), pero igualmente
con respuesta clinica en un periodo no mayor a cuatro

semanas y dos pacientes evolucionaron abruptamente
a neumonia con ventilacion mecanica asistida; un caso
por dos semanas y otra por tres semanas, sin mortalidad
asociada a esta infeccion en nuestro estudio.

Los casos de infeccion fueron 140 casos (17,87%)
su incidencia fue: 29 casos en el primer mes postras-
plante, 42 casos en el mes tres, 32 casos en el mes
seis, 22 para el mes nueve y 15 casos para el mes 12
postrasplante renal.



Los casos de infeccion y enfermedad por el tipo de
riesgo para CMV se han recopilado y se presentan de
forma conjunta en la tabla II. Resaltando lo esperado,

un aumento de infeccién y de enfermedad conforme
es mas severo el riesgo por CMV en el momento pre-
trasplante renal.

Tabla Il. Infecciéon y enfermedad por citomegalovirus (nimero y porcentaje por grupo)

Variable R. Bajo R. Intermedio R. Alto p(*)
Infecciéon por CMV 0.040
Con infeccidén 1(3.22%) 119 (17.94%) 20 (22.47%)
Sin infeccién 30(96.78%) 544 (82.06%) 69 (77.53%)
Enfermedad por CMV 0.016

Con enfermedad

Sin enfermedad

0 (0%)

31 (100%)

12 (1.80%) 5(5.61%)

651 (98.20%) 84 (94.39%)

R: Riesgo, CMV: citomegalovirus
(*): Kruskal Wallis

El seguimiento se dio por 12 meses y en los resulta-
dos de los riesgos inmunolégicos para citomegalovirus
se relacionaron con cinco desenlaces clinicos relevantes
los cuales fueron: muerte, funcién retardada del injerto,
disfuncién aguda en algiin momento de la evolucion este
afio, pérdida del injerto y supervivencia global.

El Uinico estadisticamente significativo fue la pérdida
del injerto con diferencia entre los tres grupos por Krus-
kal Wallis (KW) con una p de 0,034, un mayor nimero
de pacientes en riesgo alto para los que perdieron el in-
jerto, ver tabla III.

Posteriormente, se hizo analisis para conocer el efec-
to de la induccién en el trasplante (uso de basiliximab
o timoglobulina de acuerdo al riesgo inmunolégico del
trasplante) ademas de su asociacion con el uso de pro-
filaxis para infecciéon por CMV en relacion al riesgo para
citomegalovirus previo al trasplante. (Uso o no de val-
ganciclovir).

La distribucién de los pacientes por el tipo de induc-
cion y posteriormente con el uso o no de profilaxis con

valganciclovir se puede observar en la tabla 1Ay 1B, tan-
to para los desenlaces de infecciéon como de enfermedad.

El andlisis de factores de riesgo o proteccion aso-
ciados a infeccion por CMV, en una regresion logistica,
donde se incluyen al modelo ocho potenciales factores,
donde cinco de estas condiciones fueron estadistica-
mente significativo para proteccion, los cuales fueron:

1. Induccion con basiliximab con un odds ratio (OR)
de 0.42 e intervalo de confianza al 95% (IC95%)
de 0.22-0.77, valor de p de 0.006.

2. Riesgo inmunoldgico bajo previo al trasplante
para CMV con OR de 0.63 (IC95% 0.008-0.52, p
0.010).

3. Uso profilactico con valganciclovir de acuerdo al
riesgo inmunolégico para CMV previo al trasplan-
te con OR de 0.35 (1C95% 0.19-64, p 0.001).

4. Que el trasplante renal sea de donante vivo con un
OR de 0.47 (IC95% 0.29-0.77, p 0.003).

5. Ser receptor renal hombre con un OR de 0.58
(IC95% 0.39- 0.87, p 0.009). Ver tabla IV.



Tabla lll. Desenlaces asociados al riesgo de infeccion por CMV (nimero y porcentaje)

Variable R. Bajo R. Intermedio R. Alto p (*)
Muerte 0.728
Paciente vivo 30 (2.7) 630 (89.2) 86 (8.1)
Paciente muerto 1(4.0) 33 (84.5) 3(11.5)
Funcnon- rt?tardada 0.288
del injerto
Funcion primaria 30(2.2) 626 (82.2) 82 (15.6)
Funcién retardada 1(4.1) 37 (84.8) 7 (11.1)
Disfuncién aguda 0.410
Con disfuncion aguda 2(2.7) 61 (83.6) 10 (13.7)
Sin disfuncion aguda 29 (4.1) 602 (84.8) 79 (11.1)
Pérdida del injerto 0.034
Injerto funcional 31(4.2) 631 (84.9) 81(10.9)
Injerto no funcional 0 32 (80.0) 8(20.0)
Supervivencia 0.187
Supervivientes 30 (4.2) 598 (84.7) 78 (11.0)
Injertos totales no funcio- 1(1.3) 65 (84.4) 11 (14.3)
nales
CMV: citomegalovirus, R: riesgo, Hb: hemoglobina, g:gramos, dl: decilitros

(*): Kruskal Wallis
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Figura 1. Numero de eventos por tipo de induccién y uso o no de profilaxis por riesgo de citomegalovirus
(CMV). Figura 1A habla de los pacientes que cursaron con definicion de infeccion por CMV, en la Figura
1B de los pacientes que tuvieron enfermedad por CMV.



Tabla IV. Factores influyentes en infeccion por CMV. Regresion logistica

Factor OR IC 95% p
Induccién con basiliximab 0.42 0.22-0.77 0.006
Uso de valganciclovir 0.35 0.19-0.64 0.001
Riesgo bajo para CMV 0.63 0.008-0.52 0.010
Riesgo intermedio para CMV 0.68 0.38-1.21 0.192
Trasplante de donante vivo 0.47 0.29-0.77 0.003
Edad menor de 50 afios 1.09 0.63-1.88 0.736
Sexo masculino 0.58 0.39-0.87 0.009
Cursar con anemia 1.04 0.71-1.53 0.804

CMV: citomegalovirus; OR:odds ratio; IC: intervalo de confianza; p: por regresion logistica

Eldltimo, larelacién de la enfermedad por CMV con la
induccion, de los 17 casos de enfermedad: 11 estuvieron
en el grupo de pacientes que recibi6 basiliximab (2.5%
dentro del grupo que recibié esta induccién y 64.7%
del total de casos de infeccion) y seis casos en el gru-
po de personas que recibié timoglobulina (1.7% dentro

del grupo de este farmaco y 35.3% de los pacientes con
enfermedad); recordando que aqui estan los pacientes
con trasplante cadavérico que se consideran de riesgo
inmunolégico alto reciben induccién con timoglobulina
y dentro del protocolo institucional reciben como pro-
filaxis con valganciclovir por 200 dias. Ir a la Figura 2.

Infeccion por citomegalovirus basado en la induccion recibida

500

Porcentaje / frecuencia

Monoclonal

Eno
s

0.77%

Policlonal

Figura 2. Numero de pacientes con enfermedad por citomegalovirus en relacion con la induccion y el

porcentaje por grupo.



Discusion

Comenzaremos diciendo que en nuestro estudio de-
tectamos 2.17% de infecciéon por CMV, menor a lo re-
portado en la literatura -en este caso el Dr. Ramirez-
Zermeio!?-, donde hablan de una prevalencia de 4%.

Esto asociado a la mejor protocolizacion de los pa-
cientes y la instalaciéon de medidas profilacticas ade-
cuadas (uso de valganciclovir, con el debido cuidado de
ajuste renal, en caso de menor tasa de filtracién glome-
rular).

Coincidimos con la temporalidad de presentacion
de la infeccidon, deteccién positiva del virus con carga
viral por PCR y enfermedad de los primeros meses
post trasplante renal (entre los meses tres al seis)
descrito por Fishman'® y en nuestro estudio las mani-
festaciones de enfermedad mas tipicas fueron colitis y
procesos infecciosos de vias aéreas inferiores.

La prevalencia de riesgos descrita por Diaz' y
Egli?® es de 10.3, 18.2 y 81.5% para riesgo bajo, alto
e intermedio, contrastando discretamente con nuestra
prevalencia de riesgos en 4, 11.4 y 84.6% para el mis-
mo orden de riesgo que ambos autores.

Un resultado novedoso fue el porcentaje de enfer-
medad por CMV en los pacientes que recibian basilixi-
mab (riesgo inmunolégico bajo) contra los de timoglo-
bulina (riesgo inmunolégico alto) que al considerarse
asi se daba profilaxis con valganciclovir, sobre todo al
receptor de donante fallecido; nos hemos centrado en
las recomendaciones de proteger a los pacientes de
alto riesgo inmunolégico en manejo de induccién con
policlonales y fallecidos como lo establece la literatura
(Dr. D Keyzer?*) y no porque sea malo.

Sin embargo, en nuestro estudio fue mayor la inci-
dencia de enfermedad por CMV al grupo de pacientes
que recibieron basiliximab (bajo riesgo inmunolégico)
en comparativa con el otro grupo (timoglobulina-alto
riesgo inmunolégico) 2.5% vs 1.7%. Dando una ex-
plicacion a esta mayor incidencia de enfermedad por
CMV en los pacientes que recibieron Basiliximab, con-
sisti6 en que este grupo de receptores renales al tener
un bajo riesgo inmunolégico, la profilaxis con valgan-
ciclovir no se otorga y, con ello, se expusieron mas a
presentar el proceso infeccioso.

Los pacientes con riesgo bajo parecen realmente
continuar con la misma conducta de no profilaxis, con
solo vigilancia clinica (llamada estrategia preventiva)
y con monitoreo de la carga viral por PCR del CMV bajo
la sospecha de infeccidn, y como establece Fehr?” que
se fomente con ello el desarrollo de la inmunidad con-
tra el virus.

Resaltan los riesgos de protecciéon analizados en
este estudio para no cursar con infecciéon por CMV
como lo son la induccién por basiliximab, uso de val-
ganciclovir, riesgo bajo para CMV, trasplante de donan-
te vivo y sexo masculino; resaltando estos dos ultimos
factores poco conocidos y no encontrados como refe-
rencias en otros trabajos. Algo nuevo como hallazgos
en el caso de proteccién para no cursar con infecciéon
por CMV en el primer afio de seguimiento.

Conclusiones

1. La prevalencia de enfermedad e infeccién por
CMV ha disminuido gracias a la mejor protocoli-
zacion de los pacientes con base al riesgo pre tras-
plante por IgG para CMV y la terapia profilactica
con valganciclovir de 4% a 2.17%. Con factores
de proteccion relevantes que fueron la induccién
por basiliximab, uso de valganciclovir en relacion
al riesgo de CMV previo al trasplante del binomio,
riesgo bajo para CMV, trasplante de donante vivo
y sexo masculino.

2. Los pacientes de riesgo intermedio para citome-
galovirus, en manejo con basiliximab deben re-
forzarse las medidas de vigilancia y tratamiento
profilactico, debido a que la prevalencia de enfer-
medad por CMV se invirti6 en este grupo; por que
aumentaron las medidas de control en el otro gru-
po (pacientes de alto riesgo inmunolégico, tras-
plantados de donante fallecido, riesgo intermedio
para CMV manejados con agente policlonal, etc.).

3. Los pacientes de riesgo bajo deben continuar sin
profilaxis y solo con estrategia preventiva de mo-
nitoreo de la carga viral por PCR.

Responsabilidades éticas

El estudio es sin riesgo al ser retrospectivo y tratarse
de revisién de expedientes médicos; se guardé la con-
fidencialidad con una identificacién numérica.
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PALABRAS CLAVE

Ayuno.

Glucosa.
Neoplasia.
Anestesia.
Hipoglucemia.
Diabetes Mellitus.

Restimen:

Antecedentes y objetivo:

El ayuno prolongado puede tener efecto en las cifras de glucosa capilar en los pacientes ge-
ridtricos sometidos a cirugia electiva. El ayuno preoperatorio tiene la finalidad de disminuir
el riesgo de aspiracion del contenido géstrico. En la poblacién geriétrica prolongar dema-
siado el ayuno puede repercutir en el posoperatorio. El objetivo es conocer el efecto en las
cifras de glucosa capilar que tiene el ayuno prolongado en pacientes geriatricos sometidos
a cirugia electiva.

Material y métodos:

Se traté de un estudio descriptivo, transversal, analitico. Se incluyeron pacientes geriatri-
cos de los servicios quirdrgicos de un Hospital de Especialidades programados para cirugia
electiva, con periodos de ayuno superiores a las ocho horas. Se obtuvieron datos sociode-
mograficos, informacion del padecimiento actual, procedimiento quirdrgico y caracteris-
ticas del ayuno. Se realizé estadistica descriptiva y, para encontrar la asociacion entre el
ayuno 'y la glucosa capilar, se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados:
33 pacientes, 20 (60.6%) mujeres y 13 (39.4%) hombres. Edad 74.8 afios +/- 12.67. Clasifica-



cion de ASA 1Il 27 (81.81%) pacientes. Glucosa capilar media 86.73 mg/dl +/- 28.34, horas
de ayuno 14.10 horas +/- 2.0530, glucosa central 97.72 mg/dl +/- 18.918. Coeficiente de
correlacion de Spearman -0.146, p=0.417.

Conclusién:
La correlacion entre las horas de ayuno y las cifras de glucosa capilar es débil.
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Hautazko kirurgia egiten duten paziente geriatrikoetan glukosa kapilarren
eta barau orduen arteko korrelazioa

Aurrekariak eta helburua:

Baraualdi luzeak glukosa kapilarren mailan eragina izan dezake hautazko kirur-
gia egiten duten paziente geriatrikoetan. Ebakuntza aurreko baraualdia urdaile-
ko edukia aspiratzeko arriskua murriztea da. Biztanleria geriatrikoan, baraualdiak
luzeegiak eragin ditzake operazio osteko aldian. Helburua da hautazko kirurgia
egiten duten paziente geriatrikoetan barau luzeak glukosa kapilarren mailan duen
eragina ezagutzea.

Materiala eta metodoak:

Azterketa deskribatzailea, zeharkakoa eta analitikoa izan zen. Ospitale Espeziali-
tate bateko kirurgia-zerbitzuetako paziente geriatrikoak, hautazko kirurgiarako
programatuak, zortzi ordutik gorako baraualdiak dituztenak, sartu ziren. Datu so-
ziodemografikoak, egungo egoerari buruzko informazioa, prozedura kirurgikoa
eta barauaren ezaugarriak lortu dira. Estatistika deskribatzaileak egin ziren eta
Spearman-en korrelazio-koefizientea erabili zen barauaren eta glukosa kapilarren
arteko lotura aurkitzeko.

Emaitzak:

33 paziente, 20 (%60,6) emakumeak eta 13 (%39,4) gizonezkoak. Adina 74,8 urte
+/-12,67. ASA lll sailkapena 27 (%81,81) paziente. Batez besteko glukosa kapilarra
86,73 mg/dl +/- 28,34, barau orduak 14,10 ordu +/- 2,0530, erdiko glukosa 97,72
mg/dl +/- 18,918. Spearman-en korrelazio-koefizientea -0,146, p=0,417.

Ondorioa:
Barau orduen eta glukosa kapilarren zifren arteko korrelazioa ahula da.
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Correlation between capillary glucose levels and fasting hours in geriatric
patients undergoing elective surgery

Background and objective:

Prolonged fasting may influence capillary glucose levels in geriatric patients un-
dergoing elective surgery. Preoperative fasting is intended to reduce the risk of
gastric content aspiration. However, in the geriatric population, prolonging fas-
ting too long can have repercussions in the postoperative period. The objective
is to know the effect on capillary glucose levels of prolonged fasting in geriatric
patients undergoing elective surgery.

Material and methods:

A descriptive, cross-sectional, analytical study was accomplished. Geriatric pa-
tients from the surgical services of a Specialty Hospital, scheduled for elective
surgery, with fasting periods exceeding eight hours, were included. Sociodemo-
graphic data, information on the current condition and surgical procedure and
characteristics of the fast were obtained. It was used descriptive statistic ant to
find the association between fasting and capillary glucose, the Spearman correla-
tion coefficient was used.

GILTZA-HITZAK

Baraualdia.
Glukosa.
Neoplasia.
Anestesia.
Hipogluzemia.
Mellitus diabetesa.

KEYWORDS

Fasting.

Glucose.
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Anesthesia.
Hypoglycemia.
Diabetes Mellitus.



Results:

33 patients, 20 (60.6%) women and 13 (39.4%) men. Age 74.8 years +/- 12.67. ASA
[l classification 27(81.81%) patients. Average capillary glucose 86.73 mg/dl +/-
28.34, fasting hours 14.10 hours +/- 2.0530, central glucose 97.72 mg/d| +/- 18.918.
Spearman's correlation coefficient-0.146, p = 0.417.

Conclusion:

The correlation between fasting hours and capillary glucose figures is weak.
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccion

Ayunar se refiere a la supresién del aporte de ali-
mentos y bebidas. Ante esto el organismo inicia me-
canismos que conducen a la produccién de sustan-
cias energéticas que aseguran en primera instancia
el metabolismo cerebral. El ayuno produce disminu-
cién de glucemia, elevacion del cortisol plasmatico,
aumento de procesos metabdlicos, entre otros?

En los pacientes geriatricos, el ayuno prolongado
y la inactividad reducen en un 50% el gasto calérico
diario. Un paciente adulto mayor hospitalizado, fisi-
camente inactivo y afebril gasta menos energia, por
lo tanto, tiene probabilidad menor de sufrir altera-
ciones hidroelectroliticas o en sus niveles de glucosa
plasmatica®. El ayuno forma parte de la preparacion
del paciente para disminuir o limitar los riesgos del
procedimiento anestésico durante una cirugia pro-
gramada. En los pacientes geriatricos existe probabi-
lidad mayor de riesgo ante cualquier tratamiento y
procedimiento médico o quirdrgico, por lo que es im-
portante evitar factores que incrementen el nimero
de complicaciones, como el ayuno prolongado.

En un paciente con alimento en el estomago, el
proceso anestésico puede causar broncoaspiracion,
neumonia quimica, o incluso la muerte. El ayuno te-
rapéutico es el que se emplea como requisito para
protocolos prequirurgicos y se encuentra bajo su-
pervision médica*. Cuando un paciente se some-
te a ayuno terapéutico se debe vigilar su estado de
conciencia, balance hidrico y sus cifras de glucosa
en sangre®. El ayuno prolongado conlleva al meta-
bolismo a producir su propia glucosa a través de la
degradacion muscular y la regulacién positiva de la
gluconeogénesis para poder suministrar glucosa a la
célula neuronal®”,

La American Society of Anesthesiologist (ASA)
recomienda un tiempo de ayuno de dos horas para
liquidos claros, ocho horas para alimentos sélidos y
en pacientes diabéticos el ayuno preoperatorio solo
debe ser de seis horas, para evitar el riesgo de hipo-
glucemia®. Otro aspecto para considerar en el pacien-
te geriatrico que va a ser sometido a un procedimien-
to quirurgico, son las comorbilidades principalmente
la hipertension arterial sistémica (HAS), cardiopatia
isquémica. Estas, sumadas entre si, conllevan a una
disminucion de la reserva miocardica®'°.

En este estudio se evalud el efecto que tiene el ayuno
prolongado sobre las cifras de glucosa capilar, asf como su
correlacién en el paciente geriatrico.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo durante el 1.2 de enero
al 30 de junio del afio 2020. Se incluyeron pacientes geria-
tricos de ambos géneros, mayores de 65 afios, con riesgo
quirdrgico ASA 1, I y 11, programados electivamente para
cirugia, con mas de ocho horas de ayuno y con firma de
consentimiento informado. Se excluyeron aquellos con
trastornos del metabolismo de la glucosa conocidos pre-
viamente.

Procedimientos:

Durante la valoracién preanestésica se le explicé al pacien-
te las caracteristicas y el objetivo del estudio, solicitando
su participacion voluntaria. Se corroboré que el paciente
cumpliera con los criterios de inclusion y se procedi6 a lle-
nar la hoja de recoleccion de datos. Posteriormente a su in-
greso y previo a su intervencion quirurgica, se llevo a cabo
la toma de glucosa capilar y los demas datos se obtuvieron
directamente del expediente clinico.

Andlisis estadistico:

Se realiz6 estadistica descriptiva para variables cuantita-
tivas y cualitativas. Se utiliz6 el coeficiente de correlacion
de Spearman. Todo fue analizado en el programa estadisti-
co Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 23
para Windows.

Aspectos éticos:

El estudio fue autorizado por el comité de ética e investiga-
cion en el Hospital de Especialidades, donde se le otorgé el
numero de registro R-2020-2105-003. Los pacientes que
aceptaron participar en este estudio firmaron un consen-
timiento informado donde se les explicd el objetivo de la
investigacion. Los datos obtenidos se utilizaron inicamen-
te con fines cientificos y se conservo el anonimato de los
pacientes en todo momento del estudio.

Resultados

Se incluyeron 33 pacientes, con edad media de 74.8, mi-
nima 65, maxima 99 y desviaciéon estandar 8.003 afios;
20(61%) fueron mujeres y 13(39%) hombres; el total
de pacientes por categoria de edad (Tabla I).



Tabla I. Pacientes clasificados por categoria de edad

n %
65-73.7 aios 16 48.48
73.7-82.4 aios 14 42.42
82.4-91.1 ainos 1 3
91.1-99.8 aios 2 6.06

Obtenido de: Base datos.

Abreviaturas: n=numero, %=porcentaje.

El peso medio fue de 64.2, minimo 33, maximo 86,
+12.67 kilogramos y la talla media fue 1.55, minima
1.40, maxima 1.86, +0.109 metros. Los detalles de los
valores antropométricos se muestran en la tabla II.

En cuanto alas horas de ayuno, la media fue 14.10,
minimo 12, maximo 20, + 2.0530 horas.

Los valores de glucosa capilar fueron: media
86.73, minima 55, maxima 137, +322.74 mg/dl. La
glucosa central media fue de 97.73, la minima 58, la
méaxima 160, + 347.04 mg/dl.

El 30% de los pacientes no presentaron comorbi-
lidades; en el resto de los pacientes, las mas frecuen-

tes fueron: hipertension arterial sistémica, seguida
de hipertensién arterial sistémica mas insuficiencia
arterial cronica. Los detalles se muestran en la tabla
IL

Respecto a los sintomas de hipoglucemia, la ma-
yoria de los pacientes (97%) no presentaron sinto-
mas de hipoglucemia. Los detalles se muestran en la
tabla IV.

La cantidad de pacientes por glucosa capilar en
categoria se muestra en la tabla V. La correlacién de
Spearman entre las horas de ayuno y las cifras de glu-
cosa capilar fue negativa, -0.146, p=0.41. (Figura 1).

Tabla Il. Datos antropomeétricos

Rango n %
33-47 3 9.09
47-61 10 30.30
Peso (kg)
61-75 14 42.42
75-89 6 18.18
1.40-1.52 14 42.42
1.52-1.64 13 39.39
Talla (m)
1.64-1.52 12.12
1.76-1.88 2 6.06
Obtenido de: base datos.
Abreviaturas: n=namero, %=porcentaje,

kg=kilogramos, m=metros.

Discusion
La informacion sobre cifras de glucosa capilar en pa-
cientes geriatricos es escasa. No obstante, conocer el
efecto en las cifras de glucosa capilar que tiene el ayu-
no prolongado en pacientes geriatricos sometidos a
cirugia electiva proveé un panorama para la atencién
de este tipo de pacientes y se requiere de estudios
adicionales para su monitorizacion.

Un paciente reactivo con signos bruscos de hi-
poglucemia puede presentar confusién, mareos,

cambios afectivos, cefaleas, alteraciones del ritmo
cardiaco, ansiedad, diaforesis, palidez, temblores
musculares, irritabilidad nerviosa y afectaciéon de la
coordinacion senso-motora; entre otros sintomas!'.

Un paciente bajo los efectos anestésicos no puede
manifestar ninguno de estos sintomas, motivo por el
cual siempre se deben monitorizar los signos vitales.
La edad de los pacientes oscilé entre 65-99 afios.

En pacientes geriatricos la hipoglucemia es mas
comun porque el envejecimiento modifica las res-



Tabla Ill. Comorbilidades asociadas

Ninguna 10
HAS

HAS + Insuficiencia arterial crénica
HAS + Cardiopatia

HAS + Enfermedad reumatica

HAS + Enfermedad uroldgica

HAS + Enfermedad hepatica

HAS + Hipotiroidismo

HAS + Enfermedad pulmonar

HAS + Enfermedad psiquiatrica
Dislipidemia

R R R R R R N NN W o

Hipotiroidismo

w w w w w w oo o oo o

Obtenido de: Base datos.

Abreviaturas: n=numero, %=porcentaje,
HAS= Hipertension Arterial Sistémica.

Tabla IV. Sintomas de hipoglucemia

N %
Mareo 1 3
Diaforesis 1 3
Ninguno 32 97

Obtenido de: base datos.

Abreviaturas: n=numero, %=porcentaje.

Tabla V. Niveles de glucosa capilar

N %
55-75 mg/dl 12 36.3
75-95 mg/dl 12 36.3
95-115 mg/dlI 6 18.1
115-135 mg/dl 2 6
135-155 mg/dl 1 3

Obtenido de: Base datos.

Abreviaturas: n=ndimero, %=porcentaje,
mg/dl=miligramos/decilitro.
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Figura 1.Correlacion de Spearman entre las horas de ayuno y las cifras de glucosa capilar.

puestas endocrinoldgicas protectoras, como las hor-
monas contrarreguladoras a la hipoglucemia'

Sumando las comorbilidades preexistentes en
estos pacientes, como la enfermedad renal crénica,
la insuficiencia cardiaca croénica, la desnutricion y la
polifarmacia, se incrementa el riesgo de esta com-
plicacion. Otras causas de hipoglucemia, como se ha
mencionado, es la ingesta escasa o ayuno del pacien-
te, medicacion, estrés o infecciones!s.

Sin embargo, hay que destacar que un evento de
hipoglucemia es un evento poco comun en pacientes
no diabéticos, ya que cominmente sucede en pacien-
tes sometidos a tratamientos para controlar la dia-
betes mellitus. Por eso, solo se recomienda la evalua-
cion y el manejo de la hipoglucemia en adultos sin
diabetes cuando se encuentra la Triada de Whipple!*.

Esta consiste en signos compatibles con hipoglu-
cemia, documentacién de bajos niveles de glucosa
plasmatica y reversion de los signos y sintomas pos-
terior a la normalizacién de la glucemia®®.

La hipoglucemia es multifactorial puede ser por
un incremento de insulina, por una disfuncién he-
patica, por limitacién para realizar la glucogénesis o
por una simple reduccién en la glucosa.

En pacientes no diabéticos, con una cifra de 79 mg/
dl cesa la secrecion de la insulina y se incrementa la
produccién de glucagéon. En caso de una disminucion
menor de 68 mg/dl a nivel neuronal y adrenal, se pro-
duce noradrenalina y adrenalina, desencadenando la
sintomatologia clasica de hipoglucemia®.

Con respecto a los diagnoésticos de los pacientes, el
3% se incluyd en patologia de oido, nariz y garganta;
el 6.1% en patologia uroldgica, el 72.7% en patologia
neoplasica, el 12.1% en patologia cardiaca, el 3% en
patologia vascular y el 3% en patologia de proctologia,
por lo que se determina que la mayoria de los pacientes
fueron oncolégicos.

Hoy en dia, el nimero de procedimientos quirargi-
cos que se realizan en grandes centros hospitalarios,
va en aumento, y los pacientes geriatricos representan
una gran cantidad de la poblacidn.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geogra-
fia (INEGI), en el 2020 residian en México 15.1 millones
de personas de 60 afios 0 mas, representando el 12%
de la poblacién total. Este incremento evidencia el pro-
ceso de envejecimiento que se observa a nivel mundial.

Clasificando a los pacientes en grupos de edad,
obtenemos que, en el 2020, el 56% de los ancianos



se ubican en el grupo de 60 a 69 afios, mientras que los
del grupo de 70 a 79 afios son un 29% y un 15% en los
que tienen 80 afios 0 mas?’.

La clasificacion de la ASA, es el método de evalua-
cién que mas utilizan los anestesiélogos antes de reali-
zar un procedimiento anestésico, sirve para valorar el
estado fisico del paciente que serd intervenido quirur-
gicamente'®. En los pacientes, incluidos en este estudio,
la clasificacién mas frecuente fue Il con 81.81% y Il
con 18.19%. Es importante recordar que se requieren
en promedio de tres a cuatro horas para vaciar los ali-
mentos sélidos del estomago al duodeno. La composi-
cion del alimento influye en el ritmo de vaciado. Es de-
cir, los lipidos se evacuan mas lentamente que un suero
salino®.

La anestesia es un estado que comparte algunas ca-
racterfsticas con el suefio. Como es la disminucién de la
conciencia y reactividad a estimulos externos, se asocia
a inmovilidad y relajacién muscular. Normalmente se
produce una reaccion a estimulos a los 60-90 minutos
del procedimiento quirdrgico-anestésico®.

La glucosa capilar de los pacientes estudiados oscil6
entre 55-137 mg/dl, con una media de 86.73 + 28.344
mg/dl. Se encontré que la gran mayoria de los pacien-
tes no presentaron hipoglucemia. Esto debido a que es
conocido que la mayoria de los pacientes que presen-
tan eventos de hipoglucemia son aquellos con Diabetes
Mellitus tipo II de edad avanzada, con enfermedades
asociadas, en tratamiento con insulina y sulfonilureas,
especialmente la glibenclamida?®.

En lo que se evidencié mayor impacto fue en las ho-
ras de ayuno, donde se encontr6 un rango de 12-20 ho-
ras, con una media de 14.10. Esto muestra que la mayo-
ria de los pacientes cumplen muchas horas mas de las
ocho reglamentarias y en algunos casos hasta el doble
del tiempo sin presentar episodios de hipoglucemia.

Podriamos considerar como limitante para esta in-
vestigacion que la muestra tuvo un nimero reducido
de participantes, por lo que se puede sugerir repetir
el estudio, aumentando la poblacidén y el tiempo de re-
coleccién de informacién. Por ultimo, los puntos mas
destacados son:

1. La informacion sobre cifras de glucosa capilar en
pacientes geriatricos es escasa.

2. En cuanto a las horas de ayuno la media fue 14.10,
minimo 12, maximo 20, + 2.0530 horas.

3. Losvalores de glucosa capilar fueron: media 86.73,
minima 55, maxima 137, +322.74 mg/dl

4. No existe correlacion entre horas de ayuno y dis-
minucién en las cifras de glucosa capilar en pa-
cientes geriatricos sometidos a cirugia electiva.
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Riesgo cardiovascular.

Resumen:

Introduccion:

La incapacidad tubular renal para eliminar fésforo genera hiperfosfatemia, una complica-
cién que se exacerba de manera proporcional al grado de dafo renal y conduce al incre-
mento del riesgo cardiovascular.

Objetivo:
Determinar la frecuencia de hiperfosfatemia en poblacion mexicana con tratamiento de
hemodialisis crénica.

Material y métodos:

Estudio multicéntrico nacional del mundo real, realizado del 1 de enero a 31 de marzo de
2022. Incluye sujetos con hemodidlisis cronica (permanencia > 3 meses) de alta eficiencia,
>16 anos, de sector publico y privado. No incluye pacientes tratados con quelantes de fésfo-
ro o analogos de receptores de vitamina D. Identifica género, edad, causas de insuficiencia
renal, valores séricos de fésforo (mg/dL), calcio (mg/dL) y hormona paratiroidea (pg/mL).

Resultados:

1.516 pacientes prevalentes, 776 del sector publico (51%) y 750 privado (49%). 903 (60%)
varones y 603 mujeres (40%), con edad promedio 57 afios (rng: 16 - 84). 388 con diabetes
(26%), 365 hipertension arterial (24%) y no filiada (50%). El calcio sérico promedio fue de
8.7 mg/dL (DS +0.91; rango: 6,2 - 12,7), fésforo 5,1 mg/dL (DS +1,69; rng: 2,5 - 18,1). 897



presentaron hiperfosfatemia (59%), leve 743 (49%), moderada 112 (7%) y severa 42 (3%).
En 60% se determiné hormona paratiroidea, valor promedio 784 pg/mL (DS +640.78; rng:
56-3,803). Los pacientes tuvieron Kt/V promedio de 1.2, (rng: 1,2 a 1,6).

Conclusiones:

La HPFT es frecuente en pacientes con hemodialisis cronica, la cual afecta por igual, inde-
pendiente del género, grupo de edad y causa primaria de la enfermedad.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Hiperfosfatemia Mexikoko hemodialsia duten pazienteengan. Zentro
anitzeko azterketa nazionala

Laburpena:

Sarrera:

Fosforoa kentzeko giltzurrunetako ezintasun tubularrak hiperfosfatemia sortzen
du, eta konplikazio hori giltzurrunetako kaltearen proportzioan areagotzen da, eta
arrisku kardiobaskularra handitzera eramaten du.

Helburua:
Hemodialisi kronikoaren tratamendua duten mexikarren artean hiperfosfatemia-
ren maiztasuna zehaztea.

Materiala eta metodoak:

Mundu errealaren zentro anitzeko azterketa nazionala, 2022ko urtarrilaren 1etik
martxoaren 31ra. Hemodialisi kronikoa (3 hilabete baino gehiago irautea) duten
subjektuak barne hartzen ditu, 16 urtetik gorakoak, sektore publikokoak eta pri-
batukoak. Ez dira sartzen fosforoaren kelanteekin edo D bitaminaren hartzaileen
antzekoekin tratatutako pazienteak. Generoa, adina, giltzurrun-gutxiegitasunaren
kausak, fosforoaren balio serikoak (mg/dL), kaltzioa (mg/dL) eta hormona parati-
roidea (pg/mL) identifikatzen ditu.

Emaitzak:

1,516 subjektu prebalente, 776 sektore publikokoak (%51) eta 750 pribatuak
(%49). 903 (%60) gizonezkoak eta 603 emakumezkoak (%40), batez besteko adina
57 urtekoa (rng: 16 — 84). 388 diabetesarekin (%26), 365 hipertentsio arterialarekin
(%24) eta filiatu gabearekin (%50). Batez besteko kaltzio serikoa 8.7 mg/dL izan
zen (DS +0.91; rng: 6,2 — 12,7), fosforoa 5,1 mg/dL (DS +1,69; rng: 2,5 - 18,1). 897k
hiperfosfatemia izan zuten (%59), 743k arina (%49), 112k moderatua (%7) eta 42k
larria ( % 3). %60an hormona paratiroidea zehaztu zen, batez besteko balioa 784
pg/mL (DS +640.78; rng: 56-3,803). Pazienteek, batez beste, 1.2 Kt/V izan zuten
(rng: 1,2tik 1,6ra).

Ondorioak:

HPFTa ohikoa da hemodialisi kronikoa duten pazienteetan, eta berdin eragiten du,
generoa, adin-taldea eta gaixotasunaren kausa nagusia alde batera utzita.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Hiperphosphatemia in the hemodialysis of Mexico. National multicenter
study

Abstract:

Introduction:

Renal tubular inability to eliminate phosphorus generates hyperphosphatemia, a
complication that is exacerbated proportionally to the degree of renal damage
and leads to increased cardiovascular risk.

GILTZA-HITZAK

Epidemiologia.
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gaixotasun kronikoa.
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Objective:
To determine the frecuency of hyperphosphatemia in the Mexican population
with hemodialysis chronic treatment.

Material and methods:

Real-world national multicenter study, conducted from January 1 to March 31,
2022. It includes subjects with hemodialysis chronic (>3 months stay) of high-
efficiency, >16 years of age, from the public and private sectors. Does not include
treatment patients with phosphate binders or vitamin D receptor analogs. Identi-
fies gender, age, causes of kidney failure, serum phosphorus values (mg/dL), cal-
cium (mg/dL) and parathyroid hormone (pg/mL).

Results:

1,516 prevalent subjects, 776 from the public sector (51%) and 750 private (49%).
903 (60%) men and 603 women (40%), with a mean age of 57 years (range: 16 —
84). 388 with diabetes (26%), 365 arterial hypertension (24%) and unknown (50%).
Mean serum calcium was 8.7 mg/dL (SD +0.91; rng: 6.2 — 12.7), phosphorus 5.1
mg/dL (SD +1.69; range: 2.5 — 18.1). 897 presented hyperphosphatemia (59%),
mild 743 (49%), moderate 112 (7%) and 42 severe (3%). Parathyroid hormone was
determined in 60%, mean value 784 pg/mL (SD +640.78; range: 56-3,803). The pa-
tients had a mean Kt/V of 1.2, (rng: 1.2 to 1.6).

Conclusions:
Hyperphosphatemia is frequent in patients with chronic hemodialysis, which
affects it equally, regardless of gender, age group and primary cause of the disease.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccion

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) representa el
desenlace de diversos trastornos metabdlicos e hi-
pertensivos que afectan a la poblacién adulta prin-
cipalmente!, es una enfermedad que evoluciona de
manera progresiva e incapacitante, cuya mortalidad
se ve incrementada por el riesgo cardiovascular?.

En 2017, la prevalencia global de ERC fue estima-
da en 9.1% (8.5-9.8%), con unos 700 millones de su-
jetos afectados; en 2019 de 11%, con 850 millones y
actualmente, se estima en 13.4% (11.7 - 15.1%), con
la existencia de mil millones de casos; y el nimero de
pacientes en dialisis oscila de 4.9 a 7 millones3*.

Derivado de la incapacidad tubular renal para eli-
minar el fésforo, la hiperfosfatemia (HPFT) se con-
vierte en complicacién frecuente, la cual se exacerba
de manera proporcional al grado de dafio renal.

Estas alteraciones se engloban en un conjunto
de alteraciones bioquimicas y clinicas en el término
Trastornos del Metabolismo Mineral y Oseo, en donde
participan de manera conjunta el calcio, fésforo, vita-
mina D y hormona paratiroidea; los cuales convergen
y conducen a desarrollar predominantemente tras-
tornos vasculares y musculo esqueléticos caracteriza-
dos por depésitos calcicos en la capa media vascular®.

En la fisiopatogenia del HPFT el fosforo estimula
producciéon de hormona paratiroidea (PTH) y el fac-
tor de crecimiento para fibroblastos 23 (FGF23), con
lo cual se promueve la excrecién del fé6sforo en orina.

Sin embargo, también se suprime la sintesis renal
de vitamina D, provocando disminucién de la absor-
cion de calcio y fosforo intestinal generando un sobre
estimulo paratiroideo y un circulo vicioso dado por
la triada hiperfosfatemia, hipocalcemia e hiperpara-
tiroidismo.

La HPFT, ademas de los trastornos del metabo-
lismo mineral y 6seo que ocasiona, también tiene
otras implicaciones en el enfermo renal crénico, por
ejemplo, constituye la segunda causa de resistencia
a los agentes eritropoyéticos y perpetua el grado de
anemia® El objetivo del trabajo es un estudio mul-
ticéntrico nacional en pacientes en hemodialisis en
México.

Material y métodos

Tipo de estudio
Multicéntrico nacional de vida real.

Sede y periodo de estudio
Estudio que incluye hospitales del sector publico y
privado que realizan hemodialisis.

Datos recolectados
Del 1 de enero al 28 de febrero de 2022.

Criterios de inclusion
Pacientes con hemodidlisis crénica (permanencia > 3



meses), de alta eficiencia (minimo tres horas de trata-
miento, tres veces cada semana y uso de membrana de
dialisis de alto flujo, Kt/V >1.2 m?), >16 afios de edad.

Criterios de no inclusion

Pacientes en tratamiento farmacolégico para hiper-
fosfatemia basados en agentes calcicos o no calcicos
y analogos de receptores de vitamina D, <16 afios de
edad, antecedente de hiperparatiroidectomia .

Criterios de eliminacion
Pacientes con valor de fosforo < 2.5 mg/dL.

Tamario de muestra
Obtenida por conveniencia.

Variables de estudio

Género, edad, presencia de diabetes, hipertensién ar-
terial o causas no filiadas, valores séricos de creatini-
na (mg/dL), calcio (mg/dL), fé6sforo (mg/dL), hemog-
lobina (mg/dL), hormona paratiroidea (pg/mL), Kt/V.

Clasificacidn de la hiperfosfatemia

2.5 a 4.4 mg/dL: valor normal; 4.5 a <7.5 mg/dL: hi-
perfosfatemia leve; 7.5 a <9.0 mg/dL: hiperfosfatemia
moderada y >9 mg/dL: hiperfosfatemia severa.

Andlisis de los datos
Debido a la naturaleza de la investigacidn, se aplica-
ron medidas estadisticas descriptivas, se obtuvo la
diferencia de dos medias independientes y se aplico
la prueba t, aceptando un valor de p < 0.05 para signi-
ficancia estadistica.

Financiacion

La participacion de los colaboradores no conlleva re-
muneracion econdmica. La recoleccion de los datos no
implicé costos al paciente o a la sede participante.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personasy animales:

Los autores declaran que para esta investigaciéon no
se han realizado experimentos en seres humanos ni
en animales.

Confidencialidad de los datos:
Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado:
Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.

Conflicto de interés
Ningtn colaborador manifiesta conflictos de interés.

Contribucion de los autores
Todos los colaboradores participaron de igual ma-

nera en la recoleccion de los datos. La seleccion y
analisis de los datos estuvo a cargo de una ingeniera
estadista. La redaccion del manuscrito final y el pro-
yecto de publicacién estuvo a cargo del lider de la in-
vestigacion.

Resultados
Se incluyeron 1.516 pacientes, 903 (60%) masculi-
nos, 613 femeninos (40%), con edad promedio 57
aflos (rango: 16 - 84). 388 con diabetes mellitus
(26%), 365 hipertension arterial (24%) y no filiada
763 (50%).

Los valores promedio de calcio fueron 8.7 mg/
dL (DS +0.91; rango: 6.2 - 12.7) y de fésforo 5.1 mg/
dL (DS +1.69; rango: 2.5 - 18.1). En 30% de los pa-
cientes se determiné hormona paratiroidea, los va-
lores promedio encontrados fueron 784 pg/mL (DS
+640.78; rng: 56-3,803). Los valores de fésforo por
causa de ERC fueron de 5.1 mg/dL en diabetes (rng:
2.5-10.7),5.1 mg/dl para hipertensién arterial (rng:
2.5-18.1) y 5.2 mg/dL (rango: 2.5 -11.8) en causas
no filiadas. p ns.

Tabla I. Se encontr6 hiperfosfatemia en 897 pa-
cientes (59%). Figura 1. La hiperfosfatemia leve se
presentd en 743 (49%), moderada 112 (7%) y se-
vera 42 (3%). Figura 2. El grado de hiperfosfatemia
en masculinos y femeninos fue leve en 379 (66.4) y
283 (45.5%), moderada en 61 (6.8%) y 39 (6.4%) y
severaen 23 (2.5%) y 12 (2%); respectivamente. Los
valores séricos promedio del fésforo en los grupos
de edad de 16 a 40 ainos fueron 5.3 mg/dL (rng: 2.5-
10.9),de 41 a 60 de 5.3 mg/dL (rng: 2.5 -11.8),61 a
80 de 4.7 mg/dL (rng: 3.3-10.1) y >80 de 4.4 mg/dL
(rng: 2.5 -10.1). p ns. Tabla II. El Kt/V promedio fue
de 1.2 (rng: 1.2 a 1.6).

Discusion

Desde hace una década se demostr6 que tanto niveles
séricos altos y bajos de fosforo, calcio y hormona para-
tiroidea estan asociados a un incremento del riesgo de
mortalidad, asi como la relaciéon directa de riesgo con
la mayor concentracién. Mas del 50% de las muertes
en IRC son atribuidas a causa cardiovascular, la enfer-
medad coronaria constituye el primer lugar; otras se-
ries han encontrado calcificacion coronaria superior al
90% de los casos en pacientes que reciben dialisis, Sin
embargo, el proceso de calcificacion también se obser-
va en arterias periféricas”®.

En 2003, la Guia de prdctica clinica Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) recomendaban
para ERC 5D mantener el fésforo entre 3.5 y 5.5 mg/
dL, albumina corregida con calcio entre 8.4 y 9.5 mg/
dLy PTH entre 150 y 300 pg/mL1%11,

Este estudio permiti6 identificar que la frecuencia
de HPFT leve afect6 el mayor nimero de pacientes y
que los valores de fésforo encontrados en esta serie
son similares a lo descrito en la mayoria de los repor-
tes de la literatura, a diferencia de la PTH que observo
valores superiores.



Tabla I. Caracteristicas generales de los pacientes

Variable Valor
Masculinos 903 (60%)
Femeninos 613 (40%)

Edad promedio (afios)
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
No filiada
Sector publico
Sector privado
Calcio (mg/dL)

Fésforo (mg/dL)
Hormona paratiroidea (pg/mL)

57 (rng: 16 — 84).

388 (26%)

365 (24%)

763 (50%)

740 (49%)

776 (51%)
8,7 (DS +0,91; rng 6,2 — 12,7)
5,1 (DS + 1,69; rng 2.5 — 18,1)

784 (DS + 640,78; rng 56-3,803)

619; 41%

m Con hiperfosatemia

Figura 1. Frecuencia de hiperfosfatemia.

897; 59%

m Sin hiperfosfatemia



= Normal m HPFT leve
® HPFT moderada m HPFTsevera

Figura 2. Grados de hiperfosfatemia.

Tabla Il. Valores de féosforo (mg/dL) seguin causa de ERC y grupo de edad

Variable Valores p
Causa de IRC
Diabetes 5.1 mg/dL (rng: 2.5-10.7)
Hipertension arterial 5.1 mg/dl (rng: 2.5—-18.1) ns
No filiada 5.2mg/dL (rng: 2.5 -11.8)
Edad (afios)
16- 40 5.3 mg/dL (rng: 2.5-10.9)
41a60 5.3 mg/dL (rng: 2.5 -11.8) ns
61a80 4.7 mg/dL (rng: 3.3-10.1)

>80 4.4 mg/dL (rng: 2.5-10.1)




En la generacion de HPFT tiene un papel determi-
nante el consejo nutricional y el acompafiamiento en
el tratamiento croénico. La evaluacion periddica del es-
tado nutricional permite al paciente seleccionar ade-
cuadamente los alimentos con menor contenido de
elementos que perjudiquen su salud y por supuesto
que contribuyan a reducir el nivel sérico de fésforo y
mantener el control, lo cual lo conducira a reducir el
riesgo de complicaciones, de gastos hospitalarios y de
mejorar la supervivencia.

Desafortunamente, en México la obesidad es un
trastorno altamente prevalente, lo cual es un reflejo de
una mala nutricién, que requiere estrategias efectivas
para mejorar en todos los grupos de edad en beneficio
de las enfermedades metabdlicas e hipertensivas aso-
ciadas'* 3,

Los cambios al estilo de vida y la transgresiéon a
la dieta en poblacién general y ain en poblacién que
recibe didlisis, contribuye de manera determinante
a incrementar los niveles de fosforo, sodio y potasio,
que definitivamente contribuiran al aceleramiento del
dafio vascular e incrementar el riesgo cardiovascu-
lar14,15.

Los trastornos del metabolismo mineral y 6seo atin
son temas con gran oportunidad de abordaje por el es-
pecialista y por el equipo multidisciplinario. La identi-
ficacion de los problemas cardiovasculares se detecta
generalmente de forma tardia y en ese momento es
cuando la relevancia de la complicacién toma la impor-
tancia debida'®'718,

La inercia diagndstica y terapéutica en los trastor-
nos del metabolismo mineral y especificamente en la
identificacion de hiperfosfatemia obedece a multiples
factores, destacan el desconocimiento de la alteracidn,
la presentacién de complicaciones por estas moléculas
en una forma tardia que generalmente no se identifi-
can clinicamente, la falta de reactivos para realizar las
determinaciones bioquimicas séricas de calcio, fosfo-
ro, albimina y hormona paratiroidea, la inexistencia
de medicamentos dirigidos contra el HPFT e hiperpa-
ratiroidismo!?; entre otros de indole normativa o ins-
titucional, como es el caso México en donde la Norma
Oficial para la Prdctica de la Hemodidlisis, siendo un
documento oficial no contempla la determinacion de
elementos que permitan identificar trastornos del me-
tabolismo mineral y 6seo, con las consecuentes impli-
caciones?’.

La evidencia actual demuestra que la hiperfosfate-
mia es directamente proporcional al grado de dafio re-
nal, por lo que, en fases iniciales de la enfermedad re-
nal, el uso de quelantes de fésforo y sevelamer no han
demostrado diferencia estadistica en la reduccién del
riesgo cardiovascular en los estadios tres a cinco®?!.

Los trastornos del metabolismo mineral se asocian
con el desarrollo de enfermedad valvular cardiaca, con
una prevalencia desde 20 a 59% de afeccion valvular
adrtica, mitral o ambas; incluyen hipercalcemia, hi-
perfosfatemia, hipomagnesemia, alcalosis metabdlica,
hiperparatiroidismo, incremento del factor de creci-

miento trofoblastico?, asi como niveles reducidos del
co-receptor klotho?%%,

La HPFT genera hipertension arterial, la cual esta
dada por incremento de la actividad del sistema ner-
vioso simpatico, incremento de nivel sérico de renina,
disfuncién aguda del endotelio, expresion mayor de
endotelina uno y disminucién de la expresion de la
proteina khloto y el propio deterioro de la funcién re-
nal?%,

El estrés oxidativo incrementado, la liberaciéon de
citocinas proinflamatorias, alteraciones en la regula-
cion del factor de trascripcién osteogénico, disminu-
cion de fetuina A, deficiencia de alfa-khloto y el re-
modelamiento de la matriz extracelular, son factores
relacionados con la ateroesclerosis y el crecimiento
ventricular?>?627,

Existe evidencia suficiente que demuestra la re-
lacién directa que tiene la concentracién sérica de
fosforo con el inicio del proceso fisiopatolégico de la
calcificacion vascular y el incremento del riesgo car-
diovascular, asi como el beneficio de diferentes far-
macos calcicos y no calcicos usados para el control de
la hiperfosfatemia, los cuales han sido superados con
sevelamer?82930,

Este estudio del mundo real permitié identificar la
frecuencia de hiperfosfatemia en pacientes que reci-
ben hemodidlisis tanto en el medio sanitario publico
como privado y ha brindado diferentes oportunidades
de mejora para aplicar en los pacientes con el fin de in-
terrumpir la cascada fisiopatolégica de riesgo y muer-
te de origen cardiovascular, en donde la reduccion del
fosforo en la dieta juega un papel determinante en el
control del fésforo (Figura 3).

Las conclusiones de este estudio multicéntrico,
a pesar de recibir hemodialisis de alta eficiencia, la
HPFT afect6 a mas de la mitad de los pacientes sin dife-
rencia al género, grupo de edad y causa primaria de la
enfermedad. La deteccién bioquimica de los trastornos
del metabolismo mineral representa una gran oportu-
nidad para reducir el riesgo cardiovascular y disminuir
la mortalidad en este grupo de pacientes.
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Resumen: PALABRAS CLAVE
La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa causada por protozoos del género Leis- . .
; . . . Leishmania.
hmania y se transmite a través de la picadura de las hembras de las moscas de la arena. . .
. . o o Leishmaniasis.

La forma mucocutanea de la leishmaniasis representa menos del 5% de los casos por lo .

o . . N Mucocutanea.
que su aparicion es poco frecuente. Sin embargo, debido a que la cuenca mediterrdnea Nasal
espanola es una zona endémica para Leishmania Infantum, debemos incluir a esta en- Espar';a

tidad dentro del diagndstico diferencial de las lesiones ulceradas de la piel y mucosas.
Presentamos el caso clinico de un varén de 81 aflos que acude a la consulta de derma-
tologia por lesiones costrosas en narina y mucosa nasal y malestar general de un afio de
evolucién. Tras la biopsia de la lesién, se diagnostica al paciente de una leishmaniasis
mucocutanea por lo que es tratado de forma satisfactoria con anfotericina B liposomal
intravenosa.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Mediterraneo.
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Leishmaniasia Leishmania generoko protozooek eragindako gaixotasun infe-  Sudur,
kziosoa da, eta hareazko eulien emeen ziztadaren bidez transmititzen da. Leish-  Espainia.
maniasiaren larruazaleko forma kasuen % 5 baino gutxiago da, eta, beraz, ez da  Mediterraneoa.
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oso ohikoa. Hala ere, Espainiako arro mediterraneoa Leishmania Infantum-erako
eremu endemikoa denez, larruazaleko eta mukosetako lesio ultzeratuen diagnos-
tiko bereizgarriaren barruan sartu behar dugu entitate hori. Dermatologiako kont-
sultara joan den 81 urteko gizon baten kasu klinikoa aurkezten dugu, narina eta
sudurreko mukosan lesio zarakarrak eta urtebeteko eboluzioko ondoez orokorra
dituena. Lesioaren biopsia egin ondoren, pazienteari larruazaleko leishmaniasia
diagnostikatzen zaio, eta, beraz, zainbarneko B liposomal anfoterizinarekin behar
bezala tratatzen da.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Mucocutaneous Nasal Leishmaniasis: clinical case review
Abstract:

Leishmaniasis is an infectious disease caused by protozoa of the genus Leishma-
nia and is transmitted through the bite of female sand flies. The mucocutaneous
form of leishmaniasis represents less than 5% of cases, its appearance therefore is
rare. However, due to the Spanish Mediterranean basin being an endemic area for
Leishmania Infantum, we must include this entity in the differential diagnosis of
ulcerated skin and mucosal lesions. We present the clinical case of an 81-year-old
man who attended the dermatology clinic due to crusty lesions in the nostrils and
nasal mucosa and general malaise of a year's evolution. After biopsy of the lesion,
the patient was diagnosed with mucocutaneous leishmaniasis and was treated

satisfactorily with intravenous liposomal amphotericin B.
© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

Laleishmaniasis se conforma de un espectro variado
de sindromes clinicos causados por la infeccién por
protozoos del género Leishmania que se transmiten
por la picadura de las hembras de la mosca de la are-
na de los géneros Lutzomyia y Phlebotomus.

La enfermedad se divide en visceral, cutinea o mucosa en
funcién del 6rgano afectado, siendo en nuestro medio la afecta-
cién cutinea la mas frecuente con gran diferencia’.

Las formas mucocutaneas representan menos del 5% del
total de los casos? por lo que su diagndstico supone un verda-
deroreto.

Caso clinico:
Acude a las consultas de dermatologia un varén
de 81 afos con residencia actual en Barakaldo (Bi-
zkaia). Como antecedentes personales destaca una
cirugia de ambos senos nasales por sinusitis crdni-
ca, alergia a acaros, EPOC, hipertension, dislipemia y
una gammapatia monoclonal IgG asintomatica.

Presenta, desde hace un afo, lesiones costrosas e
inflamacién en la zona de la narina y de la mucosa
nasal izquierda con malestar general asociado, sin
otros hallazgos de interés en la exploracion fisica
(Figura 1). Ante dichas lesiones, se procedi6 a rea-
lizar una biopsia con punch y se solicité ademas una
analitica general con serologias infecciosas.

La muestra anatomopatoldgica de la lesién se in-
form6 como un intenso infiltrado inflamatorio que

afecta a toda la dermis llegando a zonas profundas
y discreta afectacion del epitelio folicular. Se obser-
varon numerosos linfocitos reactivos, histiocitos y
células plasmaticas.

En los histiocitos de la dermis papilar se observan
estructuras compatibles con amastigotes de Leish-
mania (Figura 2).

Se realiz6 ademas la tinciéon Cd1la (que tifie tanto
células dendriticas como amastigotes de Leishma-
nia3) que resulto ser positiva (Figura 3).

En la analitica general destacaba un valor ligera-
mente elevado de VSG, anticuerpos de autoinmuni-
dad negativos y una serologia negativa para Trepo-
nema Pallidum y positiva por IFI para anticuerpos
contra Leishmania Donovani.

Con estos datos, se orient6 el diagndéstico hacia
una Leishmaniasis mucocutanea. Se le realiz6 la
prueba PCR ala muestra tisular biopsiada siendo po-
sitiva para Leishmania Infantum (se interpretan los
anticuerpos positivos a L. Donovani como reacciéon
cruzada).

Reinterrogando al paciente nos cuenta que vive
durante seis meses al afio entre Malaga y Valencia,
ambas ciudades pertenecientes al litoral mediterra-
neo.

Ademas, su hija que vive en Malaga tiene un perro
como mascota. Sin embargo, el paciente no recorda-
ba ni relacionaba la lesién con ninguna picadura de
artrépodo.



Figura 1. Lesion macroscopica.

Discusién y conclusiones:

Reuniendo toda la informacién epidemioldgica, cli-
nica y anatomopatoldgica, se diagnosticé la lesion
como una leishmaniasis mucocutanea con afecta-
cién nasal.

Debido a la afectacién mucosa, se considerd una
forma compleja de leishmaniasis que preciso de tra-
tamiento sistémico.

Debido a la buena funcién renal previa del pa-
ciente y a su buen estado general que permitia trata-
miento domiciliario con Hospitalizacién a domicilio,
se inicié tratamiento sistémico con Anfotericina B
Liposomal intravenosa a dosis de 5 mg/kg. Se sus-
pendio el tratamiento a los cinco dias por un empeo-
ramiento agudo de la funcién renal alcanzando el
paciente una Creatinina de 2,24.

Sin embargo, la mejoria clinica fue muy significa-
tiva desde el primer momento, desapareciendo las
lesiones y remitiendo la sintomatologia por lo que se
dio de alta al paciente.

Dos afos después, el paciente reacude a consul-
tas por reaparicion de la sintomatologia con una le-
sién similar. Sin embargo, en este caso la lesién se
encontraba solamente dentro de la mucosa nasal.

Se le realiz6 una nueva biopsia donde se aprecian
multitud de amastigotes.

La region del litoral mediterraneo (que en Espa-
fia comprende desde el Cabo de Rosas en Girona has-
ta Gibraltar) es una zona endémica para Leishmania
Infantum por lo que una correcta anamnesis, hacien-
do especial hincapié en viajes realizados a esta zona,
es clave para el diagnéstico.

Las hembras de la mosca de la arena (del géne-
ro Phlebotomus en Espafia) inoculan el parasito a
través de su picadura, suceso que el paciente suele
recordar, y el perro doméstico actiia de reservorio
habitual®.

La forma clinica mas frecuente en Espaiia es la
lesion cutanea, en el lugar de la picadura, en forma
de papula indolora que evoluciona a nédulos que se
pueden ulcerar, sin afectar habitualmente a la mu-
cosa’.

La forma mucocutanea representa menos del 5%
de los casos por lo que, a pesar de no ser una pa-
tologia habitual, no es excepcional por lo que debe
formar parte de la sospecha diagnéstica®.

El periodo de incubacién es variable, aunque sue-
le rondar entre las dos y las 12 semanas.
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Figura 2. Tincion con Hematoxilina-Eosina donde se aprecian los amastigotes.

La clinica y el contexto epidemiolégico nos orien-
tan el diagndstico pero, para que sea definitivo, siem-
pre debemos demostrar la presencia del parasito en
la lesion, sangre o en los tejidos del individuo.

Para ello, se realiza una biopsia de la lesion (en el
caso de la forma mucosa o cutanea) o una aspiracion
de médula 6sea (en los casos viscerales) y se realiza
PCRy cultivo de la muestra. Los anticuerpos antileis-
hmania son ttiles en las formas viscerales y muco-
sas, pero tienen poco rendimiento en las cutaneas’.

El tratamiento de las formas cutaneas suele ser
local con crioterapia, termoterapia o inyeccién intra-
lesional de antimoniales con resultados similares.
Por otro lado, las formas que afectan a las mucosas
o las formas viscerales precisan tratamiento sistémi-
co® siendo de eleccién en nuestro medio la Anfoteri-
cina B liposomal®°,
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Figura 3. Inmunohistoquimica con Cd1a +.
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PALABRAS CLAVE  Resumen:

Lesion renal aguda. El 31 de diciembre de 2019 las autoridades sanitarias de China informaron de un grupo

COVID-19 de casos de neumonia atipica en Wuhan, demostrando que la afeccion era provocada
Dialisis peritoneal al contraer la infeccién por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo o
' SARS-CoV2.

Prescripcion.
Terapia de reemplazo
renal.

La enfermedad causada por este virus se denominé COVID-19 y fue declarada en mar-
zo del 2020 una pandemia por la OMS, definiéndose un curso clinico impredecible,
que abarca desde una infeccién respiratoria asintomatica hasta el desarrollo de neu-
monia, fallo organico multiple y lesién renal aguda.

La dialisis peritoneal (DP) como modalidad de terapia de reemplazo renal en pacientes
con dafo renal agudo por COVID-19 se recomienda en varios paises, debido a su efi-
caciay menor costo, factibilidad; facilitada por el uso de catéteres flexibles y maquinas
cicladoras que permiten la manipulacion de volumenes elevados de liquido de dialisis.
Aunque existen otros tipos de terapias extracorporeas, varios estudios han demostra-
do el beneficio de la didlisis en pacientes criticamente enfermos no hipercatabdlicos,
reduciendo asi la morbilidad y la mortalidad.

La experiencia y los resultados de varios estudios descritos en varios paises apoyan
el uso de DP como parte del tratamiento de la lesién renal aguda por COVID-19 y los
resultados no difieren de los reportados con otras terapias de reemplazo renal.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.
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Peritoneo-dialisia erabiltzea giltzurrun-lesio akutua duten pazienteetan,
COVID-19agatik

Laburpena:

2019ko abenduaren 31n, Txinako osasun-agintariek pneumonia atipikoaren kasu talde
baten berri eman zuten Wuhanen, eta frogatu zuten erasana arnas sindrome akutu
larriaren edo SARS-CoV2aren 2. koronabirusaren infekzioa hartzean eragindakoa zela;
birus horrek eragindako gaixotasunari COVID-19 izena jarri zitzaion, eta 2020ko mar-
txoan pandemia izendatu zuen OMEK, eta prozesu kliniko ezin pneumatuzko bat defi-
nitu zen, arnas sindrome akutu edo birinfekzio anizkoitzetik arnasketara.

COVID 19ak giltzurrun-kalte akutua eragiten dien pazienteen giltzurrun-ordezkapene-
ko terapiaren modalitate gisa, PZ hainbat herrialdetan gomendatzen da, eraginkorra
delako eta kostu eta egingarritasun txikiagoa duelako; kateter malguak eta dialisi-li-
kidoaren bolumen handiak manipulatzeko aukera ematen duten ziklatzeko makinak
erabiltzeak errazten du.

Gorputzez kanpoko beste terapia mota batzuk ere badiren arren, zenbait azterlanek
frogatu dute dialisiak onura handia dakarrela hiperkatabolikoak ez diren gaixo kri-
tikoengan, eta, hala, gaixotze-tasa eta heriotza-tasa murriztu egin dira.

Hainbat herrialdetan deskribatutako hainbat ikerketen esperientziak eta emaitzek DP
erabiltzea babesten dute, COVID-19ak eragindako giltzurrun-lesio akutuaren trata-
menduaren zati gisa, eta emaitzak ez datoz bat giltzurrun-ordezkapeneko beste tera-
pia batzuekin jakinarazitakoekin.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Use of peritoneal dialysis in patients with acute kidney injury by COVID-19

Introduction:

On December 31, 2019, the Chinese health authorities reported a group of cases of
atypical pneumonia in Wuhan, showing that the condition was caused by contrac-
ting the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection or SARS-CoV2.
The disease caused by this virus was called COVID-19 and was declared a pande-
mic by the WHO in March 2020, defining an unpredictable clinical course, ranging
from an asymptomatic respiratory infection to the development of pneumonia,
multiple organ failure and acute kidney injury.

PD as a modality of renal replacement therapy in patients with acute kidney injury
due to COVID 19 is recommended in several countries, due to its efficacy and lower
cost, feasibility; facilitated by the use of flexible catheters and cycling machines
that allow the handling of large volumes of dialysis fluid.

Although there are other types of extracorporeal therapies, several studies have
shown the benefit of dialysis in non-hypercatabolic critically ill patients, thus re-
ducing morbidity and mortality. The experience and results of several studies des-
cribed in several countries support the use of PD as part of the treatment of acute
kidney injury due to COVID-19 and the results do not differ from those reported
with other renal replacement therapies.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de China
reportaron un grupo de casos de neumonia atipica
en Wuhan China, posteriormente se demostré que
el origen de esta entidad era provocado al contraer
la infeccién por el coronavirus 2 del sindrome respi-
ratorio agudo severo o SARS-CoV2!, denominandose
a la enfermedad causada por este virus como CO-
VID-19, la cual fue declarada en marzo del 2020 por
la OMS una pandemia global®.

Hasta el momento, el curso clinico de esta infec-
cion es impredecible y variable, desde un curso asin-
tomatico hasta el desarrollo de una lesién renal agu-
da (LRA), insuficiencia multiorganica y muerte?.

La LRA es una de las principales causas de morbi-
lidad y mortalidad mundial. En pacientes hospitaliza-
dos en cuidados intensivos se reporta una incidencia
anual general de 20 a 25%, y la incidencia por CO-
VID-19 >50%?*; la infeccién se asocia a hipotension,
deshidratacién y LRA®; la incidencia en reportes ini-



ciales a la pandemia fue del 12,8% y, dependiendo
de la poblacién estudiada los datos oscilaron de 0,5%
hasta 36,7%, lo cual se correlacion6 con los grupos

de mayor vulnerabilidad, geriatricos, diabetes me-
llitus, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca®.
Tabla I.

Tabla I. Desarrollo de lesion renal aguda y requerimiento de dialisis en pacientes infectados por

COVID-19
Autor ::':Lizlgir; Comorbilida- prcE:\ae(:iio Desarrollo Clasificacion Creatinina basal,
0, 0, *
(n) des (%) (afi0s) de LRA (%) DS (mg/dl)
KDIGO 2012 0.86 sobrevivientes
8
Ya“fa:;a" 52 40% 59.7 29% (n: 15)
Guias de Practica. 0.91 no
Clinica LRA sobrevivientes
KDIGO 2012 0.76-0.89 sin LRA
9
Cheng, etal” 42.60% 63 5% (n:36) _ -
2020 Guias de Practica, 1.49-1.84 con LRA
Clinica LRA ’ '
7h t al10 KDIGO 2012
ou, et al. } o
2020 191 48% 56 4% (n:8)  Guias de Practica >1.5
Clinica LRA
11
Zhanz':]'z‘;‘ al 82 76.80% 725  31.7%(n:26) No especificado 0.98 a4.3
Grupo Defunciones: 31%
defunciones ' ° 1.03 en defunciones
Ruan, et al.”? o 67 defunciones -
2020 150 63% No especificado
Grupo de Sobrevivientes: 2% 0.81 en
alta 41% 50 sobrevivientes sobrevivientes
KDIGO 2012 0.64 (0.54-0.78) sin
Shi, et al*® LRA
416 30.50% 64 1.9% (n:8)
2020 Guias de Practica 1.15(0.72-1.92) con
Clinica LRA LRA
KDIGO 2012 Guias
Guan, etal.® 1.099 . i de Practica Clinica
2020 pacientes 23.70% 47 0.5% (n: 6) Lesidn >1.5
Renal Aguda

*: DS: Desviacion estandar. LRA: lesidén Renal Aguda.

Otros estudios describen LRA en menos de la mitad
de los adultos con COVID-197.

Se desconoce la fisiopatologia exacta. Sin embar-
go, la LRA multifactorial e involucra mecanismos
inmunolégicos, inflamatorios, bioquimicos y hemo-
dindmicos®®, habiéndose descrito la lesién viral di-
recta sobre el endotelio renal de las células renales
mediada por el receptor 2 de la enzima convertidora

de angiotensina (ECA 2), expresado abundantemen-
te en podocitos y en células epiteliales del tibulo
proximal'®’, que provocan disfuncién mitocondrial,
necrosis tubular aguda, vacuolas de reabsorcién de
proteinas y glomerulopatia colapsante; otros me-
canismos propuestos son la deshidratacion, hipo-
tension mediada por sepsis, alteraciones inmunes,
enfermedad microvascular!®!®, fallo multiorganico,



sindrome de tormenta de citocinas, shock séptico?,
endotelitis, hipercoagulabilidad, sindrome de activa-
cién de macréfagos y rabdomiodlisis?e?L,

La hipovolemia, nefrotoxinas, insuficiencia ven-
tricular derecha y la disfuncién ventricular izquierda
también se asocian con el desarrollo de LRA en CO-
VID-1922,

Mecanismos involucrados en la LRA en pacientes
con COVID-19

a) Infeccion renal directa. Las células del tabulo pro-
ximal renal expresan receptores para ECA2, el cual
regula la entrada celular del virus®23. El virus accede
al rinén a través del torrente sanguineo??, invadien-
do primero los podocitos, obteniendo asi acceso al
liquido tubular, y luego se une a la ECA2 en el tabulo
proximal.

b) El sindrome de liberacién de citocinas (tormenta de
citocinas?) ha sido documentado desde los primeros
informes, la LRA ocurre como resultado de inflama-
cién intrarrenal, aumento de la permeabilidad vascu-
lar, deplecién de volumen y miocardiopatia, que pue-
de conducir al desarrollo del sindrome cardiorrenal
tipo 12425,

c) Interferencia entre érganos (enfermedad cardiaca
o miocarditis viral, dafio alveolar, rabdomidlisis, ele-
vacién de la presiéon maxima de las vias respiratorias
e hipertensién intraabdominal) contribuyen a la con-
gestion de venas renales, hipotension e hipoperfu-
sion renal, con la consecuente reduccion del filtrado
glomerular.

d) Complicaciones sistémicas* (sobrecarga de volu-
men, endotoxinas, dafo endotelial, pérdida de liqui-
do al espacio intersticial e hipotension). Las vias y los
mecanismos del dafio renal son el sindrome compar-
timental renal, la hipoperfusion renal, la toxicidad
tubular y la LRA séptica.

e) Liberacion de factor tisular y activacién de factores
de coagulacién que crean una predisposicion a la hi-
percoagulabilidad. Los pacientes con COVID-19 ma-
nifiestan evidencia de microangiopatia en otros sis-
temas organicos, como infarto esplénico o presentan
sintomas de dolor lumbar y hematuria que sugieren
infarto renal, en algunos casos, favorecen la evolu-
cion de la necrosis tubular aguda a necrosis cortical
y, por tanto, insuficiencia renal irreversible?®?’,

f) Lesion microvascular. La agregacion de eritrocitos
inducida por inflamacién y la patologia mediada por
hemo empeoran el estrés oxidativo, la inflamacién y
la activacion del complemento.

g) Aumento de la concentracion de angiotensina II
en el contexto de una lesion pulmonar aguda. Existe

una baja regulaciéon de la enzima convertidora de
angiotensina 2; esto puede conducir a la activacion
del receptor de angiotensina tipo 1 (vasoconstric-
cion), disminucién de la formacién de angiotensina
1-7 (vasodilatacion) y posterior empeoramiento de
la LRAZ7,28,Z9_

Hallazgos histopatolégicos

Mediante microscopia 6ptica, inmunohistoquimica
y microscopia electroénica, los hallazgos histolégicos
a nivel renal son diversos e incluyen: lesién tubular
proximal aguda difusa con vacuolas citoplasmaticas,
glomerulopatia focal colapsante severa, agregacion
eritrocitaria difusa y obstruccién en la luz de capi-
lares glomerulares y peritubulares sin plaquetas,
fragmentos de glébulos rojos, trombos de fibrina o
necrosis fibrinoide, necrosis tubular aguda grave con
infiltracién de linfocitos y macréfagos, agregaciéon de
eritrocitos peritubulares y trombos de fibrina glome-
rular con dafio endotelial, depdsito de hemosiderina,
cilindros pigmentarios relacionados con rabdomidli-
sis e inflamacién®, y vacuolas con particulas esféricas
de apariencia tipica de cuerpos de inclusién viral.

La microscopia electrénica mostré grupos de par-
ticulas similares al coronavirus con picos distintivos
en el epitelio tubular y los podocitos®’. El antigeno
NP del SARS-CoV2 fue descrito en los tibulos rena-
les mediante analisis inmunohistoquimico cuando el
tejido renal reaccioné con un anticuerpo monoclonal
de conejo dirigido contra la nucleoproteina del SARS-
CoV23%,

Hipercatabolismo en LRA

Los pacientes en un estado de estrés debido a una
enfermedad critica, exhiben un catabolismo acele-
rado de las proteinas corporales y un aumento de la
degradacion y transaminacion de los aminoacidos de
cadena ramificada en el muisculo esquelético®.

Una etapa mas avanzada de LRA se encuentra aso-
ciada a un mayor riesgo de hipercatabolismo; se ha
descrito que los pacientes con LRA en estadio 1y 2
tienden a tener una baja tasa de catabolismo en com-
paracion con los pacientes con LRA en estadio 3 que
presentan un catabolismo mas severo y que tienen
mas probabilidades de requerir dialisis*:.

En el paciente critico, el hipercatabolismo es una
de las principales alteraciones metabdlicas, la dura-
cion e intensidad dependen de la gravedad de la le-
sion y de la respuesta inflamatoria; el aumento en
pérdida de proteinas se expresa a través de un ba-
lance de nitrégeno negativo e implica una pérdida de
masa magra.

Clasicamente, el nitréogeno ureico urinario se ha
considerado un estimador del nitrégeno urinario
total y excrecion en 24 horas se suele utilizar para
su reconocimiento®* y se puede clasificar en base al
Nitréogeno Urinario Total® en: sin hipercatabolismo
Nitrégeno Urinario Total < 5g/dia, hipercatabolismo
leve Nitrogeno total en orina 5-10 g/dia, hipercata-



bolismo moderado Nitrégeno total en orina 10-15
g/dia e hipercatabolismo severo Nitrégeno total en
orina >15 g/dia.

Otra clasificacion divide en tres niveles el grado
de intensidad del catabolismo en la LRA?¢, hipercata-
bolismo leve balance de nitrégeno entre 0 y 4,9 gr/
dia, hipercatabolismo moderado entre 5y 10 gr/dia
e hipercatabolismo severo superior a 10 gr/dia.

La LRA ocurre con mayor frecuencia en condicio-
nes de mayor estrés metabdlico, lo que conduce a un
aumento del catabolismo de proteinas.

Diversos factores®”3% han estado implicados en la
protedlisis observada, a saber: acumulacién de toxi-
nas urémicas, acidosis metabdlica, resistencia a la in-
sulina, exceso de glucocorticoides, participacién del
sistema proteolitico dependiente de ubiquitina y del
sistema citosoélico proteolitico dependiente de ATP,
ayuno, soporte nutricional inadecuado, secrecién de
hormonas catabélicas e incluso las terapias de reem-
plazo renal.

En pacientes hipercatabdlicos y alta carga de
azoemia®’, la DP de manera inicial es de eleccidn, so-
bre todo en paises en vias de desarrollo.

Criterios diagndsticos de LRA.

La LRA es un grupo heterogéneo de afecciones carac-
terizadas por una disminucién repentina de la TFG,
seguida de un aumento de la concentracién de crea-
tinina sérica u oliguria*.

La disminucién de la TFG y las alteraciones en
la funcién tubular conducen a la retencién de agua
y solutos, sobrecarga de volumen, hiperkalemia, aci-
dosis metabdlica, hiponatremia, hiperfosfatemia, hi-
permagnesemia, encefalopatia, pericarditis, prurito,
hemorragia debido a disfuncién plaquetaria, defi-
ciencia de eritropoyetina y disminucién de la sintesis
de vitamina D.

El diagnéstico de LRA en los paises subdesarro-
llados estd basada principalmente en estudios de
laboratorio realizando tradicionalmente la medicién
de creatinina sérica, examen general de orina y el
ultrasonido renal; en algunos otros paises la biopsia
renal es cada vez mas empleada**2 Los estudios que
han descrito el desarrollo de LRA por COVID 19 se
han basado en la definicién establecida por las Guias
KDIGO. Esta Guia de practica clinica®® definié a la LRA
en base al aumento de la SCr 20,3 mg/dl en 48 ho-
ras, aumento de creatinina sérica >1.5 veces el valor
inicial, que se sabe o se presume que ha ocurrido en
los siete dias previos o volumen de orina menor a 0.5
ml/kg/h durante seis horas.

La eliminacion de solutos y agua utiliza los prin-
cipios de difusion-conveccién para lograr la
maxima eficacia en DP aguda.

Pacientes agudos e hipercatabdlicos.
El periodo habitual de permanencia es de 30 minu-
tos, realizando el cambio de liquido de dilisis a los

60 minutos (10 minutos de llenado y 20 de drenaje).
Teniendo en cuenta que la membrana peritoneal tiene
caracteristicas de transporte medio, la concentracion
de urea en el dializado sera aproximadamente 50% a
60% de la alcanzada en el plasma.

Pacientes agudos mds estables.

En pacientes no hipercatabdlicos, se recomienda un
tiempo de permanencia de cuatro horas (permanencia
de 3.5 horas con 10 minutos de llenado y 20 de drena-
je). Por tanto, la concentracién de urea en el dializado
es en promedio el 90% de la del plasma. El tiempo de
intercambio mas utilizado es de una hora. Sin embar-
g0, en pacientes poco catabédlicos también se suele re-
comendar un tiempo de intercambio de dos horas***.

Se han desarrollado y adaptado varias técnicas de
DP en la prescripcion de dialisis crénica para uso
en LRA:

a) Didlisis peritoneal tidal (DPT).

Utiliza maquina cicladora, técnica en la que del 10 al
50% del dializado permanece en la cavidad perito-
neal, lo que permite intercambios rapidos de aproxi-
madamente la mitad del liquido peritoneal instilado,
mejorando asf la eliminacién de solutos. Esta técnica
a menudo reduce el dolor que se produce al final del
drenaje de dializado. Utiliza una infusién inicial de tres
litros de solucién de dialisis*®*2.

b) Didlisis peritoneal de alto volumen (DPAV).

Utiliza maquina cicladora para cambios frecuentes (18
a 48 cambios por dia). El volumen total de dializado
varia de 36 a 70 litros por dia. Proporciona una mayor
depuracién de pequefios solutos y una mayor tasa de
ultrafiltracion; utiliza grandes volimenes de dializado
y el aclaramiento de solutos de peso molecular medio
y alto es menor*®*’.

c) Didlisis peritoneal contintia equilibrada (CAPD). Téc-
nica similar a la DP crénica ambulatoria; utiliza una in-
fusion de dos litros de solucion de didlisis, realizando-
se de manera manual cuatro veces al dia con tiempos
de residencia de cuatro a seis horas. El aclaramiento
de moléculas pequefias es menor y el de moléculas
medianas es mejor*4°59,

d) Didlisis peritoneal de flujo continuo (DPFC).

Esta técnica utiliza dos puntos de acceso, uno para
la entrada y otro para salida del dializado. Repone
continuamente un gran volumen intraperitoneal de
dializado, permitiendo mayores flujos siendo estos
de hasta 300 ml/min con un aclaramiento de urea de
30 a 50 ml/min®%.

Las soluciones de didlisis basadas en dextrosa son las
mas utilizadas y recomendadas*®. Actualmente hay
tres concentraciones disponibles: solucion de dialisis
al 1,5%, 2,5% y 4,25%.



Las diferentes concentraciones de DP basada en
glucosa ejercen una presion osmoética que permiten
eliminar la sobrecarga de volumen.

Con volumen de dos litros y tiempo de intercam-
bio de 60 minutos?*’, la soluciéon de didlisis al 1,5%
elimina de 50 a 150 ml/hora de liquido; la solucién
de dialisis al 2,5% elimina de 100 a 300 ml/hora de
liquido y al 4,25% de 300 a 400 ml/hora.

Al utilizar intercambios con volumen de dos L, 2.5
L o 3 litros se obtiene mayor aclaramiento y ultrafil-
tracion.

La DP de Alto Volumen (DPAV) y la DP Tidal (DPT)
demuestran superioridad a la DP de Equilibrio Conti-
nuo (DPEC) y la DPAV, incluso se han comparado con
hemodidlisis diaria, teniendo como resultado el mis-
mo prondstico. Tabla II.

Tabla Il. Diferentes modalidades de dialisis peritoneal y su repercusioén en la recuperacion de la

funcién renal y mortalidad

Aclaramiento Recupera-
o Criterios LRA N Aclaramiento de creatinina cion de .
Afio n (Valores séricos) Prescripcion de solutos normalizado L/ Kt/v funcién Mortalidad
Sem/1,73 m? renal
DP de equilibrio
Falla renal hiper-  continua:
catabdlica leve/ C'almblos por se- DP de
moderada: sién: 12 equilibrio
Duracion: 48 horas c:ntinua
* 7
,BUN >30 mg/dl/ Permanencia: 4 Crs9.9+293 DPde DP de
dia horas mL/min equilibrio equilibrio
* Creatinina >1 mg/ Liquido de dialisis/ 9 . 9 .
dL/dia ciclo: 2000 ml Urea 6.74 = continua continua
52 ' i + +
2002 87 K >1 mEq/L/dia 1.63 mL/min 58.85 +2.57 1.80 £ 0.32.
* F O] . . .
mA%df arico >15 g:n-wrz)?::totales , DPTidal DP Tidal DP Tidal
* & L. Crs 19.85% 68.5+4.43 2.43 +0.87
Fosforo >8a 10 sesion: 36 Dura- .
, 1.95 mL/min.
mg/dl cién: 12 horas
* Micrming i . Urea 10.63 +
Disminucién de  Permanencia: 20 .
. . 2.62 mL/min
bicarbonato >2 min
mEq/L/dia Liquido de didlisis/
ciclo: 675
Maquina
automatizada
DPAV . .
Liquido de dialisis Diuresis
>1000 ml/dia
enml 2000
Permanen- DPAV CrS <4 mg/d
*BUN > 100 mg/dl . . . o BUN <50
*Sobrecarga cia: 35-50 min Kt/V semanal me/dl 83% DPAV
de volumen Cambios por dia: 3.6+0-6 58%
2008* 154 18-22
*K >6 mEq/L . Recupe- .
*Bicarbonato <10 HD diaria racion de HD diaria
Hemodialisis diaria Kt/V semanal L, 53%
mEq/L A funcién renal
Seis veces 4.7 £0.6 ,
or semana: después de
P ) 30 dias de
al menos 3 horas .
terapia.

Maquina de Hemo-
dialisis con control
volumétrico




*BUN 150 mg/dL o

Hemodiafiltracion
venovenosa

mavor continua
* vor - Catéter de Hemo-
Creatinina sérica ., .. . . .
dialisis con acceso Aclaramiento Aclaramiento
de3mg/dLo .
mavor femoral de urea (mL/ de Creatinina Hemodia-
* A Duracién media  min) ' < .
K6 mEg/Lo s filtracién
mayor de didlisis: venovenosa
* y . ... 21.68+13.46 horas Hemodiafiltra- Hemodiafiltra- .
3 Acidosis metabdli- . . continua
2011 50 cién venoveno- cién venoveno-
ca pH 7.2 o menor . 84%
*Gasto urinario DP continua sa conua.
. Catéter rigido 72+10.41 .
horario menor de . DP continua
., Permanencia 30
0.5 mL/kg por mas . . 72%
den 12 horas des- minutos DP continua
. . Liquido de dialisis/ 9.36+4.93
pués de corregir .
L. ciclo: 2000
la deplecidn de .
volumen Duracidon prome-
dio en horas: 66.0
2+69.77
Maquina automa-
tizada
DPAV
Duracion de la
sesion en hs 24
Liquido de dialisis DPAV
por ciclo en L: 2000 Kt/Vp 0.8 En- . .
] Diuresis
Permanencia: 35- tregado 0.59 1000 ml/
45 min Kt/V semanal dia
*BUN >100 mg/dl  Numero de cam- Programado Crs <4 mg/ DPAV
*Sobrecarga de bios por sesién: 5.6 Entregado &/ 559
volumen 20-24 4.13 dio
2011% 61 ' BUN <50 .
*K >6 mEq/L meg/dl 86% DP de flujo
*Bicarbonato <10 DP de flujo DP de flujo Regcu o °  continuo
mEq/L continuo (DPFC) continuo Kt/ ’p 53%
L racion a
Duracion de la Vp 0.5 .
. 30 dias de
sesion: 24 horas Entregado terapia
Liquido de dialisis 0.43 Kt/Vp 3.5 o P
por ciclo: 2000 ml Entregado 3.0
Permanencia:
min: 45-60 min
Numero de cam-
bios por sesién:
16-19
Maquina automa- Diuresis >
tizada 1000 ml/dia
* BUN >100 mg/dL DPAV
*Sobrecarga de Duracién de la DPAV CrS <4 mg/
volumen sesion Kt/Vp 0.6 En- dlo
*K >6.5 mEq/L N de ciclos: 60-90 tregado 0.51
55 * . ] DPAV
2012 152 *pH<7.1 min Kt/Vp sema- BUN <50 57.39%
*Bicarbonato < 10 Liquido de diélisis nal 4.2 mg/dl =
mEq/L después en L: 2000 Entregado
de tratamiento Permanencia: 30- 3.5 22.7% Re-
médico. 60 min cuperacion
Cambios por se- a 30 dias de
sién: 18-22 terapia

DP: Didlisis Peritoneal. DPAV: Didlisis peritoneal alto volumen. HD: Hemodialisis. Kt/Vp:

Kt/V prescrito por sesion

. CrS: creatinina sérica.



Tratamiento

El tratamiento inicialmente es conservador y se debe
iniciar la terapia de soporte renal cuando sea nece-
sario. Las recomendaciones actuales se centran en el
tratamiento conservador, sugiriendo el manejo res-
tringido de liquidos para mejorar la funcién pulmo-
nar y reducir los dias de ventilacién mecdanica asisti-
da y estancia hospitalaria en la UCI®®.

Si el manejo conservador falla, en pacientes con
LRA severa por COVID 19, el inicio de didlisis esta
indicado en presencia de sindrome urémico, pericar-
ditis urémica, desequilibrio electrolitico, hiperpota-
semia, acidosis metabdlica, Sindrome de Dificultad
Respiratoria del Adulto y sobrecarga de volumen?'’.
El Soporte de Organos Extracorpéreos Secuenciales
previene la progresion de la enfermedad grave?.

Terapias dialiticas

Actualmente no hay datos que sugieran el inicio tem-
prano de dialisis en pacientes con LRA por COVID 19;
se estima que 1.5% a 9% de los pacientes pueden
requerir tratamiento, con un incremento de manera
proporcional al dafio y el uso de terapias de reempla-
zo en 5.6% a 23%°.

Las principales indicaciones son inestabilidad
hemodinamica, alto grado catabdlico, sobrecarga
de volumen acompafiada de hipoxemia refractaria,
SDRA, manifestado por una Pa02/Fi02 <200°”. Dado
que estas terapias pueden no estar disponibles en la
mayoria de las unidades hospitalarias, la opcién es el
uso de DP.

Existe evidencia que sugiere resultados compara-
bles a la hemodialisis intermitente (IHD) y la hemo-
filtracién venovenosa continua (CVVHF) en pacientes
criticamente enfermos con LRA%®¢°. Un estudio con-
trolado aleatorizado de pacientes con LRA en estadio
tres que reciben DP o hemodialisis, el control meta-
bdlico, la mortalidad y la recuperacion de la funcién
renal fueron similares®.

La DP en el contexto de la LRA por COVID 19 ha
surgido como una opcién de tratamiento, habiéndo-
se creado e iniciado de manera urgente en diferentes
unidades hospitalarias programas de DP que requie-
ren, en la mayoria de los casos, la capacitaciéon del
personal de salud®!. Se requiere un equipo de médi-
cos y enfermeras capacitados en el manejo de la DP
manual y automatizada, siendo considerada una op-
cion en las unidades hospitalarias donde se ha supe-
rado la capacidad de atenciéon con TRRC?°,

La decisién de iniciar la modalidad de DP la han to-
mado los nefrélogos, en base a varios factores que in-
cluyen la ubicacién del paciente, el estado hemodina-
mico, la necesidad de una posicion prona del paciente,
la disponibilidad de insumos (tener bolsas de didlisis
de dos litros y DEs de seis litros con conectores en Y,
soluciones de didlisis con concentraciones al 1.5%,
2.5% y 4.25%, pinzas, tapones, conectores de titanio,
lineas de transferencia y maquinas cicladoras) y la
disponibilidad de personal médico y de enfermeria®!.

Ventajas y desventajas del uso de DP en pacien-
tes con LRAy COVID 19:

a)Ventajas.

El virus no se detecta en el liquido de dialisis drena-
do®2. LaDP es simple, se asemeja ala fisiologia normal,
es segura, tiene la capacidad de eliminar moléculas
pequeiias y medianas, aumentando la recuperacion
del paciente al eliminar® citocinas inflamatorias; no
requiere anticoagulacién, no necesita acceso vascu-
lar, minimiza el riesgo de exposicion y contagio con
los pacientes; inicio inmediato tras la colocacién del
catéter de didlisis y prondstico similar en compara-
cién con otras terapias sustitutivas renales.

b)Desventajas.

La falta de experiencia del equipo médico aumenta
las fallas técnicas y las complicaciones asociadas con
el procedimiento de instalacién del catéter: lesion de
organos internos, sangrado, disfuncién del catéter y
mayor riesgo de peritonitis. También existe gran va-
riabilidad en la remocién de liquidos, asi como una
limitante en utilizarla en pacientes con posicién pro-
na bajo Ventilacién Mecdanica Asistida.

Debido a que no todas las terapias de reemplazo
estan disponibles en los centros de atencién, la DP
ha recuperado fuerza para el manejo de estos pa-
cientes como opcién viable, en base a publicaciones
con evidencia sélida®*°%,

La mayoria de reportes en DP en COVID 19 des-
criben que la implantacidn del acceso peritoneal por
via laparoscépica en sala de quir6fano y por ciruja-
nos de trasplantes o radidlogos intervencionistas,
asi como usar el procedimiento de manera inmedia-
ta con volimenes bajos en las primeras horas®’.

Se sugiere la infusién de un litro de dialisis 24 a 48
horas después de la insercion del catéter Tenckhoff,
aumentando el volumen gradualmente para evitar
complicaciones mecanicas. De manera manual o con
una maquina cicladora en base a la experiencia y
disponibilidad del personal de Enfermeria, haciendo
los cambios cada hora y usando soluciones al 2.5% y
4.25% si la remocién de liquidos es urgente?’.

Diversos informes y estudios a nivel internacional
han reportado la experiencia de la DP como modalidad
de tratamiento en situaciones de LRA por COVID-19,
encontrando que los resultados no son diferentes a los
reportados con otras técnicas de dialisis y ha contri-
buido a afrontar el impacto de esta pandemia.

La prescripcion publicada por la Sociedad Interna-
cional de DP en 2013, establece un algoritmo de mane-
jo para LRA. Esta prescripcion fue modificada, sugi-
riendo un diagrama de flujo con aspectos practicos de
prescripcion y seguimiento en pacientes con LRA que
requieren DP’*, Dependiendo del estado metabdlico,
acido base y uremia, se realizan de 18 a 24 ciclos, poste-
rior se sugiere cambiar los ciclos cada dos o tres horas.

Después de 24 horas de tratamiento, se evalia el es-
tado clinico y se realizan estudios de laboratorio para



adecuar la prescripcion; si la ultrafiltracién es <500 ml/
sesidn, el balance hidrico es positivo, no se consigue un
control metabodlico adecuado y hay complicaciones in-
fecciosas o mecanicas, se debe cambiar de modalidad.

Cavidad peritoneal util
Sin hipercatabolismo

Sin edema pulmonar

Sin  hiperkalemia con
riesgo a la vida

FI02> 70%

Sin infeccion de la pared
abdominal

Insercion de
catéter
peritoneal

- Técnica
percutdnea

Uremia

Hipervolemia

Hiperkalemia

La DP se interrumpe cuando hay recuperacion de la
funcién renal, cuando se obtiene gasto urinario >1000
ml/dia, reduccién de nitrégeno ureico sérico o se cam-
bia la modalidad de dialisis. Figura 1.

DIALISIS PERITONEAL DE ALTO
VOLUMEN
Kt/V Prescrito= 0.5 / sesion
Volumen de infusién: 1.5-2 L (20-25
mi/kg)
Tiempo de permanencia: 0.5-1.5 horas
Numero de ciclos: 8-24

Después de la sesion de
DPAV (24 h)
Evaluacion clinica

Toma de laboratorios
séricos diarios

Medir el Kt/V una vez
por semana

Kt/V Prescrito = 0.25 /sesidn
Volumen de Infusién: 1.5-2 L
Tiempo de permanencia
1.5-3.5horas

Numero de ciclos: 6-8

Figura 1. Lesion renal aguda y necesidad de terapia de reemplazo renal.

Bowes et al, describe en 44 pacientes de UCI con He-
modiafiltracién Veno-Venosa Continua y DP. La urea me-
dia de los pacientes que recibieron exclusivamente DP
fue 161 mg/dl y la ultrafiltracion media por sesién de
DP fue de 878 ml; diez pacientes ameritaron un cambio
de terapia de dialisis a TRRC o HDI debido a la preferen-

( PREPARACION \

INSERCION DE CATETER

Preparacion intestinal
- 15 horas previo

al procedimiento
- Antibioticos:
Profilaxis
Vancomicina 1 gr, 1
a 4 horas anies

- Sonda urinaria /

Catéter de Silicona Doble
Cuff de 57, 62 0 63 cm.
Técnica de Seldinger
Guia con Ultrasonido
abdominal en pacientes
obesos.

cia clinica y disponibilidad de TRRC, la posicién prona,
el desarrollo de complicaciones (hernia escrotal) y la
presencia de dolor abdominal. 23 pacientes recuperaron
funcién renal, 11 tras la colocacion del catéter, como Uni-
ca modalidad de terapia de dialisis”. Se establece la pre-
paracion. Insercion de catéter y prescripcion. Figura 2.

PARAMETROS FASE 1 FASE 2 FASE 3
Modalidad

DPCC Tidal/DPI DPCC/DPI DPCC /DPI
Tiempo 12-18h 12-16h 1216h
de Tratamiento
Volumen Total

20,000-30,000 20,000-30,000 15,000-25,000
Volumen 1200-1600 1500-2000 1000-1500
de llenado
Ciclos 9-14 9-20 9-20
Permanencia 20-39 35-70 35-70
-minutos -

Nextrosa

wmdn de dialisis Dexfrosa

Figura 2. Prescripcion de dialisis peritoneal en falla renal aguda.
DPCC: Dialisis Peritoneal Continua Ciclica. DPI: Didlisis Peritoneal Intermitente.

Nextrosa /




Latinoamérica, los datos del Comité de LRA en
COVID-19 de la Sociedad Latinoamericana de Nefro-
logia e Hipertensién (SLANH), describen los resulta-
dos de 399 pacientes con los siguientes resultados:
mas del 50% de los pacientes eran mujeres, la edad
promedio fue de 60 afios (rango de 48 a 71), el 36%
de los pacientes desarroll6 proteinuria y el 17% he-
maturia, la LRA adquirida en el hospital represento
66% de los casos y 57.2% de los pacientes tenian cri-
terios para iniciar terapia de reemplazo.

Las tres principales causas de LRA en ellos fue tor-
menta de citocinas (38.5%), hipovolemia (22.9%) y
nefrotoxicidad (22.9%); 30% recupero funcién renal.

Datos preliminares del registro de LRA en pa-
cientes con COVID-19 de la SLANH, utiliz6 hemodia-
lisis en 48.8% de los casos, la Terapia de Reemplazo
Renal Prolongada Intermitente o PIRRT se utiliz6
en 25.1%, Terapia de Reemplazo Renal Continuo o
CRRT 18.3% y la DP se utiliz6 solo en 2.3%°73. Fi-
gura 3.

TRRC

Prescripeion: 12 a 24 horas, Qb 200 ml/min, Volumen de Efluente: 25-
50 ml/kg/hr, UF Neta: =35 ml/’kg/d. Anticoagulacion: Citrato regional o

heparina

INDICACION
Paciente con LRA
hemodinamicamente
inestable.

TRRPI cuando CRRT no este disponible
Prescripcion: Tiempo 6 -8 horas, Qb 200 mU/min. Qd 200-300 ml/min,

UF <13 ml'kg/h, temperatura 35.5°C

DIALISIS PERITONEAL

Volumen de Infusion2?0-25 ml/kg o0 1.5-2.0 litros
Tiempo de permanencia: 0-5-1.5 horas a 1.5-3.5 horas
Numero de cambios: 18-23 a 6-8 por dia

[ Dialisis Peritoneal ]

INDICACION
Paciente con LRA
hemodmamicamente

estable.

Hemodialisis intermitente:

Prescripeion: Tiempo 4 horas. Qb 300-400 ml/min Qd: 1.5 x Qb UF <13

ml'kg/hr, temperatura 35.5°C

Figura 3. Algoritmo de tratamiento propuesto en Latinoamérica para el manejo de la falla renal agua por COVID-19.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos segui-
dos se realizaron conforme a las normas éticas del
comité de experimentacién humana responsable y
de acuerdo con lo establecido por la Asociacién Mé-
dica Mundial en la Declaracion de Helsinki. Este tra-
bajo no incluye la participacién de pacientes.

Contribucién de los autores
Todos los autores participaron en la misma proporcién
en el disefio, revision y elaboracién de tablas y graficos.

Conflicto de intereses.
Ninguno declarado por los autores.

Financiacion.
Ninguna declarada por los autores.

Conclusiones

La saturacién de otras terapias de reemplazo renal
hace de la DP una opcién adecuada de tratamiento en
el manejo de pacientes con LRA por COVID-19, la cual
reporta resultados similares a otros tratamientos



mas invasivos y de mayor costo. Contar con un equi-
po multidisciplinario, (médico nefrélogo y personal
de enfermeria nefrolégico) con experiencia en la im-
plantacion del catéter y en la prescripcion de dialisis,
mejora la evolucién y prondstico de los pacientes.
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Resumen:

Objetivos:
Identificar principios basicos de la tomografia de emisién de positrones PET/CT para profe-
sionales de la salud.

Materiales y Métodos:
El estudio fue descriptivo, documental y analitico. Se analizaron tecnologias con tomografia
PET/CT, dirigido a profesionales de la salud, especialmente en el ambito de la radiologia.

Resultados:

Durante estos anos se han introducido varias modificaciones en los equipos PET. En la ac-
tualidad, el equipo PET-CT tiene dos gantry: gantry de Tomografia Computarizada y gantry
de PET. La adquisicién de la tomografia se realiza primero y luego el equipo mueve al pa-
ciente hacia el gantry del PET.

Conclusion:

El proceso de deteccion de los rayos gamma hasta la reconstruccion de una imagen es en
si fascinante, siempre y cuando se tenga en cuenta que a cada paso se afaden incertidum-
bres de manera cuantitativa y cualitativa. En el empleo clinico, estas incertidumbres deben
de ser reducidas para que no afecten a la calidad de la imagen y al diagnéstico.

© 2022 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



Basic principles of PET/CT positron emission tomography for health profes-
sionals

Abstract:

Objective:
To identify basic principles of PET/CT positron emission tomography for health
professionals.

Materials and Methods:

The study was descriptive, documentary, and analytical. Technologies with PET/
CT tomography, aimed at health professionals, especially in the field of radiology,
were analysed.

Results:

Several modifications have been made to PET equipment over the years. Currently,
PET-CT equipment has two gantries: CT gantry and PET gantry. The acquisition of
the CT scan is performed first and then the machine moves the patient to the PET
gantry.

Conclusion:

The process from gamma detection to image reconstruction is fascinating, as long
as it is taken into account that at each step uncertainties are added quantitatively
and qualitatively. In clinical use, these uncertainties must be reduced so that they
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Metabolic changes.
PET.

Deoxyglucose.
Spatial resolution.
Specific sensitivity.

do not affect image quality and diagnosis.
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Introduccién

La Imagenologia Molecular permite visualizar de mane-
ra no invasiva los procesos moleculares en los organis-
mos vivos. En el campo de la Imagenologia Molecular,
podemos nombrar algunos ejemplos como lo son la
Resonancia Magnética (MRI) y la Medicina Nuclear. Las
siglas “PET” provienen de “Positron Emission Tomogra-
phy” lo que se traduce al espafiol como “Tomografia de
Emision de Positrones”. Las imagenes PET contienen
informacién metabélica con poca ubicacién estructural
o morfoldgica. La integracion de la tomografia compu-
tarizada (CT) es necesaria para poder ubicar facilmente
lesiones en el plano anatémico y también para corregir
la atenuacion de la imagen PET, conociéndose este estu-
dio fusionado o hibrido como PET-CT.

La popularidad de esta modalidad para el diagnos-
tico, estadiaje y seguimiento de enfermedades esta en
auge en el area de oncologia. Se ha estudiado el uso de
PET CT para la evaluacién de varios tumores incluyendo
a nodulos pulmonares solitarios, carcinoma pulmonar
de células no pequeias, linfomas, melanomas, cancer
de mama y cancer colorrectal. Mientras las imagenes de
resonancia magnética y rayos x dependen de cambios
anatémicos, el PET puede mostrar cambios metaboli-
cos en aquellos tejidos que ain no presentan modifica-
ciones morfolégicas. Esta modalidad también es usada
para el seguimiento de los pacientes tras quimioterapia
o reseccion quirdrgica de tumores, ya que en muchos
casos la apariencia en CT o MRI estd modificada por los
cambios postoperatorios o tejido de cicatrizacién?3.

Este avance tecnolégico es el producto de varias dis-
ciplinas incluyendo la fisica, la ingenieria, la farmacia y
la medicina. En 1951 se propuso la primera aplicacion
médica con positrones. En los afios setenta se perfec-
cionaron las técnicas de reconstrucciéon de imagenes
de PET. En 1973, Michael Phelps y Edward Hoffman de
la Universidad de Washington junto con ejecutivos de
compaifiias de instrumentacidn, desarrollaron los pri-
meros escaneres PET* En el aflo 2000, la revista Time
denomind al PET-CT como la invencion del afio®. Desde
su comercializacion en 1975 hasta la presente fecha, los
escaneres PET han evolucionado en términos de calidad
de imagen, costo y uso en varios campos de investiga-
cion.

En Ecuador, las primeras unidades de PET-CT y ciclo-
trones médicos empezaron a funcionar en el afio 2011
en el centro de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer
(SOLCA) de la ciudad de Guayaquil y en el Hospital IESS
Carlos Andrade Marin de la ciudad de Quito.

La informacién de este articulo estd basada en los
principios basicos de la tecnologia PET-CT, incluyendo
radio farmacia, instrumentacidn, y aspectos que pueden
influir en las decisiones clinicas. Esta revisién va dirigi-
da a profesionales de la salud incluyendo, pero no limi-
tandose, a médicos, fisicos y tecnélogos.

Fisica y Radio farmacia del F-18 FDG

Un radiofarmaco es un compuesto radiactivo que
puede ser utilizado para tratamiento o diagnéstico.
A los radiofarmacos se les denomina “marcadores” y



pueden estar formados por moléculas organicas uni-
das a un componente radiactivo, como un radioiséto-
po.

Este articulo se concentrard en el radiofarma-
co mas comun en PET-CT: el F18-FDG (fltor-18 de
oxiglucosa). Para estudios de diagnostico, los ra-
dioisotopos preferidos para la optimizacién de dosis
al paciente son aquellos con poco tiempo de dura-
cion, rapida eliminacién del organismo y emisiones
de baja energia. Todos los radiofdrmacos utilizados
en PET-CT son emisores de positrones debido al me-
canismo de deteccion de los equipos de imagen.

Caracteristicas fisicas

La creacién del emisor de positrones toma lugar en un
ciclotrén. El ciclotrén acelera iones negativos a altas
energias en rangos de Mega electron voltios (MeV). Los
iones son sometidos a campos magnéticos fijos que los
hacen recorrer una trayectoria circular, y campos eléc-
tricos alternos que incrementan su energia.

A mayor energia, el radio de la érbita del haz de io-
nes negativos aumenta hasta alcanzar el radio de ex-
traccién. En este lugar, el haz de iones atraviesa una la-
minilla de carb6n que separa los electrones de los iones
negativos, obteniéndose asi un haz de protones. Este
haz se dirige a la extraccién y bombardea un blanco.

En el caso del F-18, el blanco es agua enriquecida
con Oxigeno-18. La reaccion da lugar a la creaciéon de
Fltior-18 y neutrones.

Usualmente, los hospitales portadores de equipos
PET-CT cuentan con un ciclotrén médico o con una ra-
dio farmacia cercana que cuente con un ciclotrén. Es
importante recalcar que los ciclotrones médicos estan
configurados para crear uno o mas radiois6topos espe-
cificos y que los blancos son diferentes en funcion del
radioisétopo a crear *7%8,

El radiois6topo Fldor 18 (F-18) es la parte radiacti-
va del F18 FDG. El F-18 es un is6topo emisor de posi-
trones (particulas de igual masa que un electrén, pero
con carga positiva). Cuando un positrén colisiona a baja
energia contra un electron, el resultado son dos fotones
emitidos, aproximadamente a 180 grados, en direccio-
nes contrarias. A este fendmeno se le denomina “reac-
cién de aniquilacion” la cual es una transformacion de
materia-energia.

La energia de cada fotén es de 511 keV, la cual corres-
ponde al equivalente energético de la masa de un elec-
trén de acuerdo con la ley de conservacién de la energia.

Un emisor de positrones como el F-18 se transforma
en 0-18, un positréon y un neutrino®!%

F-18-0-18+ B+ v

Tabla I. Tabla de emisiones principales del Fluor-18

Radiaciéon/Emision

% de Desintegracion

Energia Promedio

Positron
Gamma por aniquilacién

96.73
193.46

249.8 keV
511.0 keV

Fuente: Kocher, D.C. "Radioactive Decay Tables." 1981.

El F-18 tiene una vida media de 110 minutos. En
términos de radiactividad, una dosis puede reducirse
ala mitad en 110 minutos. Si una dosis incompleta es
utilizada, el resultado sera un estudio de baja calidad.

Por ello es muy importante la planificacion de la
logistica en términos de actividad inicial creada en el
dia, necesidad total de dosis, numero de pacientes y
hora de citas e inyeccion.

La tabla II presenta la fraccién restante mientras
transcurre el tiempo después de la calibracion de la
dosis. La gran mayoria de estudios PET-CT se realizan
con deoxiglucosa marcada con flior-18. E1 90% del
uso de F-18 FDG es para fines oncoldgicos. Otros usos
corresponden a aplicaciones de enfermedades car-
diolégicas, neuroldgicas, inflamatorias e infecciosas.

El F-18 FDG es un radiofarmaco que permite ob-
servar el metabolismo celular de la glucosa. La mo-
lécula organica FDG (Fldor oxiglucosa) esta unida al
radiois6topo F-18. Esta molécula organica tiene un
atomo de fldor reemplazando a un grupo hidroxilo
en la posicion C-2 de la D-glucosa’”°.

La sintesis de F-18 FDG es un proceso controlado
por el radio quimico, con un equipo altamente sofis-
ticado y disefiado para la tarea. Debido a los altos ni-
veles de radiacidn, al sintetizar varias dosis a la vez
(en el rango de Curies), los principios de radiopro-
teccién de distancia, tiempo y blindaje son altamente
importantes. El compuesto final es estéril, incoloro,
transparente y no pirogénico gracias a los controles
de calidad de la radio farmacia.

Cada dosis es medida y calibrada para ser inyec-
tada a las horas indicadas y asi poder dar a cada pa-
ciente la dosis correcta®#1°,

Mecanismo de accién

La FDG es un analogo de la glucosa que se concentra
en las células dependientes de glucosa como fuente de
energia, lo cual es muy evidente en condiciones pato fi-
siologicas. Este compuesto tiene una afinidad especial
por los transportadores GLUT-1. La enzima hexokina-
sa comienza la fosforilacién, y una vez comenzado el
proceso, el compuesto no puede salir de la célula has-



Tabla Il. Tabla de Decaimiento Radiactivo del Fltior-18

Minutos Fraccion Restante
0 1000
15 0.909
30 0.826
60 0.683
110 0.500
220 0.250
440 0.060

ta que es desfosforilado por la glucosa-6-fosfatasa. La Ademas de este fenémeno, la FDG no es reabsorbida
FDG no puede ser metabolizada debido a la existencia tubularmente, como la glucosa normal, dando como
de un atomo de fldor en lugar de un grupo hidroxilo resultado su eliminacién directa a través de la orina.

y su retencion en el tejido refleja el balance entre el La tasa de captacién del F-18 FDG es directamente
transportador, la hexokinasa y la glucosa-6-fosfatasa. proporcional a la actividad metabélica?38-10,

positrén

............
.........
......

-"*\.\,

", .
electrén

Figura 1. Reaccion de Aniquilacion. Un positron y un electron se aniquilan y dan como resultado dos rayos gamma
de 511 keV cada uno.
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Figura 2. Estructura quimica del F18 FDG.

Farmacodinamica

La dosis de F18 FDG se distribuye rapidamente una
vez que el compuesto entra por el torrente sanguineo
a través de una inyeccidn intravenosa.

Las imagenes de PET pueden técnicamente obte-
nerse a partir de los 45 - 60 minutos tras la inyeccién
para permitir el aclaramiento de la actividad de fon-
d02,3,12.

Obtener imagenes antes de este periodo de espe-
ra puede dar resultados falso-positivos, falsos negati-
vos o erréneos, asf como degradar, en gran medida, la
calidad de las imagenes resultantes.

Las células que toman la F18 FDG se caracterizan
por tener un alto metabolismo de glucosa, el cual
puede ser causado por un aumento de las proteinas
transportadoras de glucosa, un incremento en la tasa

RADIONUCLIDO 1
Emision de 2
Positrones

T

Dispersion de Positrones
en el tejido

Figura 3. Proceso de adquisicién de imagenes PET.

Principios de deteccion
La adquisicion de imagenes PET se basa en la detec-
cién de dos fotones de 511 keV que son producto de
la reaccién de aniquilacién de los positrones.
Los detectores para PET constan de un cristal de cen-
telleo con varias divisiones y tubos fotomultiplicadores.
Los cristales de centelleo pueden ser de diversos
materiales (BGO, LSO, GSO, LYSO). Cuando son excitados
por un rayo gamma, estos cristales emiten luz. Laluz o el

13F
OH

de fosforilacién, una reduccion de la actividad de la
fosfatasa o una alteracién en el balance de todos es-
tos procesos.

En las células cancerigenas, estos procesos de-
penden del tipo de tumor, estadio y localizacién. Algo
similar puede ocurrir en los tejidos con procesos in-
flamatorios.

Instrumentacién
Los equipos de PET han experimentado varias mo-
dificaciones a través de los afios. En la actualidad, el
equipo PET-CT tiene dos gantry: gantry de Tomogra-
fia Computarizada y gantry de PET.

La adquisicién de la tomografia se realiza primero
y luego el equipo mueve al paciente hacia el gantry
del PET.

Foton de
511 keV

3

Fendmeno de
Aniquilacién

Fotén de
511 keV

“centelleo” es captado por los tubos fotomultiplicadores
que convierten la sefial luminosa en sefial eléctrica. La
sefal eléctrica que se produce en los tubos fotomultipli-
cadores se amplifica por el preamplificador y el ampli-
ficador!?,

Para que el equipo reconozca un evento de aniquila-
cién para la formacion de la imagen, ambos fotones de-
ben ser detectados casi simultaneamente, formando una
Linea de Respuesta.
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Figura 4. Deteccion de la sefial en el equipo PET.

Para formar una imagen en PET, se necesita que el
equipo detecte millones de fotones. Entre estos foto-
nes, estan los fotones que provienen de reacciones de
aniquilacién verdaderas y fotones que vienen de otras
interacciones en sinergia con la materia.

Los primeros son los que dardn informacién real
y correcta mientras que los segundos no dan infor-
macidn real acerca del paciente. Para tal fin, el equipo
cuenta con “ventanas” de energia y tiempo. La energia
de un radioisétopo forma parte de su identidad. Para
eliminar el nimero de fotones producto de otras inte-
racciones que no van a contribuir con datos reales a la
imagen, existe un rango de aceptacion para el valor de
511 keV de energia.

La ventana de tiempo discrimina dentro de 6 a
12 nanosegundos'®*!* a un evento del otro, para que
se pueda considerar como un evento verdadero. Esta
ventana de tiempo depende de factores como el equi-
po, sus componentes electronicos y sus cristales. Este
tipo de discriminacién es un tipo de colimacién elec-
tréonica que no necesita colimadores o septas fisicas
como lo hacen las gamma camaras.

La ventaja de este tipo de colimacion es la mejora
de la sensibilidad del equipo en términos de incre-
mento de nameros de eventos detectados por unidad
de actividad®>'®. Una vez que dos fotones provenientes
de una reaccién de aniquilacién son detectados y re-
conocidos por el equipo, la reconstruccion de las ima-
genes se basa en el origen de los eventos de aniquila-
cion. La reconstruccién de la imagen puede realizarse
empleando métodos de reconstruccion.

Importancia de la resolucion epacial y sensibilidad
del equipo PET CT
Dos de los puntos de interés en la discusion de equi-

pos PET son la resolucion espacial y la sensibilidad del
equipo. Es importante recalcar que estos valores no
son los mismos de la tomografia computarizada que
usualmente acompafia al estudio. Cada equipo tiene su
propia resoluciéon espacial y sensibilidad especificada
por los fabricantes.

Los factores que afectan a la resolucion espacial in-
cluyen el tamafio de los detectores, la fisica de los posi-
trones, la interaccion de los fotones con los cristales, el
muestreo, y los filtros de reconstruccion.

La resolucién espacial esta determinada principal-
mente por el tamafio de los detectores individuales. Un
cristal puede contar con varias divisiones, siendo estas
del tamafio de cada elemento detector. En el caso de
las gammas camaras con SPECT, la resolucidn espacial
depende de la resolucion del colimador en el punto
medio entre los detectores.

Dos factores relacionados con la fisica basica de la
emision de positrones y la aniquilacion también influ-
yen con la resolucién espacial del equipo. El primer
factor es el rango finito de desplazamiento de los posi-
trones antes de aniquilarse. La LOR no es precisamen-
te la ubicaciéon desde la cual el nudcleo radiactivo en
descomposicién emitié el positron. El rango efectivo
medio cuadratico (rms) se usa a menudo para expre-
sar este rango y son del orden de un mm en agua. El
segundo factor es que los fotones de aniquilacién casi
nunca se emiten exactamente en direcciones de 180
grados debido al pequefio momento residual del posi-
trén cuando alcanza el final de su rango*3**.

La sensibilidad de los detectores PET esta deter-
minada principalmente por la eficiencia de absorcion
de los detectores y el angulo sélido de cobertura del
objeto a ser estudiado. La eficiencia geométrica varia a
través del campo de vision ttil del anillo detector.
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Figura 5. Diferentes tipos de coincidencias en la deteccién de eventos en el equipo PET.

También hay efectos geométricos causados por
las diferencias en el &ngulo de incidencia de los foto-
nes en los detectores y los espacios entre los elemen-
tos del detector.

La sensibilidad de un sistema PET también depen-
de de manera critica de la eficiencia de deteccién del
detector que depende del coeficiente de atenuacion
lineal del material del detector y su grosor. Por ejem-
plo, BGO tiene un coeficiente de atenuacion lineal de
0.95 cm-1, mientras que Nal (TI) tiene un coeficiente
de atenuacion lineal de 0.35 cm-1, para una energia
de 511 keV.

La deteccién para un cristal de dos cm de espesor
es de 0.49 para cristales de Nal (TI) y 0.95 para BGO,
tomando en cuenta que una eficiencia total tiene un
valor de 1. Otros cristales populares son LSO y GSO
con eficiencias de 0.88 y 0.70 respectivamente!3151¢,

Disefios de equipos scanner PET-CT

Como se mencion6 anteriormente, un scanner PET-
CT esta formado por dos escaneres: CT y PET. Una ca-
milla se desliza entre los dos escaneres y traslada al
paciente al sitio correcto durante el examen. Algunas
compaiias comercializan disefios con un solo gantry,
como es el caso de General Electric, y otras compa-
fifas tienen disefnos de dos gantrys moviles, como lo
hace Phillips.

El software se puede utilizar para hacer estudios
CT solamente o también para la adquisiciéon de todo
el protocolo PET/CT. Algunos sistemas vienen con
camaras o cinturones para adquisicion de imagenes
4D17,18_

La adquisicién de equipos se basa en los requeri-
mientos de la institucién y necesidades de la pobla-

cién. Generalmente, gantrys con aperturas mayores
a 70 cm pueden ser de gran utilidad para la adqui-
sicién de imagenes con pacientes que sobrepasan el
campo de adquisicion del escaner comun.

Si se desea utilizar el escaner para planificacion
de radioterapia, se necesitaria un CT que pueda reali-
zar cortes de hasta un mm, un gantry con una apertu-
ra mayor a 70 cm y la posibilidad de poner una mesa
plana. Si el escaner va a ser utilizado para realizar
CT diagnostico ademas de PET, se puede adquirir un
equipo multicorte con una proporciéon mayor de filas
de detectores. Flujo de Trabajo Clinico en PET/CT.

La logistica del flujo de trabajo en un servicio de
Medicina Nuclear depende del estudio a ejecutar. El
mismo concepto es aplicado para los servicios que
poseen PET/CT.

El flujo de trabajo debe incluir tiempo para en-
trevistar al paciente acerca de su historia clinica,
canalizar acceso intravenoso, asegurar el reposo del
paciente hasta la hora de las imagenes y la revision
preliminar de imagenes por parte de los especialis-
tas.

El flujo de trabajo puede variar de acuerdo con el
tipo de imagenes que se logren y también puede ver-
se afectado por el tipo de radiofarmaco. Asi, el flujo
de trabajo para el paciente oncolégico inyectado con
F-18 FDG incluye un periodo de 40-60 minutos de
reposo después de la inyeccion, y 20-30 minutos de
imagenes sin incluir posibles imagenes tardias.

Tipos de imagenes para Uso Clinico

Los productos de adquisicién de imagenes con un PET
CT constan de tres imagenes: CT, NAC y CTAC. CT se refie-
re alas imagenes por rayos x obtenidas por el tomdgrafo.
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Figura 7. Diagrama del flujo de trabajo basico para una exploracion con PET/CT.

Inicialmente, la imagen de PET muestra una ele-
vada captacion en la piel y en areas del cuerpo que
estuvieron fisicamente cerca del anillo de detectores.
En general, esta imagen se llama PET NAC (PET Non-
Attenuation Corrected). Este fendmeno se debe a que
los foto-nes provenientes de estas partes sufren me-
nos atenuacién en comparaciéon con fotones via-jan-
do desde, por ejemplo, el mediastino. En este punto,
la imagen de tomografia es utilizada para hacer esta
correccion de atenuacidn.

La imagen final que acompafia al PET es la imagen
llamada PET AC (PET Attenuation Corrected). Esta es
la imagen comuinmente utilizada para el diagndstico,
aunque también se puede utilizar la imagen PET NAC
en ciertos casos, a criterio médico. Es muy importan-
te que las imagenes PET y CT sean fusionadas correc-
tamente por dos motivos: localizacién anatémica de

sitios de alta captacion y una atenuaciéon ajustada en
la imagen PET.

Existen tres factores importantes que pueden
afectar el proceso de fusion: el movimiento del pa-
ciente durante el examen, la desalineacién de la ca-
milla al deslizarse por el gantry, y la diferencia de
campo de vision y tamafio de voxeles entre la imagen
PETy CT.

La parte de CT es adquirida con el paciente res-
pirando normalmente para imitar las condiciones
del examen PET. Las desviaciones de este protocolo
ocasionan artefactos por el mal registro de imagenes.
Otros efectos de desalineacion de imagenes se obser-
van con la desalineaciéon de la camilla. No obstante,
con los modelos actuales, es posible tener desalinea-
ciones inferiores en un mm mientras el paciente es
trasladado desde el CT a los detectores PET.



Figura 8. Imagenes corregidas con atenuacion (izquierda) y sin comprobacion (derecha).

Conclusiones

Una comprension basica de la tecnologia PET-CT es de im-
portancia clinica porque ayuda a identificar los usos y las
limitaciones de esta tecnologia. El proceso desde la detec-
cion de rayos gamma hasta la reconstruccion de imagenes
es fascinante en si mismo, siempre que tenga en cuenta
que en cada paso se agregan incertidumbres cualitativas y
cuantitativas. En la practica clinica, estas incertidumbres
deben reducirse para que no afecten la calidad de la ima-
gen y el diagnostico.

Identificar las partes mas importantes de su flujo de
trabajo lo ayuda a planificar sus imagenes, optimizando
no solo el tiempo sino también la dosis de radiacién para
el personal y los pacientes. Asi como es importante apren-
der a interpretar imagenes, lo es también comprender el
funcionamiento basico de esta tecnologia. Este marco teo-
rico puede ayudar al personal a comprender los limites de
deteccion y cuantificacion de los defectos del escaner, al
tiempo que reduce la cantidad de falsos negativos.

Si bien es cierto que PET/CT es una herramienta muy
util en el manejo clinico en oncologia y otros campos, esta
tecnologia tiene sus limitaciones, las cuales pueden ser
superadas con el uso concurrente de otras modalidades
de imagen.
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