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UNA NUEVA ETAPA PARA EXTREMADURA MEDICA

Comienza una nueva etapa en Extremadura
Médica. Los doctores Garrido Romero,
Fernandez Bermejo y Herndandez Antequera, a
quienes debemos muchas horas de trabajo y
dedicacion para que esta revista saliera
adelante, han decidido dar un paso al lado y
dejarla  en nuestras manos para que
continuemos trabajando por ella.

Como sabéis, el ejercicio de la Medicina se
asienta en tres pilares fundamentales: la labor
asistencial, la docente y la investigadora. La
creacion de las diversas sociedades cientificas
ha permitido establecer vinculos entre los
medicos, facilitando la difusion del
conocimiento y estimulando la investigacion.

La investigacién ha de expresarse
fundamentalmente a través de publicaciones
cientificas para facilitar su difusion y llevar a
cabo su finalidad docente, en especial a los
meédicos en periodo de formacion.

Con este fin se fundd en 1987 la revista
Extremadura Médica. En sus origenes surgid
para dar voz al “Club Médico de Mesas
Redondas”. A partir de 2002 paso a ser el érgano
de expresion de las Sociedades Médicas de
Extremadura.

Durante todo este tiempo, Extremadura
Médica se ha mantenido como una revista
abierta y plural, a disposicion de todos los
médicos. Entendemos que la ciencia médica no
tiene limites ni fronteras, por eso esta revista
pretende fomentar y facilitar la inquietud
investigadora y la actividad docente.

04

Creemos que en Extremadura se realiza una
medicina de calidad, disponemos de unidades y
profesionales de referencia. Y apostamos porque
nuestra revista sea el vinculo de relaciéon entre la
comunidad médica extremena.

En los proximos numeros intentaremos
darle un aspecto mas cientifico, con contenidos
estructurados, y cercano a la presentacion que
han ido adoptando las revistas médicas en la
actualidad.

Este proyecto cuenta con el apoyo
incondicional del Ilustre Colegio Oficial de
Médicos de Caceres y de Badajoz asi como el de
las sociedades cientificas de las que pretende
seguir siendo su érgano de expresion.

Como editor de la revista Extremadura
Médica, os animo a todos los médicos a enviar
vuestros trabajos, para difundir vuestra labor
cientifica. Nos gustaria que sintierais esta revista
como vuestra. Trabajemos juntos para visibilizar
la inmensa actividad cientifica y docente que se
realiza en nuestra comunidad.

Los trabajos se enviaran a la direccion de
correo electroénico:
extremaduramedicarevista@gmail.com siempre
que se cumplan con las normas de publicaciéon
que podran encontrar en la web del iComeca:
Www.comeca.org y del icomBA:
www.combadajoz.org

PEDRO JESUS LABRADOR GOMEZ
Editor Jefe
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RESUMEN

El rifidn cuenta con mecanismos adaptativos que
permiten preservar su funcionalidad en
situaciones de estrés en las que existe un aumento
de los requerimientos basales para mantener la
homeostasis corporal; a esta capacidad se la
conoce como reserva funcional.

Dicha reserva esta determinada por la interaccion
de factores genéticos y ambientales, mayormente
influenciada durante la etapa de desarrollo y
maduracion renal, que en distinta medida se
mantiene a lo largo de la vida con posibilidad de
variar de acuerdo a estimulos fisioldgicos y/o
patologicos.

La Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) parece no
ser un marcador capaz de expresar de forma
objetiva la capacidad funcional del rifién, ya que
incluso con valores aparentemente normales no
representa el uso de todas la nefronas existentes.
Sin embargo la diferencia de la TFG basal y TFG
maxima, permite identificar la adaptacion de
nefronas funcionantes asi como el reclutamiento
de nefronas para alcanzar un grado de adaptacion
que puede ser medida por la Reserva Funcional
Renal (RFR). La utilizacion de pruebas de estrés
con estimulos exogenos para provocar

Autor de correspondencia: silvia_goz@hotmail.com

adaptaciones hemodinamicas a nivel renal, puede
ser utili para conocer la TFG méaxima.

El estudio de la RFR nos permitirda su
conocimiento e incorporacion a la practica clinica
con el fin de indentificar pacientes con
susceptibilidad renal. El objetivo de este articulo
es hacer una revision de los conceptos basicos y
aplicaciones clinicas de la RFR en diversos
escenarios clinicos, asi como las perspertivas en
cuanto a lautilidad diagndsticade la RFR.

PALABRAS CLAVE Reserva funcional renal,
tasa de filtrado glomerular, mecanismos
adaptativos renales, prueba de estrés renal.

ABSTRACT

The kidney has adaptative mechanisms that make
it possible to preserve its functionality under
stress, in which basal requirements increase in
order to maintain body homeostasis; this capacity
iscalled Renal Functional Reserve (RFR).

Such a reserve is determined by the interaction
between genetic and environmental factors, and is
mainly influenced by renal development and
maturation. RFR is maintained all life long, but it
can be altered according to pathological or
physiological conditions.
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Glomerular Filtration Rate (GFR) seems not to be
a reliable marker of the kidney functional
capacity, because even normal values may not
represent a normal kidney functioning. However,
the difference between basal and maximum GFR
allows to identify functioning nephrons
adaptation and recruitment that can be measured
as RFR. The use of stress test with external
stimulus in order to induce renal hemodynamic
adaptations can be useful to determine the
maximum GFR.

Research on RFR will allow its knowledge and its
incorporation into clinical practice in order to
identify patients with an increased renal
suceptibility. The main aim of this article is to
make a review on the basic concepts and clinical
applications of RFR in different clinical
scenarios, as well as the perspectives on RFR
clinical utility.

KEY WORDS Renal functional reserve,
glomerular filtration rate, renal adaptative
mechanism, renal stress test.

Introduccion

La Reserva Funcional Renal (RFR) representa la
capacidad de los rifiones para aumentar la Tasa de
Filtrado Glomerular (TFG) basal hasta la TFG
maxima en respuesta a ciertos estimulos en
condiciones fisiologicas o patologicas. Existe una
biodiversidad significativa en la estructurarenal y
el numero total de nefronas entre los seres
humanos, por lo que dicha capacidad no esta
unicamente determinada por una predisposicion
genética, sino que también es dependiente de
factores epigenéticos que puede afectar las
caracteristicas funcionales de los rifilones de un
individuo'.

Revision anatomofisiolégica renal

La mision fundamental del rindén es la de
estabilizar el volumen y las caracteristicas
fisicoquimicas del liquido extracelular e,
indirectamente del intracelular, mediante la
formacion de orina.

Esto se realiza a través de dos procesos
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fundamentales: la formacion de un gran volumen
de ultrafiltrado de liquido extracelular (150-180
L/dia) y el posterior procesamiento selectivo de
este filtrado. El rifion también es capaz de
sintetizar diversas hormonas o precursores
hormonales con un papel importante en la
regulacion del sistema cardiovascular y en la
propia funciénrenal'.

En condiciones normales, el Flujo Sanguineo
Renal (FSR) en humanos es de alrededor de 1,200
mL/min que corresponde a 660 mL/min de flujo
plasmatico. La formacion de orina comienza por
la filtracion de unos 125 mL de plasma por
minuto. Este proceso de ultrafiltrado a través de
las membranas capilares glomerulares no requiere
gasto local de energia metabolica, ya que la
presion necesaria es producida por el sistema
cardiovascular’.

La resistencia vascular en las arteriolas aferente y
eferente esta regulada por el grado de contraccion
de sus paredes y, en el caso de los capilares, por los
cambios geométricos inducidos por la
contraccion de las células pericapilares. Esta
regulacion diferencial de las resistencias
vasculares, permite controlar la presion
hidrostatica en cada una de las areas de la
circulacion renal en las que hay intercambios
hidrosalinos. La presion hidrostatica de la sangre
en los capilares peritubulares esta regulada por la
presion intraglomerular, la resistencia de la
arteriola eferente y la resistencia del conjunto del
sistema venoso’”.

Una caracteristica basica de la regulacion del flujo
sanguineo renal es que su intensidad se mantiene
constante con relativa independencia de la presion
arterial”’.

La respuesta adaptativa frente a los cambios de
presion arterial se produce fundamentalmente en
las arteriolas aferentes, lo que permite que la
presion en el interior de los capilares glomerulares
se mantenga constante y por lo tanto, los cambios
de la presion arterial afecten s6lo minimamente al
filtrado glomerular, confiriendo al rifion la
capacidad de autorregulacion’.

Ademas de los mecanismos locales intrinsecos
que regulan la funcion renal, como la presion
hidrostatica en el capilar glomerular y la presion
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coloidosmotica del plasma, existen mecanismos
extrinsecos de tipo nervioso y hormonal.

Através de los mecanismos nerviosos, el aumento
de la volemia provoca una dilatacion de la
arteriola aferente con el consiguiente incremento
del volumen sanguineo en el glomérulo,
repercutiendo en la presiéon osmotica e
hidrostatica, lo que eleva los valores de la presion
util de filtracion.

Este incremento en la diuresis es reforzado por
una inhibicion hipotaldmica que disminuye la
produccion de hormona antidiurética
(vasopresina) y por una accion depresora sobre la
corteza suprarrenal que reduce la secrecion de
aldosterona.

En el mecanismo de regulacion hormonal
participan hormonas y osmoreceptores a nivel
hipotaldmico que ayudan a mantener
relativamente constante la osmolaridad del
plasma; de tal forma que, si aumenta la presion
osmotica, se estimulan estos osmorreceptores, lo
que conlleva un aumento de secrecion de
vasopresina que implica reabsorcidn
incrementada de agua y disminucion de la
osmolaridad plasmatica®”’.

El rifion desde la edad prenatal hasta la vida
adulta

El proceso de desarrollo y maduracion de los
organos se produce de manera continua a lo largo
de la vida. Tanto en el periodo pre-natal como en
el post-natal el crecimiento intrauterino se regula
fundamentalmente por el propio potencial de
crecimiento intrinseco y la dotaciéon genética’’,
con el apoyo extrinseco de nutrientes y oxigeno
provenientes de la unidad materno-ttero-
placentaria. Baker y col."""” y Brenner y col.” ya
apuntaron que alteraciones del desarollo
embrionario y fetal, como el bajo peso al nacer,
pueden dar lugar a una dotacion reducida de
nefronas que posteriormente puede tener
consecuencias para la salud en la vida adulta.

En los seres humanos en nimero total de nefronas
oscila entre 331,000 y 2 millones por riiidn,
dependiendo de los métodos de contaje utilizados,
sin diferencias entre los sexos'’. Las variaciones
en el nimero de nefronas se han asociado con
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diferentes condiciones clinicas, asi por ejemplo, la
media en adultos hipertensos es de 702,000
nefronas, inferior a la que se observa en sujetos
normotensos con una media de 1,429,000.

La hipertrofia compensadora de las nefronas es
una de las caracteristicas fisiopatoldgicas de las
enfermedades asociadas a una reduccion del
numero de glomérulos. A pesar de que
determinadas nefronas de manera compensatoria
aumentan su tamafo, la consecuencia final es la
reduccion del volumen glomerular global, con
disminucion del area de filtracion, deterioro de la
funcion tubular y cambios en la permeablidad
vascular”.

Se ha observado que neonatos con bajo peso para
la edad gestacional, en la edad adulta desarrollan
un proceso acelerado de maduracion renal y una
temprana hipertrofia compensadora de las
nefronas' con hipertension glomerular, altas tasas
de filtracion y por ultimo, hipertrofia glomerular™.
En base a la hipotesis de hiperfiltracion, la
hipertofia de los glomérulos y la hiperperfusion
subsecuente predispone al individuo a desarrollar
un mayor deterioro de la funcion renal por el
incremento de la sobrecarga de trabajo,
proteinuria con glomeruloesclerosis, inflamacion
tabulointersticial y fibrosis'*"’

La hiperfiltracion, consecuencia de la reduccion
del nimero de glomérulos, puede también ser
responsable de albuminuria, un marcador precoz
de dafio renal .

Ademas de la marcada reduccion en el numero de
nefronas que caracteriza a la hipoplasia o displasia
renal y que conduce al desarrollo de Enfermedad
Renal Crénica (ERC) en la infancia, hoy dia
también se sabe que incluso una pequena
reduccion en el nimero de nefronas, como ocurre
en los recién nacidos con retraso del crecimiento
intrauterino también se ha asociado al desarrollo
de hipertension arterial (HTA) en la edad
adulta™”.

La causas subyacentes a la reduccion del numero
de nefronas en la etapa prenatal ocurren durante la
etapa de nefrogénesis y hasta la semana 34-36 de
gestacion. Por lo tanto, la nefrogénesis atin esta en
curso en los bebés nacidos antes de la semana 36
de gestacion®.
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Cualquier evento adverso que ocurre antes de

completarse la nefrogénesis puede comprometer
;e 21,22

el adecuado desarrollo morfologico renal ™.

Las causas que subyacen a la pérdida de masa
nefronal son tanto genéticas como ambientales.
Multitud de moléculas de sefializacion y factores
de transcripcion se han visto implicados en la
determinacion de la identidad segmentaria de la
nefronay su diferenciacion funcional. Algunos de
estos genes (genes de la familia de p53, factor
nuclear lalfa de hepatocito HNF1A) determinan
la diferenciacion terminal epitetial, otros (Notch,
Brn-1, IRX, KLF4 y Foxil) regulan la
diferenciacion de los segmentos especificos de la
nefrona y los distintos tipos celulares™ *. La
oligonefronia congénita caracterizada por una
hipoplasia renal bilateral con un nimero reducido
de nefronas anormalmente agrandadas se ha
asociado con mutaciones del gen PAX2”. Por otra
parte, el sistema renina-angiotensina juego un
importante papel en el desarrollo del rifion.
Polimorfismos a modo de inserciones o
delecciones en el gen de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (ECA) no suponen un riesgo de
alteraciones en la morfogénesis renal, pero estan
implicados en la fisiopatologia de la progresion de
algunas enfermedades, como glomerulopatias
adquiridas, displasias, hipoplasia renal y
uropatias®™. Cambios epigenéticos que se
caracterizan por alteraciones en la estructura de la
cromatina a través de la modificacion de la
histona debido a metilacion, acetilacion,
fosforilacion y ubiquitinacion conducen a
cambios en la expresion génica estables y
potencialmente hereditarios.

En particular, la metilacion del ADN se ha
asociado fuertemente al desarrollo de enfermedad
renal”?.

De acuerdo con todo esto, las anomalias renales
congénitas se dan con mas frecuencia en pacientes
con historia familiar de enfermedad renal. La
variabilidad en la presentacion clinica y el tipo de
disfuncion renal puede explicarse por las diversas
interacciones genes y medio ambiente de cada
individuo”.

Son varios los factores de estrés que pueden
producir alteraciones del patron genético y
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determinar una reduccion del nimero de nefronas,
las consecuencias de ello dependeran de la
naturaleza, cadencia, duracion y severidad del
insulto renal; en particular si tiene lugar en la etapa
fetal antes de la finalizacion de la nefrogénesis *,
pero también como consecuencia de estados de
desnutricion o dietas inadecuadas durante la vida
intrauterina y neonatal o una mala alimentacion en
la vida adulta (ingesta excesiva de sal, grasas o
proteinas).

Relevancia clinicay biologica de la RFR

La TFG es uno de los indicadores mas sensibles y
el mas ampliamente utilizado de la funcién renal’'.
La TFG proporciona una estimacion de nefronas
funcionales ya que representa la suma de la
funcion de cada una de ellas. Sin embargo puede
permanecer sin modificaciones hasta no haberse
presentado una pérdida de mas del 50% de las
nefronas funcionantes'.

El rifidon es un 6rgano crucial en el mantenimiento
de la homeostasis, por lo que el organismo trata
siempre de mantener una TFG estable. La
capacidad para aumentar el nivel de
funcionamiento depende de la masa intacta de
nefronasy describe la RFR.

Mientras que estadisticamente se expresan
valores promedio para sujetos sanos, no es posible
definir la TFG normal para un individuo
determinado ya que no se trata de una funcion fija
y puede aumentar en sujetos sanos en respuesta a
diferentes estimulos. De hecho, la TFG basal
(calculada en condiciones basales o TFG sin
estrés) representa un valor influenciado por las
condiciones hemodinamicas y la dieta de un
individuo. Los valores basales para TFG también
dependen de la edad, sexo y talla y es
aproximadamente de 120mL/min/1.73m’para los
hombres y de 110mL/min/1.73m’ para las
mujeres, con variaciones considerables inclusive
en individuos normales’'.

La TFG es notablemente estable a través de los
afios aunque puede presentar variaciones dia a dia.
Existe un deterioro fisiologico en la TFG
relacionado con la edad, de
0.8mL/min/1.73m’/afio después de los 30 afios de
edad™™.
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Ademas se sabe que los rifiones utilizan
Unicamente una parte de su capacidad de
filtracion, reclutando la capacidad no utilizada,
esto es, la RFR, para cuando sea necesario
aumentar las demandas de filtracion ya sea en
estados fisiologicos o patologicos.

Cuando las nefronas supervivientes se encuentran
ya en un estado de hiperfiltracion, tendran una
capacidad marcadamente disminuida de
responder a las demandas y de aumentar su
filtracion por encima del nivel basal, lo que se
traduce en una pérdida de la RFR, escenario
comuny final de la accion de los distintos insultos
renales. A pesar de las controversias que existen
acerca de la utilidad de la RFR como herramienta
diagnostica, determinarla parece ser
especialmente importante en aquellos pacientes
que ya cuentan con una TFG baja, en tanto nos
permita medir la capacidad de respuesta de dichos
rifiones a los posibles insultos renales futuros®.
Asi mismo, identificar a los sujetos con mayor
susceptibilidad a sufrir eventos renales en funcion
de su RFR nos seria de utilidad para establecer
estrategias de prevencién enfocadas a
poblaciones especificas.

Meétodos para la determinacion dela RFR

Muchos trabajos han descrito las bases de la RFR,
asi como su estimacion mediante pruebas
funcionales, midiendo las TFG basal y bajo una
prueba de estrés. Lamedicion de la RFR mediante
técnicas de infusion de marcadores exdgenos se
han empleado para determinar tanto los niveles
plasmaticos como la eliminacion urinaria de tales
marcadores, con el objetivo de calcular el
aclaramiento renal ™.

La induccion de cambios agudos hemodindmicos
anivel renal es necesaria para emplear un método
de medicion de la RFR. El test de estrés renal con
carga de proteinas de Bosch y col. demostr6 que,
el estrés inducido con una carga protéica en
pacientes sanos producia cambios
hemodinamicos locales importantes,
incrementando el filtrado glomerular en forma de
una respuesta adaptativa renal adecuada para
dicho estrés y permitiendo determinar de este
modo la RFR. Bosch y col. describieron la forma

JULIO 2021

de realizar dicha prueba de estrés para medir la
RFR mediante la administracion, ya sea via oral o
intravenosa, de una carga de proteinas
aproximadamente de 70 a 80 gr. Para ello
realizaban una determinacion de creatinina sérica
y urinaria basal y, posteriormente a los 60 y 120
minutos tras la ingesta proteica para calcular el
filtrado glomerular”.

S. Zitta y col; midieron la respuesta dinamica
renal al estimulo con carga de proteinas en
pacientes sanos, asi como la respuesta dinamica
renal en pacientes hipertensos, dando una carga de
proteinas via oral en ambos grupos. En este
estudio se demostrd un incremento en la TFG en
los pacientes sanos tras la prueba de estrés, no
obstante en los pacientes con hipertension
esencial se observo una disminucion del 10% en la
TFG al momento del estimulo proteico™.

Regulacion hemodindmica renal en respuesta a
unaprueba de estrés

Esta bien establecido que la ingesta de proteinas
causa cambios hemodinamicos renales,
incrementando el FSR y por tanto la TFG que, en
pacientes sanos, puede elevarse del 30 al 60% con
respecto ala TFG basal.

Estos cambios hemodinamicos en respuesta a un
estrés son llevados a cabo por la accion de factores
humorales, como la estimulacion del Factor
Relajante Derivado del Endotelio (FRDE),
también 1lamado Oxido Nitrico (ON). El
aminodacido L-arginina es un precursor del FRDE,
sin embargo no es el unico aminoacido que
estimula las células endoteliales, causando la
liberacion del ON desde la macula densa que
subsecuentemente provoca la vasodilatacion de la
arteriola aferente renal”.

JP Tolins y col. demostraron mediante un estudio
en ratas, que la NG-monometil L-arginina,
analogo de la L-arginina, evita la produccion de
ON en la mécula densa. Estos autores observaron
que la infusion de NG-monometil L-arginina,
después de la infusion de aminoacidos, aumenta la
resistencia vascular renal, disminuye el flujo
plasmatico renal y no representa variaciones en el
filtrado glomerular™.
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Otros factores humorales como el glucagon, la
hormona de crecimiento y prostaglandinas, se ven
envueltos en la respuesta hemodinamica renal al
estimulo de la ingesta de proteinas, pero ademas
existen otros factores intrinsecos renales tales
como la retroalimentacion glomérulo-tubular y el
transporte tubular que se ven implicados en esta
respuesta adaptativa. El mecanismo por el cual la
retroalimentacion glomérulo-tubular puede
mediar la vasodilatacion de la arteria aferente es
debido a que aumenta la reabsorcion de sodio y
aminoacidos en el tubulo proximal,
disminuyendo la concentracién de sodio en el
tubulo distal, lo que a su vez estimula la macula
densa para la produccion local de ON, causando
vasodilatacion de la arteria aferente™ " (figura 1).

RFR en estados fisiologicos

Escenarios clinicos no patologicos, como el
envejecimiento y el embarazo conllevan cambios
en el flujo sanguineo y en la TFG. En dichas
poblaciones, la evaluacion de la RFR podria
permitir el diagnostico de dafio renal en pacientes
con pérdida del nimero de nefronas que aun
conservan una TFG enrangos normales.

Ya que la RFR depende del nimero de nefronas y
de la capacidad funcional de cada una de ellas, los
escenarios clinicos en los que mejor se puede
evaluar esta situaciéon son: a) el paciente
monoreno, en quien tedricamente la capacidad
funcional de las nefronas se encuentra intacta y
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b) binomios donante/receptor de trasplante renal,
en donde el donante representa una persona con
un namero disminuido de nefronas, sin estimulos
deletéreos ulteriores a la funciéon renal, y el
receptor representa una persona con un nimero de
nefronas disminuido en quien, ademas, actiian
una serie de agentes nefrotoxicos, como los
farmacos inmunosupresores, que pueden afectar
la capacidad funcional del rifion trasplantado.

En 1987, Wheeler reporté que, en un paciente
monoreno sometido a una dieta hipoproteica
durante dos semanas (0.6 g/kg/dia) la
administracion de una infusion de dopamina (3
mg/kg/min)” aumentaba de manera significativa
el flujo plasmatico renal, pero no la TFG. En
concordancia con estos resultados, George J
reportd que, cuatro semanas después de la
nefrectomia, 9 hombres donantes renales
voluntarios presentaban un aumento del 22.8 +
20.7% en la TFG, pero no incrementaban de
manera significativa la TFG después de una carga
proteica via oral. Se reportd, ademas, que el rindén
trasplantado incrementaba la TFG en un 59.7 +
24.4% después de seis meses .

En algunos estudios clinicos se encontrdo que
aquellos pacientes trasplantados que no tenian
RFR, la TFG era significativamente mas alta que
en los controles y en los pacientes trasplantados
con RFR, con una reduccién paradodjicade la TFG
tras una carga proteica via oral, asociada a niveles
altos de tromboxano* “. Por otro lado, Englund
compar6 la RFR en 36 pacientes pediatricos
trasplantados renales en tratamiento con
ciclosporina, 15 donantes renales y 15 nifios con
rifidn solitario, encontrando que si bien la TFG y
el flujo sanguineo renal eran significativamente
mas bajos en el grupo trasplantado, la RFR era
significativamente mayor en este grupo. Se
reportd, ademds, que no existian diferencias
significativas en la TFG o en la RFR entre los
individuos de los binomios donante/receptor
estudiados™.

Los datos mencionados sugieren que, si bien los
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pacientes monorenos, donantes renales o
receptores de trasplante renal pueden presentar
disminuciones en la RFR, éstas dependen de
multiples factores incluyendo presencia de
farmacos nefrotoxicos, rechazo al injerto y
alteraciones hemodinamicas, y no solo al estado
monoreno per sé.

Atn no se ha determinado con exactitud el efecto
del envejecimiento en la RFR en humanos. En
modelos animales se ha descrito que los cambios
morfoldgicos relacionados al envenjecimiento
incluyen engrosamiento de las membranas
basales glomerulares y tubulares, proliferacion
mesangial, fusién de los podocitos y esclerosis
glomerular, con proteinuria subsecuente.

Aunque la patogénesis de los cambios
morfoldgicos renales asociados al envejecimiento
no se conoce con detalle, las adaptaciones
hemodinamicas a una dieta rica en proteinas
puede estar relacionada a su progresion, ya que las
dietas hiperproteicas aumentan la presion y el
flujo intraglomerular, lo que facilita la excrecion
de productos finales del metabolismo, pero da
lugar a una alteracion en la permeabilidad del
glomérulo, lo cual ocasiona acumulacion
mesangial de macromoléculas, expansion
mesangial y glomerulosclerosis'’.

Aunque algunos estudios reportan que en
individuos ancianos sanos la RFR después de una
carga proteica (ya sea oral o intravenosa) esta bien
preservada™”, en cambio, evaluada mediante una
infusion intravenosa de dopamina y aminoacidos
es menor que en los individuos jovenes. En un
estudio en el que se comparararon la TFG y la
RFR entre adultos sanos pertenecientes a tres
diferentes grupos de edad, se encontré6 que en
individuos mayores tanto la TFG como la RFR
eran ligeramente menores, mientras que la
fraccion de filtracion se encontraba aumentada. Al
comparar la respuesta humoral al estimulo
vasodilatador entre los tres grupos etarios, se
encontro6 que en los pacientes ancianos los niveles
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de ON no aumentan y los niveles de actividad de
renina plasmatica no disminuyen de manera
significativa. En el andlisis histologico se
encontr6 que el numero de glomérulos
esclerdticos, pero no el volumen glomerular,
aumentaban con la edad, mientras que el lumen de
las arteriolas aferentes se encontraba
disminuido®. Adicionalmente, estudios similares
han reportado que en pacientes ancianos, el FSR
basal es menor y las resistencias vasculares
renales, tanto basales como post-estimulo
vasodilatador son mas elevadas que en pacientes
jovenes. Ademas se ha encontrado una mayor
cantidad de arteriosclerosis en las arterias
interlobares y arcuatas, atrofia tubular y fibrosis
intersticial'.

El embarazo normal estad caracterizado por
cambios en practicamente todos los organos y
sistemas, orientados a satisfacer las demandas de
la unidad fetoplacentaria. Una de las
caracteristicas principales es la vasodilatacion
generalizada, con una distensibilidad arterial
aumentada y resistencias vasculares diminuidas.
Estos cambios dan lugar a una mayor perfusion
renal, con un aumento del 80% en el flujo
sanguineo renal, y un incremento de la TFG.

El aumento de la TFG se observa a partir del
primer mes tras la concepcidon y alcanza sus
niveles maximos (40-50% por encima de los
niveles basales) al inicio del segundo trimestre,
para después disminuir progresivamente hasta el
momento del parto’>. En un estudio
observacional, Ronco y col. evaluaron la RFR en
29 pacientes sanas en diferentes etapas del
embarazo. Después de un periodo de tres horas en
las que se midi6 la TFG de manera horaria, 80 gr
de proteina fueron administrados por via oral. La
TFG basal fue progresivamente mas alta en etapas
mas avanzadas del embarazo
(99.8+12.8mL/min/1.73m’ en pacientes en el
primer mes hasta 149.6+12.5 mL/min per/1.73m’
en pacientes en el ultimo mes). En todas las
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pacientes embarazadas se observo un incremento
significativo de la TFG después de la ingesta de
una carga proteica, y el incremento mas amplio se
observé en pacientes en el primer trimestre. Estos
resultados sugieren que aun bajo condiciones
fisiologicas de hiperflujo renal, la RFR permite
aumentar laTFG™.

RFR en estados patolégicos

La hiperfiltracion renal se ha asociado a diversas
patologias entre las que se incluyen diabetes,
hipertension, obesidad, enfermedad de rifiones
poliquisticos, sindrome nefroético,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
esclerosis sistémica, anemia de células
falciformes, entre otras. Las adaptaciones renales
relacionadas al aumento de la filtracion
glomerular en estos escenarios se han atribuido a
modificaciones en el FSR asi como a cambios en
el tono de las arteriolas aferentes y eferentes .

En condiciones patolégicas la RFR puede
representar la capacidad adaptativa de los rifiones
a un insulto constante debido a que, en muchos
casos la masa renal remanente mantiene la
funciéon renal dentro de aparentes limites
normales. En estos casos las nefronas existentes
compensan la funcion de las ya perdidas con el fin
depreservar laTFG.

En algunos estudios se ha considerado que la
pérdida de la capacidad para aumentar la TFG, en
respuesta a estimulos vasoconstrictores renales se
traduce en la pérdida de la RFR, es por ello que se
ha recurrido a pruebas “con estrés” para valorar la
respuesta renal en pacientes con patologias

37,53,54
subyacentes .

En el caso de los pacientes diabéticos tipo 1 con
nefropatia diabética y albuminuria se ha
demostrado la pérdida de la RFR a través de
pruebas con estrés, dicho fendmeno se atribuy6 a
pérdida de vasodilataciéon renal”. En pacientes
diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética en
etapas tempranas, la pérdida de la RFR ha sido
asociada a produccion deficiente de ON™.
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En el caso de la obesidad, la cual al parecer
presentaunarelacion lineal con la hipertension, se
ha encontrado alteracion en los mecanismos de
vasodilatacion renal y de pequenas arterias, asi
como aumento de los flujos plasmaticos renales.
Esto pudiera deberse a la respuesta compensatoria
con laactivacion del sistema yuxtaglomerular que
provoca una vasodilatacion de la arteriola
aferente’’.

La expansion de volumen extracelular en
pacientes obesos se ha considerado como otro
mecanismo por el cual se genera hiperfiltracion ya
que; la respuesta del endotelio renal y de la
macula densa a la sintasa de ON, liberada con el
fin de mantener el balance de sodio y restaurar la
volemia, ocasiona un aumento de la TFG™.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca desde
estadios asintomaticos de la enfermedad pueden
presentar pérdida de la RFR asociada a un
trastorno en la reabsorcion de sodio a nivel del
tubulo proximal, no relacionado con
anormalidades sistémicas o hemodinadmicas
renales. Dicho fendmeno se atribuye a un balance
intrarrenal anormal entre angiotensina Iy ON”.
En pacientes con esclerosis sistémica se ha
observado un fendémeno de descenso del FSR,
vinculado a un aumento de las resistencias
vasculares con pobre respuesta a ON, que se ha
demostrado con la incapacidad de aumento de la
TFG después de una carga aguda de proteinas™.
Ha sido probado que el dafio renal agudo puede
conducir a pérdida de nefronas’’; aunque
subsecuentemente la creatinina y la TFG regresen
a lo normal presentando una aparente
recuperacion completa. De hecho la recuperacion
puede no ser completa ya que los rifiones utilizan
parte o toda la RFR para mantener la funcion renal
normal en los casos en que los rifiones hayan
sufrido una pérdida de nefronas. La asociacion
entre IRA con recuperacion incompleta o no
recuperacion 'y ERC ha sido identificada
recientemente.

Hoy deberiamos considerar la posible asociacion
de ERC con la reduccion de la RFR incluso si hay
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una aparente recuperacion completa. Esta
situacion esta bien descrita por el concepto de IRA
subclinica. Estudios recientes demuestran que
incluso en IRA con aparente recuperacion
completa confiere un riesgo aumentado para el
subsecuente desarrollo de ERC* (figura 2).

Perspectivas

La RFR podria ser utilizada para evaluar la
reserva bioldgica, el riesgo de presentar diversos
descenlaces clinicos adversos y la respuesta al
tratamiento de manera mas acertada que la TFG,
de la misma forma que en multiples areas de la
medicina se prefiere utilizar pruebas funcionales
dindmicas a mediciones unicas de una variable
fisiologica.

Por ejemplo, en la evaluacion de las pruebas de
funcion pulmonar, el FEV, puede diagnosticar
alteraciones pulmonares aun en ausencia de
signos clinicos, predecir el riesgo relativo de
complicaciones pulmonares postoperatorias y
evaluar la respuesta a broncodilatadores”. Dichas
aplicaciones clinicas no podrian alcanzarse
mediante la evaluacién del volumen espirado
durante un ciclo respiratorio normal.

Las pruebas de estrés miocardico detectan
isquemia miocardica silente al inducir un aumento
en el consumo miocardico de oxigeno. Al igual
que en las pruebas de funcidén respiratoria,
ninguna de las aplicaciones clinicas de las pruebas
de estrés miocardico seria posible mediante una
tinica medicion del volumen latido en reposo™.

De manera similar la RFR puede ser un marcador
mucho mas eficaz de la cantidad de TFG
"reclutable" en condiciones de estrés renal, siendo
su reduccion el signo mas temprano de un estado
de fragilidad renal en individuos sanos y de dafio
renal después de un insulto renal. Tomando esto
en cuenta, la RFR podria ser utilizada para la
valoracion del riesgo perioperatorio, la
suceptibilidad a farmacos nefrotoxicos y la
respuesta a diuréticos.
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Figura 2. La RFR’ se define por las variaciones de la TFG’ en respuesta al estrés renal.
Para valorar la RFR"es posible realizar una prueba de estrés renal que induzca un aumento al punto méaximo (max) de la TFG’, mediante una

carga protéica VO, la infusion IV'de dopamina o aminoacidos.

‘RFR, Reserva Funcional Renal;"TFG, Tasa de Filtrado Glomerular; VO, Via Oral; “IV Intravenosa.

Ya que las metas de las guias K/DOQUI incluyen
definir la ERC, clasificar sus estadios,
correlacionar el nivel de funcion renal con las
complicaciones de la ERC y estratificar el riesgo
de pérdida de la funcién renal, la RFR prodria
tomarse en cuenta para establecer un nuevo
estadio dentro del plan de accion clinico”. Dicho
estadio, que podria ser llamado "estadio 0"
deberia ser definido como una disminucion de la
RFR, y no solo en la TFG o en los datos
epidemiologicos.

Lalogica de utilizar la RFR como referencia para
el diagnostico del "estadio 0" se encuentra en la
existencia de evidencia clinica de que la
reduccion de la RFR estd asociada tanto al
desarrollo de ERC (definida segtin la TFG), como
a progresion de la enfermedad y complicaciones a
largo plazo en numerosos escenarios clinicos
incluyendo ERC* y nefropatia diabética™.

Por otro lado, el uso de la RFR no ha sido
evaluado en el contexto del dafio renal agudo.

Aunque muy probablemente la RFR no sea
valorable durante un episodio agudo de dafio
renal, podria ser de utilidad en la valoracion de la
recuperacion de la funcionalidad de las nefronas,
permitiendo reconocer aquellos pacientes que no
recuperan su funcion renal basal atin en presencia
de una TFG en rangos normales’"*.

Actualmente, las limitaciones al uso de la RFR
incluyen la heterogeneidad en los métodos de
medicion reportados, la falta de estudios que
validen sus valores normales en individuos sanos,
las variaciones normales segiin edad, sexo y grupo
étnico, asi como en diversos estados no
patologicos incluyendo el vegetarianismo, el
embarazoy el envejecimiento.

Conclusiones

La estimacion de la TFG mediante
aclaramiento de sustancias tanto endégenas como
exdgenas permite saber el estado funcional renal
en un momento especifico, sin embargo conocer
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la RFR resultado de la diferencia entre la TFG
basal y TFG maxima, significa medir la capacidad
adaptativa que presentan los rifiones a estimulos
fisiologicos y/o patologicos.

Preservar la RFR permite a los rifiones
mantener el estado de homeostasis en situaciones
en que se requiere explotar al maximo su
capacidad funcional. Por el contrario, la
deficiencia de la RFR permite reconocer al rifion
susceptible de perder su funcionalidad.

La importancia de medir la RFR en el
ambito clinico permite valorar la susceptibilidad
del paciente ante cualquier tipo de enfermedad
renal ya sea aguda o cronica. Desarrollar técnicas
simples que nos permitan evaluar de manera
sencilla la RFR en la practica clinica diaria
parecen ser necesarias.
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RESUMEN
Objetivo

Analizar el score GO-FAR como herramienta
para establecer o no 6rdenes de no resucitacion en
pacientes hospitalizados que puedan sufrir
PCR-IH.

Metodologia

Estudio descriptivo y retrospectivo de pacientes
que sufrieron una PCR-IH en un hospital de nivel
segundo entre enero 2008 - Octubre 2014. Se
excluyeron las PCR-IH en Unidad de Cuidados
Intensivos, hospital de dia y hospitalizacion
pediatrica. Se calculé el score GO-FAR y se
compar6 con los resultados observados.

Resultados

Se registraron 105 PCR-IH con una edad media
71.7 afos y sexo masculino (68.6%). El tipo de
patologia que presentaban los pacientes era (%):
médica 67.6, coronaria 14.7, quirtrgica 7.9 y
traumatologica 9.8. La supervivencia al alta
hospitalaria fue 24.8%.

Conclusiones

El score GO-FAR aplicado en la muestra de
pacientes estudiados se aproxima a los datos
originales pero no se ajusta a los resultados
previstos. Aunque no se valoré el estado
neuroldgico al alta, consideramos que en nuestro
medio no seria una herramienta de utilidad en los
pacientes hospitalizados de cara a la instauracion
o no de d6rdenes de no resucitacion, asi como a la
intensidad de las medidas de resucitacion.

Probabilidad de
recuperacion con buen
estado neurolégico por

GO-FAR

Puntuacion

Casos serie
original

Casos
observados

Supervivencia
serie original

Supervivencia
€asos
observados

>23 Muy baja (<1%) 0.4% 1.9% 0.8% 50%
14 a 23 Baja (1-3%) 19% 12.4% 2% 23.1%
5213 Intermedia (3-15%) 53.8% 53.3% 9.2% 32.2%
1526 Alta (>15%) 18.1% 32.4% 27.8% 11.8%
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Introduccion

La parada cardiorrespiratoria se define como la
interrupcion brusca, inesperada y potencialmente
reversible de la circulacion y respiracion
espontanea’. Se manifiesta clinicamente como
pérdida de consciencia, apnea y ausencia de
pulso, y que de persistir varios minutos lleva a la
muerte bioldgica del individuo
irreversiblemente’. Los ritmos mas frecuentes en
la PCRIH son la asistolia o la actividad eléctrica
sin pulso en mas del 70% de los casos, a diferencia
de los casos en el ambito extrahospitalario, en los
que con mayor frecuencia aparecen con ritmos
iniciales desfibrilables’

La PCR intrahospitalaria es un problema social y
sanitario muy importante, constituyendo la
principal emergencia médico dentro del hospital.
Requiere de una actuacion rapida y organizada de
los profesionales sanitarios y para ello, debemos
instaurar un sistema organizado de atencion
integral a la parada cardiaca siguiendo Ia
metodologia especifica, siendo actualmente un
indicador de calidad hospitalaria.

Alo largo de los tltimos 10 afios se han publicado
recomendaciones acerca de la necesidad de crear
comités multidisciplinarios de RCP, con
formacion y entrenamiento periddico del personal
en técnicas de resucitacion e implicacion de todo
el personal sanitario como parte de la cadena de
supervivencia. La aplicacion de un sistema
organizado de respuesta a la PCR-IH puede ser de
utilidad para mejorar la atencion de los pacientes

que sufren una parada cardiaca en el Hospital",’,’,

La formacion del personal sanitario’ en la
deteccion de pacientes en riesgo €s una por una
politica activa en la prevencion de la PCR. La
estrategia de actuacion es, por tanto, la formacion
del personal sanitario siendo el primer eslabon de
lo que se considera la cadena de prevencion de la
parada cardiaca intrahospitalaria con mejora en el
conocimiento de las situaciones que sobrevienen
ala PCRy activando de forma mas temprana a los
equipos de respuesta responsables’ con la
intencion de reducir el numero de paradas
cardiacas. Debe promoverse la concienciacion de
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la prevencion de la PCR entre los profesionales
sanitarios.

Uno de los retos mas importantes en la
reanimacion cardiopulmonar, no solo es
conseguir la recuperacion espontanea de
circulacidén, sino conseguirlo con el mejor
pronostico neurologico posible. En la revista
JAMA 2013" se publicé un estudio que incluy6
51240 pacientes en el que se analizaron multitud
de variables, construyendo un modelo predictivo
“Good outcome following attempted
Resuscitation: Score GO-FAR” basandose en 13
variables y asignando una puntuacion a cada una
de ellas. La suma de éstas estima la probabilidad
de sobrevivir o0 no a la RCP y, en caso de
supervivencia, si es con buena o mala situacion
neurologica.

Objetivos

El objetivo de nuestro estudio fue analizar el score
GO-FAR y aplicarlo en los pacientes
hospitalizados que pudieran sufrir una PCR-IH.
coémo herramienta para establecer o no 6rdenes de
no resucitacion en base a la probabilidad de tener
un buen o no resultado neurologico.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio descriptivo y
retrospectivo de pacientes mayores de 18 afos
hospitalizados que sufrieron una PCR-IH en un
hospital de segundo nivel entre enero 2012 y
octubre 2019, excluyendo a los pacientes que
tuvieron una PCR-IH en la Unidad de Cuidados
Intensivos, hospital de dia y poblacion pediatrica.
Se calcul6 el score GO-FAR y se compar6 con los
resultados observados en el estudio de Ebell et al.
Para la obtencion de los datos, se utilizo la base de
datos del Cédigo Parada con el registro de todas
las PCR segtin el modelo Ulstein.

Resultados

Se obtuvo un total de 105 registros de PCR-IH con
una edad media de 71.7 afios y predominando el
sexo masculino en el 68.6% de los casos. Se
clasifico por tipo de patologia encontrando que el
67.6 % presentaba patologia médica, el 14.7 %
coronaria, el 7.4 % quirtrgica y el 9.8 %
traumatologica.
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Variable Puntuacion GO-FAR
Neurolégicamente normal o cuasi-normal a su ingreso -15
Trauma grave 10
Accidente cerebrovacular 8
Metastasis o paciente oncohematologico 7
Sepsis 7
Diagndstico médico no-cardiaco 7
Insuficiencia hepatica ]
Ingresado en residencia con alto apoyo ]
Hipotension o hipoperfusion 5
Insuficiencia renal 4
Insuficiencia respiratoria 4
Neumonia 1
Edad 70-74 2
75-79 5
80-84 6
=85 11

Tabla I. Puntuacion de diferentes variables del modelo predic

tivo GO-FAR

Probabilidad de Puntuacién % supervivientes con buena situacién % de pacientes en esta
recuperacion GO-FAR neurolégica categoria

Muy baja (< 1%) =23 0.8% 9.4%

Baja (1-3%) 14 a 23 2% 19%
Intermedia (3-15%) -5al3 9.2% 53.6%

"Alta" (> 15%) -15a-6 27.8% 18.1%

JULIO 2021

Tabla I1. Puntuacion GO-FAR y probabilidad de sobrevivir con buena situacion neurologica (funcion cerebral normal o discapacidad leve)
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La supervivencia al alta hospitalaria fue del
24.8%.

Tipo de patologia

mMeédica
Coronaria
Quirdrgica

m Traumatolégica

Figura 1. Resultados por tipo de patologia
Discusion

La parada cardiorrespiratoria intrahospitalaria es
la mayor emergencia médica a la que nos
enfrentamos los profesionales dentro del hospital.
Enel2013" se publicé un documento de consenso
basado en la evidencia cientifica dividido en 4
secciones, sobre las recomendaciones para
mejorar los resultados de la PCR-IH en el que se
incluyen la necesidad de registrar de forma
uniforme siguiendo el modelo ulstein todas las
PCR-IH para conocer la incidencia y la
epidemiologia, instaurar protocolos de actuacion
clinica y proceso de cuidados en cada intervalo de
tiempo (preparada, intraparada y posparada),
estandarizar la informacion recogida y realizar
una codificacién correcta, con publicacion y
comparacion de resultados, y por tltimo, incluir el
sistema ONIR' (6rdenes de no iniciar
resucitaciéon) en la historia clinica, Dar
competencia a todo el personal hospitalario en
reconocer la parada, realizar adecuadamente
compresiones toracicas y utilizar un DESA.
establecer programas de mejora continua de la
calidad en la PCIH, implementar un sistema
estandarizado de aproximacion al prondstico de
los pacientes que recuperan la circulacion para
prevenir la retirada temprana de las medidas de
soporte vital, optimizar el proceso de donacion de
organos en caso de evolucion fatal tras la
recuperacion de la circulacién, extender la
investigacion a la seguridad de los pacientes, la
composicion de los equipos de resucitacion y la
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reevaluacion de las actuaciones emprendidas en
los casos atendidos.

Aunque la tasa de supervivencia al alta es mayor
en nuestra serie (24,7%) que en otros estudios
(17%)" deberia haberse analizado que situacion
neuroldgica funcional presentaban los pacientes
siguiendo las escalas de evaluacion neuroldgica y
funcional como Glasgow- CPC"* que asignan una
numeracion del 1 al 5 en funcion del buen
resultado neurolédgico (1) o criterios de muerte
encefalica (5).

En muchas ocasiones nos encontramos ante
pacientes con multiples comorbilidades y nos
planteamos la recuperabilidad del paciente y la
conveniencia o no de iniciar y/o continuar las
maniobras de resucitacion cardiopulmonar
(RCP). En el 2010 se elaboré un documento “ que
recogia los aspectos éticos relacionados con la
reanimacion cardiopulmonar.

En diciembre 2020, Pareek et al' publicaron en el
Heart Journal un score neuroldgico en la parada
cardiaca extrahospitalaria mediante un modelo de
regresion logistica multivariable para predecir el
mal pronostico neurologico al ingreso de los
pacientes en el hospital. Se identificaron 7
factores independientes predictores de mal
prondstico: PCR no presenciada, ritmo inicial no
desfibrilable, pupilas arreactivas, edad mayor de
60 afios y mayor de 80 afios, variacion de los
ritmos objetivados durante la PCR, acidosis con
pH < 7,20, y administracion de adrenalina. Con
los resultados se definieron 3 grupos de riesgo en
funcion de mal pronostico neurologico:

* Bajoriesgo: MIRACLE2< 2.
* Riesgointermedio: MIRACLE2 3-4.
» Altoriesgo: MIRACLE2 > 5.

En la parada cardiaca intrahospitalaria, hasta el
momento no existen scores con validez externa
para poder aplicar en los pacientes hospitalizados
que nos ayuden en la decision de iniciar o no
maniobras de RCP en caso de PCR en
determinadas circunstancias. El sistema score
GO-FAR aunque tampoco tiene validez externa,
es un modelo predictivo que podria ayudarnos a
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Probabilidad de recuperacion Casos serie Casos Supervivencia Supervivencia
Puntuacion con buen estado neurologico original observados serie original casos observados
por GO-FAR
=23 Muy baja (<1%) 9.4% 1.9% 0.8% 50%
14a23 Baja (1-3%) 19% 12.4% 2% 23.1%
-5al3 Intermedia (3-15%) 53.8% 53.3% 9.2% 32.2%
-15a-6 Alta (>15%) 18.1% 324% 27.8% 11.8%

Tabla I11. Puntuacion GO-FAR y probabilidad de sobrevivir con buena situacion neurologica en nuestra serie comparada con la
serie original

CPC Condicion clinica del paciente

Buena recuperacion neuroldgica: consciente, alerta, capaz de trabajar. Puede teneralgin déficit
1 psicolégico o neurolégico menor que no comprometa la funcién cerebral o fisica
Incapacidad cerebral moderada: consciente, alerta, independiente para las actividades basicas de la vida

(]

diaria. Puede presentar hemiplejia. ataxia, disartria, disfasia o alteraciones de la memoria

Incapacidad cerebral severa: consciente, dependiente para las actividades basicas de la vida diaria. Incluye

3 pacientes con graves trastornos de memoria o demencia, asi como pacientes con paralisis
Coma o estado vegetativo persistente: inconsciente, sin interaccion verbal y/o psicologica con el ambiente.
4 Puede parecer despierto debido a la apertura espontanea de los ojos durante el ciclo sucho-vigilia

5 Criterios de muerte encefalica (apnea, arreflexia. silencio electroencefalogrifico) o de muerte cardiaca

Escala Glasgow-Pittsburgh Cerebral Performance Categories (escala CPC)"

identificar a aquellos pacientes en los que la
reanimacion cardiopulmonar con buen resultado
neuroldgico es poco probable y que podria servir
de ayuda en la toma de decisiones en la parada
cardiorrespiratoria intrahospitalaria.

Conclusiones

Existen datos del sistema score GO-FAR aplicado
en la muestra de pacientes estudiados que se
aproximan a los datos originales, pero la realidad
es que no se ajustan a los resultados previstos,
observando una menor supervivencia en los
pacientes que a priori la probabilidad de
recuperacion con buen resultado neurologico era
mayor. El 24.8% de los pacientes que sufrieron
una PCR fueron dados de alta vivos aunque no se
valoro el estado neurologico al alta.

Tras los resultados previstos encontrados,

consideramos que en nuestro medio no seria una
herramienta de utilidad en los pacientes
hospitalizados de cara a la toma de decisiones de
instauracion o no de 6rdenes de no resucitacion,
asi como a la intensidad de las medidas de
resucitacion en el caso de sufrir una parada
cardiorrespiratoria.
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La infeccion causada por el SARS-CoV-2
(COVID-19) puede ser potencialmente grave,
con una elevada morbimortalidad
fundamentalmente en pacientes de riesgo'”. A
pesar de la extensa investigacion a nivel mundial
atn no disponemos de tratamientos eficaces para
la infeccion, por lo que la vacunaciéon es
actualmente nuestra mejor medida para controlar
lapandemia'.

Recientemente se han comercializado varias
vacunas frente a la COVID-19 que estan siendo
administradas a nivel mundial. En Espaia,
actualmente se estan distribuyendo vacunas
basadas en la tecnologia del ARN mensajero™.
Presentamos el caso de una mujer de 68 afios con
antecedentes personales de diabetes mellitus,
dislipemia y esclerosis multiple (EM) de mas de
20 afios de evolucion, actualmente en forma
secundaria progresiva, manteniendo aun
tratamiento con interferon beta-1b.

» Se trata de una paciente institucionalizada en
un centro sociosanitario que recibio la primera
dosis de la vacuna frente al SARS-CoV-2 y 9 dias
después presentd una crisis convulsiva
generalizada tonico-clonica (CGTC) sin fiebre
concomitante ni otras comorbilidades. Por este
motivo fue derivada al servicio de Urgencias
hospitalario donde present6 otras dos CGTC sin

Autor de correspondencia: silviamorenopulido@gmail.com

recuperacion del nivel de consciencia entre ellas,
por lo que se procedid a realizar una intubacion
orotraqueal e iniciar levetiracetam (LEV) a dosis
de 1.000mg cada 12 horas como tratamiento
antiepiléptico. Se consiguid extubacion a los 13
dias, saliendo tras ello a planta de Neurologia,
donde se realizaron las siguientes pruebas
complementarias:

* Analitica sanguinea con hemograma,
coagulacion, perfil hepatorrenal, enzimas
musculares, reactantes de fase aguda, perfil
férrico y tiroideo, sistemdtico de orina, siendo
todos los resultados normales a excepcion de la
LDH, CK y GOT que estaban elevadas al ingreso
y posteriormente se normalizaron.

+ Electrocardiograma, radiografia de térax y
tomografia computerizada craneal sin hallazgos
patologicos.

 Electroencefalograma al ingreso, tras el inicio
de LEV, que mostraba una actividad de fondo
lentificada sin anomalias epileptiformes ni patron
critico.

 Electroencefalograma de control sin hallazgos
de valoracion patologica.
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* Resonancia magnética cerebral donde se
objetivan maultiples lesiones hiperintensas
supratentoriales subcorticales y algunas
corticales e infratentoriales correspondientes con
lesiones desmiclinizantes, sin restriccion a la
difusion ni realce tras la administracion de
gadolinio, siendo estos hallazgos superponibles a
los apreciados en la exploracion previa de la
paciente.

Durante el ingreso la paciente presenta una
evolucion clinica favorable sin presentar nuevas
crisis epilépticas ni otras complicaciones,
permaneciendo en todo momento afebril, siendo
su exploracion neuroldgica superponible a la
previaal ingreso, conuna EDSS de 7.

Consideramos este caso de especial interés por la
relacion temporal existente entre la vacunacion y
el debut epiléptico en una paciente sin
antecedentes de epilepsia, ya que, en nuestro
conocimiento, en el momento de esta publicacion
no existe ningun caso descrito de crisis epiléptica

tras la vacunacion frente al COVID-19"*",

Si bien es cierto que esta bien documentada la
asociacion de crisis epilépticas tras recibir
algunas vacunas’, esta asociacion se conoce sobre
todo en nihos y respecto a crisis febriles, no
habiéndose encontrado hasta la fecha relacion
causal entre la vacunacion y la presencia de crisis
no febriles’. No obstante, en un estudio
restrospectivo sobre crisis relacionadas con la
vacunacion en ninos, hasta un 17.8% de las
reacciones adversas documentadas como crisis se
correspondian con crisis no febriles’. Estos datos
se han obtenido con las vacunas hasta ahora
disponibles pero la vacuna en este caso
administrada basada en la tecnologia del RNA
mensajero es totalmente novedosa, por lo que no
disponemos aun de suficientes datos respecto a
reacciones adversas.

Por otro lado, es ampliamente conocido que la
prevalencia de epilepsia en pacientes con EM es
mayor que en la poblacién general™, llegando al
0.5-8% en pacientes con esta patologia seglin las
series'’ respecto al 0.27-1.76% en la poblacion
general'. Se han propuesto diferentes teorias

26

(CASUALIDAD O CAUSALIDAD?

acerca de la fisiopatologia de la epilepsia en la
EM, considerandose por parte de muchos autores
que el riesgo es mayor cuando la enfermedad se
encuentra activa y en presencia de lesiones
corticales’. A este respecto, nuestra paciente esta
diagnosticada de una EM actualmente en fase
secundaria progresiva sin evidencia de actividad
inflamatoria.

En nuestro caso, tenemos una paciente con una
enfermedad neurologica que puede asociar
epilepsia pero sin antecedentes de la misma que
tras recibir la vacunacion frente al COVID-19
presenta un debut epiléptico en forma de status;
¢éste podria ser secundario a la EM, pero dada la
relacion temporal con la administracion de la
vacunacion no se puede descartar la influencia de
la misma en el cuadro clinico. Seran necesarias
investigaciones al respecto y ampliar la poblacion
que haya recibido la vacunacion para dilucidar si
existe relacion de causalidad.
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RESUMEN

La elevacion del segmento ST circunscrita a un
territorio coronario en un paciente con dolor
toracico agudo, obliga a considerar el infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST como primera posibilidad diagndstica por las
consecuencias negativas de un retraso en la
terapia de reperfusion coronaria. Sin embargo,
alrededor del 10% de estos pacientes no tienen
enfermedad coronaria aterosclerotica obstructiva
tras realizarse el estudio angiografico. En este
subgrupo de pacientes deben valorarse otras
posibilidades etiologicas, y la cardiorresonancia
magnética se considera una herramienta
diagnostica clave. Describimos el caso de una
paciente con dolor toracico agudo y elevacion del
segmento ST en derivaciones laterales, donde la
cardiorresonancia magnética resulto vital para el
diagnodstico de miocarditis aguda, y establecer
conclusiones pronosticas.

ABSTRACT
ST segment elevation falling into a specific

coronary arterial territory in a patient with acute
chest pain should be considered as ST segment
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elevation myocardial infarction due to the
negative consequences of coronary reperfusion
therapy delay. However, about 10% of these
patients do not have obstructive atherosclerotic
coronary disease on coronary angiography. In this
subset of patients other etiologies should be
considered, and cardiac magnetic resonance
imaging is the key diagnostic tool to be employed.
We describe the case of a patient with acute chest
pain and lateral ST segment elevation on
electrocardiogram, in whom cardiac magnetic
resonance imaging was vital for the diagnosis of
acute myocarditis, and to provide a prognostic
conclusion.

PALABRAS CLAVE: Miocarditis, Infarto de
miocardio, Resonancia magnética.

KEYWORDS: Myocarditis, Myocardial
infarction, Magnetic resonance imaging.

Introduccion

La elevacion del segmento ST en el
electrocardiograma obliga a realizar un
diagnostico diferencial entre todas las posibles
causas. El contexto clinico, conjuntamente con

Autor de correspondencia: lezcanogort@gmail.com
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criterios electrocardiograficos especificos,
permiten habitualmente establecer un
diagnodstico. Dentro de las principales causas
descritas, destaca especialmente el infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST)". EI TAMCEST esta producido en la
abrumadora mayoria de los casos por obstruccion
coronaria epicardica, sin embargo resulta
llamativo que alrededor del 10% de estos
pacientes no tienen enfermedad coronaria
aterosclerdtica obstructiva tras realizarse el
estudio angiografico>. En este subgrupo de
pacientes deben valorarse otras posibilidades
etiologicas, y la cardiorresonancia magnética
(CRM) se considera una herramienta diagndstica
clave®. Describimos el caso de una paciente con
sospecha inicial de IJAMCEST, donde la CRM
resultd vital para el diagnostico de miocarditis
aguda, y establecer conclusiones prondsticas.

Presentacion del caso

Se trata de una mujer caucasica de 41 afios, sin
factores de riesgo cardiovascular conocidos, con
antecedentes personales de asma bronquial,
hipotiroidismo autoinmune, trastorno ansioso-
depresivo, y epilepsia mesial focal izquierda, y sin
historia familiar de muerte subita. En su historial
no se recogia consumo previo o actual de alcohol
o drogas de abuso. Acudio al servicio de urgencias
aquejando dolor centrotoracico opresivo e intenso
de 4 horas de evolucion y aparicion en reposo, sin
irradiacion, y con cortejo vegetativo asociado. La
exploracion fisica mostr6é una paciente ansiosa y
con tendencia al llanto, afebril, eupneica en
reposo, estable hemodinamicamente, con
auscultacion cardiopulmonar normal, y sin otros
hallazgos a destacar. El electrocardiograma
inicial mostro6 ritmo sinusal a 70 lpm, y ascenso
convexo de I mm del segmento ST en DI y AVL,
con cambios especulares en derivaciones
inferiores (Fig. 1). Con diagndstico de IAMCEST
de localizacion lateral, la paciente se traslado al
laboratorio de hemodindmica. La coronariografia
emergente mostro arterias coronarias epicardicas
sin lesiones angiograficas (Fig. 2A),
evidenciandose hipoquinesia lateral en Ila
ventriculografia, con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) preservada. Los
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biomarcadores de dafio miocardico mostraron
elevacion de la troponina T ultrasensible, que
alcanzo un pico durante el ingreso de 2578 ng/l.
En el ecocardiograma transtoracico destacod la
presencia de hipoquinesia anterolateral e
inferolateral, FEVI del 51% por Simpson
biplanar, y strain longituginal global (SLG) de -
18.3%, con ligera disminucion circunscrita a
segmentos septobasales (Fig. 2B). Con
diagnostico de infarto agudo de miocardio sin
enfermedad coronaria aterosclerética obstructiva
(MINOCA), se solicitd6 CRM, que se realizo 72
horas después. El estudio mostro leve
hipoquinesia global del ventriculo izquierdo,
FEVI del 45.5%, areas de edema/inflamacion
intramiocardica en segmentos anteriores,
inferiores, y del septoinferior, y extenso realce
tardio de tipo no isquémico subepicardico e
intramiocardico de localizacion anterior, inferior,
y septal, con una afectacion del 27% de la masa
ventricular total, en relacion con miocarditis
aguda (Fig. 3). La etiologia de la miocarditis
continu6 desconocida tras un estudio exhaustivo,
desestimandose la realizacion de biopsia
endomiocérdica. La evolucion de la paciente fue
favorable durante el ingreso, y tras el alta contintia
seguimiento estricto en consultas de cardiologia,
encontrandose 6 meses mas tarde en clase
funcional I de la NYHA (New York Heart
Association), con FEVIdel 45.1%.

Discusion

La elevacion del segmento ST circunscrita a un
territorio coronario en un paciente con dolor
toracico agudo, obliga a considerar el [AMCEST
como primera posibilidad diagnostica por las
consecuencias negativas que implicaria un retraso
en la terapia de reperfusion coronaria. No
obstante, desde el estudio llevado a cabo por
DeWoody col. sabemos que aproximadamente un
10% de los pacientes con IAMCEST no tienen
lesiones coronarias aterosclerdticas obstructivas
al realizar el estudio angiografico®. Ademas, si
consideramos todos los pacientes con diagnostico
de infarto agudo de miocardio (cony sin elevacion
del segmento ST), la prevalencia del MINOCA
oscila entre 1-13%. Este diagnodstico implica la
busqueda deunaetiologia subyacente, de forma
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Figura 2. A: Angiograma coronario que muestra coronarias epicardicas sin lesiones obstructivas. B: Mapa polar del strain longitudinal global
que muestra disminucion en segmentos septobasales.

30



ELEVACION DEL SEGMENTO ST Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. EL PAPEL DE LA

CARDIORRESONANCIAMAGNETICA

JULIO 2021

Figura 3. A: Secuencia T2 STIR en eje corto (Superior) y cuatro camaras (Inferior) mostrando edema intramiocardico de localizacion anterior,
inferior, y septoinferior. B: Secuencia de realce tardio en eje corto (Superior) y cuatro camaras (Inferior) mostrando extenso realce tardio
subepicardico e intramiocardico de localizacion anterior, inferior, y septal.

analoga a lo que sucede en la insuficiencia
cardiaca.

Dentro de las etiologias potenciales se incluye la
miocarditis, cuya prevalencia en este subgrupo de
pacientes puede alcanzar el 33%. Su diagndstico
constituye un reto por lo heterogenea de su
presentacion clinica, pudiendo incluso
asemejarse a un IAMCEST’, como sucedi6 en el
caso de nuestra paciente. Los biomarcadores de
inflamacién y dano miocardico carecen de la
suficiente sensibilidad y especificidad, y tampoco
resultan de gran ayuda los estudios serologicos
para virus. La biopsia endomiocardica estd
indicada en ciertos escenarios clinicos’, pero no
esta exenta de complicaciones y limitaciones, por
lo que su uso es muy restringido en la mayoria de
centros. En este contexto la CRM se ha erigido
como una herramienta fundamental, avalada por
las principales sociedades cardiologicas™. A
pesar de su infrautilizacion en la préctica clinica,
se estima que puede establecer la causa

subyacente hasta en el 87% de los MINOCA, y
Patriki et al. ya demostraron que su uso
sistematico en estos pacientes aumentaba por 6 la
incidencia de miocarditis’. Sus beneficios no se
limitan al diagnéstico, pues también aporta
informaciéon prondstica relevante. En casos
agudos, el edema miocardico sin presencia de
realce tardio se ha asociado a recuperacion precoz
y mejores resultados clinicos. Por su parte, la
presencia de realce tardio es un potente predictor
de mortalidad y eventos cardiovasculares
adversos, independientemente de la FEVI'®.

La forma de presentacion de nuestra paciente es
habitual en pacientes jovenes, en su mayoria
varones, con sintomas prodromicos de naturaleza
infecciosa, y elevacion de marcadores
inflamatorios. El diagnéstico de miocarditis
aguda en estos casos habitualmente solo se
sospecha tras descartarse la enfermedad
coronaria, y la CRM es la herramienta idonea en
este sentido. Por lo general, el prondstico en este
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subgrupo de pacientes con miocarditis es
favorable, con recuperacion precoz de las
alteraciones estructurales y funcionales del tejido
miocardico. En nuestro caso, la CRM realizada
durante el ingreso mostro la presencia de
disfuncion ventricular izquierda ligera y realce
tardio subepicardico e intramiocardico extenso,
hallazgos confirmados en CRM de control
realizada tras el alta hospitalaria. Estos hallazgos
nos obligan a ser cautos en cuanto al pronostico de
la paciente, pues la presencia de realce tardio se
correlaciona con un mayor niumero de eventos
cardiovasculares y muerte cardiovascular, y se
considera un posible precursor del desarrollo de
miocardiopatia dilatada en estos pacientes, de ahi
laimportancia de un seguimiento estricto.
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