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RESUMEN

La diabetes mellitus es la causa mas frecuente de Enfermedad Renal Cronica
en el mundo. En el Servicio de Nefrologia del Hospital General Provincial
Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” es frecuente la atencion de pacientes con
Enfermedad Renal Diabética, y constituyen una de las causas mas frecuentes
de ingreso en Terapia Renal Sustitutiva, por lo que es necesario el adecuado
manejo para evitar su progresion hacia estadios finales de la enfermedad. Se
realiz6 un estudio cuasiexperimental con el objetivo de evaluar el efecto de la
movilizacion de células madres desde la médula 6sea con la aplicacion del
Factor Estimulante de Colonias Granulociticas sobre la funcién renal en
pacientes con Enfermedad Renal Diabética en estadios Ill y IV, atendidos en el
Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola, desde el 1ro de
febrero de 2017 hasta el 31 de julio de 2018. Se estudiaron dos grupos: Grupo
experimental (con Hebervital sobreafiadido) y el Grupo control (sin Hebervital).
El grupo que recibié el Hebervital experimenté una elevacion del IFG como
promedio de 4,2ml/min/1.73, en el otro grupo, los pacientes presentaron como
promedio una disminucién del IFG de aproximadamente 3,4ml/min/1.73 durante
el seguimiento. Las cifras elevadas de proteinuria y de hemoglobina glucosilada
estuvo en relacion con una mayor progresion de la enfermedad, y su reduccién
permitié un enlentecimiento de la progresién o recuperacion de la funcion renal,
lo cual fue significativamente superior en los pacientes que fueron tratados con

el Hebervital sobreafiadido.

Palabras Clave: NEFROPATIAS DIABETICAS/diagnéstico, NEFROPATIAS

DIABETICAS/complicaciones, NEFROPATIAS DIABETICAS/prevencion vy
control, MEDICINA REGENERATIVA/células madre.
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l. INTRODUCCION.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) estd alcanzando cifras consideradas
como epidémicas, siendo uno de los problemas de salud publica a nivel
mundial y puede progresar a la Insuficiencia Renal Cronica Terminal (IRCT) y
los pacientes necesitar dialisis y trasplante renal para sobrevivir, provocando
impacto econdmico, ética, social, politica en el individuo, la familia, la
comunidad y los servicios de salud. Hay estudios que indican que su
prevalencia en el mundo es del 10-16% y que su incidencia se ha incrementado
draméticamente durante la Ultima década, influye de manera importante en la

economia de los servicios de salud. (1, 2)

La ERC es facil de detectar en la practica clinica mediante unos sencillos
analisis (Filtrado Glomerular estimado mediante ecuaciones a partir de la
creatinina sérica, albuminuria y sedimento de orina). En los ultimos afios se han
puesto en marcha programas de vigilancia y deteccion de ERC, y se han
redactado guias de practica clinica en las que se recomienda hacer estudios a
las personas mayores de 60 afios o con hipertension arterial, diabetes mellitus,

o enfermedad cardiovascular. (3)

La vision epidemioldgica de la ERC ha experimentado un cambio significativo
en los ultimos veinte afios. Restringida inicialmente a patologias de incidencia
relativamente baja, como las enfermedades glomerulares o las nefropatias
hereditarias, la ERC predominante en la actualidad afecta a un porcentaje
importante de la poblacién y esta relacionada con fendbmenos o enfermedades
de alta prevalencia, como el envejecimiento, la hipertensién arterial (HTA), la

diabetes o la enfermedad cardiovascular. (4)

Se ha estimado, a nivel mundial, que la ERC afecta a mas de 50 millones de
habitantes y de ellos mas de dos millones estan recibiendo tratamiento de
reemplazo renal (TRR). El nUmero real de pacientes prevalentes en cualquier

etapa de ERC podria afectar del 10 al 14% de la poblacion adulta. La media en
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América Latina oscila entre 63 hasta 1026 por millon de habitantes (pmh),

variando con las disparidades econémicas y sociales entre los paises. (1)

El incremento progresivo del numero de pacientes con ERC vy
consecuentemente aquellos que necesitan Terapia Renal Sustitutiva (TRS) esta
alcanzando unas cifras consideradas como epidémicas, presentando una tasa
de crecimiento anual del 5-8%, en los paises desarrollados. Aunque se
disponen de pocos datos, en los paises en desarrollo, se estima que en el afio
2030 el 70% de los pacientes con enfermedad renal terminal seran pacientes
que residan en paises en desarrollo, cuyos recursos no contaran con mas del

15% de la economia mundial. (5)

Con estas previsiones alarmantes, los recursos econdmicos necesarios para
proporcionar tratamiento sustitutivo renal a estos pacientes suponen una gran
carga al sistema sanitario y solo un pequefio nimero de paises que poseen

unas economias muy soélidas podran hacer frente a dicha situacion. (5)

El incremento progresivo en la prevalencia de la ERC terminal alcanza cifras
cada vez mas elevadas en la mayoria de los paises avanzados, y la tasa de
crecimiento anual de pacientes que inician terapia sustitutiva renal, se sitta
entre el 6y 8 %. (6, 7)

Este incremento global es debido a un alarmante aumento de las enfermedades
que afectan al rifion. Son varios los factores que influyen en este incremento en
los pacientes con ERC: envejecimiento de la poblacion, epidemia de diabetes
mellitus tipo 2 y otros factores como un aumento del sindrome metabdlico por
obesidad y sedentarismo o un mejor tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares (mayor expectativa de vida y una mayor prevalencia de ERC)
entre otros. Actualmente entre el 30-50% de las causas de enfermedad renal en
los paises industrializados son atribuibles a enfermedad vascular y diabetes

mellitus. (5)
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Segun los resultados del estudio “Epidemiologia de la Insuficiencia Renal
Crénica en Espana” (EPIRCE), el 9,24% de la poblacion adulta sufre algun
grado de ERC. El 6,83% de la poblacién presenta una disminucion del filtrado
glomerular (FG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m?, siendo este porcentaje del
20,6% en mayores de 64 afios. Ademas de la elevada prevalencia, la ERC se
asocia a una importante morbimortalidad cardiovascular, asi como a costes muy

significativos. (8)

La Diabetes Mellitus continta siendo la causa mas frecuente de ERC avanzada
en Espafia, a pesar de la estabilizacion en su frecuencia como causa de

nefropatia en estadio 5 en los dltimos afos. (9)

La prevalencia de ERC en poblaciones adultas de paises occidentales varia
entre un 5,8% en Polonia y un 14,8% en Estados Unidos. La prevalencia de
ERC aumenta con la edad y en las personas con diabetes, en las que la

prevalencia de ERC varia entre 34,7 y 45,4% segun poblaciones. (10)

Aproximadamente 19 millones de norteamericanos, o el 11 % de la poblacién
adulta de los EEUU, tienen ERC. Mas de 100,000 pacientes nuevos empezaron
a recibir dialisis en los EEUU en el 2003, con un costo de 63,000-126,000 USD
por afio. (11)

En Latinoamérica Segun el Consejo Nacional de Seguridad Social en Salud
(CNSSS), la Enfermedad Renal Cronica en Colombia es una de las patologias
de mayor costo econdémico que afectan el sistema de salud, sin embargo, en el
departamento del Caqueta hay aproximadamente 16.095 casos de ERC, siendo

una de las enfermedades de mas alta ocurrencia en la region. (12)

Argentina ha tenido durante muchos afios un crecimiento sostenido de la
prevalencia de pacientes en tratamiento sustitutivo renal. En los ultimos afos
este crecimiento se ha atenuado, y es de alrededor del 3%, con una prevalencia
de 632 pacientes por millén de habitantes (pmh) y una incidencia nacional de

128 pacientes pmh. (13)
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En Cuba aparecen cada afio 80 nuevos casos por millon de habitantes, cifra
que es reflejo de un fendbmeno que tiene lugar en el mundo desarrollado; se cita
como factores determinantes el envejecimiento de la poblacién, el incremento
de la diabetes mellitus (DM) y de nefropatia vascular. Mas de dos millones de
personas viven en el mundo gracias a métodos sustitutivos de dialisis o
trasplante. Corresponde a la sociedad en conjunto, prevenir la aparicion de esta
enfermedad, asi como el desarrollo de sus complicaciones y disminuir el
namero de enfermos que arriban a la etapa terminal de la IRC por ser un

problema epidemiolégico, social y econémico. (14)

La tendencia en los ultimos cinco afios ha sido al aumento del numero de
pacientes dispensarizados, entre 7,1 a 18,5 % anual, con predominio en los
grupos de edades mas avanzadas. Al cierre del 2014, Cuba mostraba una tasa

de prevalencia de pacientes con ERC de 2,05 por cada 1000 habitantes. (15)

Existen datos convincentes de que la ERC puede detectarse usando pruebas
simples de laboratorio y que el tratamiento puede prevenir o retrasar las
complicaciones derivadas de una disminucién de la funcion renal, lentificar la
progresion de la enfermedad renal y reducir el riesgo cardiovascular. Trasladar
estos avances a medidas simples y aplicables de salud publica debe ser un

objetivo a nivel mundial. (16)

Deteniendo lesién en curso, facilitando la recuperacion y restaurando funcién
renal normal son los objetivos finales de todas las maniobras terapéuticas
dictadas en ERC. Varias investigaciones han enfocado la atencién en
implementar la aptitud inherente del rifidn para recuperarse y regenerar epitelio
dafiado. Se han diferenciado células tubulares renales de celdas para mas de
un fenotipo embrionario en el curso de la reparacion. El papel que jugaron las
celdas circulantes hematopoyéticas en la recuperacion de lesion renal aguda es
incierto. La ingenieria de tejido para regenerar un rifion a como se encontraba
en su infancia, aunque son pruebas de biomecanica renal en el fracaso renal

agudo son un camino. La siguiente generacion de pacientes con ERC

10
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indudablemente tendr& muchas méas opciones terapéuticas en comparacion a

las hoy disponibles. (11)

En la actualidad el nimero de diabéticos en el mundo se sitda alrededor de 154
millones y se prevé que esa cifra se doblara en los proximos 20 afos, siendo
las previsiones mas alarmantes en los paises en desarrollo en donde se prevé
un incremento de 99 millones de diabéticos hasta 286 millones en el afio 2025.
Teniendo en cuenta que el 40% de los diabéticos presentaran durante su
evolucion algan grado de nefropatia, esto plantea un problema epidemiolégico
mundial. (5)

La ERC sigue una tendencia creciente, similar a la de otras enfermedades
cronico-degenerativas como la DM y la HTA. Los estilos de vida poco
saludables como el sedentarismo, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la
dieta rica en proteinas, el consumo excesivo de grasas saturadas, el sobrepeso,
la obesidad y el uso de nefrotéxicos, hacen que la ERC sea una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad dentro de las enfermedades no

transmisibles.(17)

La diabetes mellitus es un potente factor iniciador. De hecho, es la causa mas
frecuente de IRCT. Como factor de progresién tiene otros condicionantes.
Niveles elevados de hemoglobina Al se han asociado a evolucion adversa en
estudios poblacionales. En estadios mas avanzados de la ERC su influencia

depende del grado de proteinuria. (18)

A pesar del incremento de la DM en la poblacién general, parece existir una
estabilizacion de la DM como causa fundamental de ERC avanzada que
requiere inicio de TRS. La deteccion precoz, tanto de la DM como de sus
complicaciones, incluyendo la enfermedad renal diabética, es crucial para
disminuir la morbilidad, especialmente de origen cardiovascular, y la mortalidad,

asi como para mitigar el grave impacto socioeconomico de la enfermedad. (19)

11
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En el Servicio de Nefrologia del Hospital General Provincial Docente “Dr.
Antonio Luaces Iraola” es frecuente la atencion de pacientes con Enfermedad
Renal Diabética, como consecuencia de una de las complicaciones
microvasculares de la diabetes mellitus, asi como que constituyen una de las
causas mas frecuentes de ingreso en Terapia Renal Sustitutiva, donde
presentan, en un gran porciento de los casos, una evolucion poco favorable, por
lo que es necesario el adecuado manejo y prevencion de la ERC en pacientes
con diabetes mellitus para evitar su aparicion y/o su progresion hacia estadios

finales de la enfermedad.

Es necesario desarrollar estrategias que permitan detener o retrasar la
progresion de la ERC, lo cual posibilita una disminucion de la mortalidad y una
mejoria en la calidad de vida de los pacientes que la padecen, a la vez que

minimizarian los costos al Sistema Nacional de Salud.

Problema Cientifico:
¢,Como recuperar la funcién renal en pacientes con Enfermedad Renal
Diabética en estadios Il y IV atendidos en la Consulta Externa de Nefrologia del

Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces lraola”?

Hipotesis.
La movilizacion de células madres desde la médula ésea con la aplicacion del
Factor Estimulante de Colonias Granulociticas, permite recuperar la funcién

renal en los pacientes con Enfermedad Renal Diabética en estadios 11l y IV.

12
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OBJETIVO GENERAL.:
Evaluar el efecto de la movilizacion de células madres desde la médula ésea
con la aplicacion del Factor Estimulante de Colonias Granulociticas sobre la

funcién renal en pacientes con Enfermedad Renal Diabética en estadios Il y IV.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Distribuir la muestra de estudio segun edad y sexo.
2. ldentificar las reacciones adversas asociadas al uso del Factor
Estimulante de Colonias Granulociticas (FSC-G).
3. Determinar el riesgo de progresion de la ERC de los pacientes al inicio
del estudio.
4. Demostrar que la aplicacion del Factor Estimulante de Colonias

Granulociticas (FSC-G) realiza una recuperacion de la funcion renal.

13
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Il. MARCO TEORICO.

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es un término genérico que define un
conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcién
renal. La variabilidad de su expresion clinica es debida, al menos en parte, a su
etiopatogenia, la estructura del rifidn afectada (glomérulo, vasos, tubulos o
intersticio renal), su severidad y el grado de progresién. (20)

En el afio 2002, la publicacion de las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative) por parte de la National Kidney Foundation (NKF) sobre
definicion, evaluacion y clasificacién de la ERC supuso un paso importante en el
reconocimiento de su importancia, tal y como ha sido mencionado
anteriormente, promoviéndose por primera vez una clasificacion basada en
estadios de severidad, definidos por el filtrado glomerular (FG) ademas del

diagnéstico clinico. (21)

Todas las guias posteriores incluyendo las proximas guias KDIGO 2012 (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) han confirmado la definicion de ERC
(independientemente del diagndstico clinico) se define como la presencia de
alteraciones en la estructura o funcion renal durante al menos tres meses y con
implicaciones para la salud. Los criterios diagnésticos de ERC seran los
denominados marcadores de dafio renal o la reduccion del FG por debajo de 60
ml/min/1,73 m?. (22, 23)

La lesion renal (definida por la presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del rifidbn, que puedan provocar potencialmente un descenso del
FG). La lesién renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones
histolégicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares, tubulo-
intersticiales) o indirectamente por la presencia de albuminuria, alteraciones en
el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias

a patologia tubular o a través de técnicas de imagen. (22, 23)

14
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La prevalencia de ERC en poblaciones adultas de paises occidentales varia
entre un 5,8% en Polonia y un 14,8% en Estados Unidos. La prevalencia de
ERC aumenta con la edad y en las personas con diabetes, en las que la

prevalencia de ERC varia entre 34,7 y 45,4% segun poblaciones. (24-28)

El término diabetes mellitus (DM) describe un sindrome donde existe un
trastorno metabdlico de causa multiple, caracterizado por hiperglucemia crénica
con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas,
como resultado de defectos en la secrecion, en la accion de la insulina o en
ambas. Sin tratamiento progresa hacia la deshidratacion, la hiperosmolaridad, la
cetoacidosis, el coma y la muerte, o hacia complicaciones crénicas con
aceleracion de la ateroesclerosis (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica), aparicibn de microangiopatia
(enfermedad renal diabética, retinopatia diabética) y la neuropatia en los casos

gue evolucionan durante largo tiempo. (29)

La DM ha incrementado su incidencia y prevalencia de forma creciente en los
ultimos afos en todo el orbe. En el afio 2004, Wild et al. hicieron una estimacion
respecto al nimero global de pacientes diabéticos en el mundo y calcularon que
podrian llegar a 366 millones de personas en el afio 2025, sobre todo a
expensas de la DM tipo 2 (DM2). Curiosamente, entre los 10 paises de maximo
crecimiento de la DM figuran India, China, Indonesia, Pakistan o Bangladesh, al
lado de paises desarrollados como Estados Unidos, Italia y Japon. (30)

En Africa Subsahariana se ha estimado que 12.1 millones de personas
padecian de diabetes mellitus en el 2010, y se estima que la cifra aumentara a

23.9 millones de personas para el 2030. (31)

Segun Martinez Castelao y colaboradores, los datos del registro SEN-
Organizacion Nacional de Trasplantes, correspondiente al afio 2010, reflejados
en el informe del XL Congreso de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (Sevilla,
2011), han puesto en evidencia que la diabetes mellitus continda siendo la

primera etiologia indiscutible de ERC estadio 5. (30)

15
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La ERC y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son enfermedades cronicas muy
prevalentes que representan un importante problema de salud publica, generan
un gran consumo de recursos y requieren para su abordaje una adecuada
coordinacion de los diversos profesionales implicados en su atencion. La
diabetes mellitus constituye la causa mas frecuente de ERC en todo el mundo.
(10, 32, 33)

La prevalencia mundial de diabetes mellitus ha aumentado desde el siglo
pasado. En adultos de 20 a 79 afios de edad es del 8%. La DM se esparce en
paises ricos y pobres pero es prevalente en grupos vulnerables y en regiones
del mundo con menores ingresos. Los territorios con mayor numero de
afectados son: China, India, Estados Unidos, Brasil y Rusia. Esta situacion esta
asociada a una mayor urbanizacion, bajo nivel socioeconémico, inequidad,
incremento de la expectativa de vida y de la densidad poblacional, factores
étnicos, alimentacion, inactividad fisica y sobrepeso. En Espafia fue reportada
una prevalencia de diabetes del 13,8%. Estimaciones recientes sugieren que la
prevalencia mundial se duplicara en el afio 2035, mientras que en Sudamérica y
América Central, aumentara al 9,8%. En Ecuador, tiene una prevalencia del 6%,

y en el afio 2010 fue la segunda causa de mortalidad. (34)

La diabetes mellitus ha aumentado su predominio y se ha convertido en un
asunto principal de salud en poblaciones de la tercera edad en estos ultimos
afos. El nUmero de personas mayores de 65 afios en EEUU se ha duplicado
entre 1960 y 2000, y se predice que se duplicaran otra vez hacia el afio 2030.
La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es la causa mas comun de ERC en los
Estados Unidos, y el numero de pacientes afectados continda subiendo. La
prevalencia ha aumentado en un 3.3%. (35-37)

La ERD es la causa principal de IRC en México y en muchos otros paises
latinoamericanos. Es una grave complicacion que afecta a un tercio de los
pacientes con ambos tipos de diabetes mellitus. En México, su frecuencia varia
segun la region y la fase en que son captados los pacientes; en la regién

occidental se ha sefialado una tasa de hasta 50% en pacientes con diabetes
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mellitus, en el noreste 75% y en el sur 35%; en el centro varia de 9% hasta
75%. (38)

El aumento de la diabetes mellitus (DM), asi como el conocimiento del rol que
juega la disglucemia como factor esencial en esta patologia, han centrado el
esfuerzo en definir los objetivos y establecer normativas para su mejor abordaje
de manera de prevenir las complicaciones. Mantener la normoglucemia en
etapas precoces de la enfermedad con tratamientos intensificados ha
demostrado un beneficio significativo, retardando la aparicion y la progresion de

las complicaciones microvasculares. (13)

En Cuba al concluir el afio 2015 se elevo el reporte de la prevalencia por la
dispensarizacion, fundamentalmente para la diabetes mellitus y la hipertensién
arterial. La mortalidad en Cuba por DM en el afio 2000 fue de 1 490 personas, y
una tasa 13.3 por cada 100 000 habitantes; incrementandose en el afio 2015 a
2 254 y una tasa de 20.1 por cada 100 000 habitantes, predominado en el sexo
femenino, con una tasa de 24.0 por cada 100 000 habitantes. Ocupando el
10mo lugar en el pais dentro de todas las causas de muerte. La prevalencia fue
56.7 por cada 1000 habitantes, predominando en el sexo femenino con una
tasa de 67.0 por cada 1000 habitantes. (39)

La DM constituye uno de los principales problemas de salud a nivel mundial,
cuya prevalencia se ha incrementado notablemente en las Ultimas décadas
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La Enfermedad Renal
Diabética (ERD) es, a su vez, una de las complicaciones mas relevantes de la
DM que expresa el deterioro estructural y funcional del aparato glomerular como

consecuencia del descontrol metabdlico de la enfermedad. (40)

La DM representa una carga considerable para los sistemas de salud de
América Latina y el Caribe. Esta carga no solo se refiere a aspectos
economicos, sino sobre todo a la pérdida de calidad de vida de la poblacion
debido al aumento de complicaciones tardias de la misma, dentro de las que se

encuentra la nefropatia diabética. Los casos de ERD han aumentado en los
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altimos 20 afios y se la considera la primera causa de ERC en el mundo, con el
consiguiente aumento de los costos derivados de su atencion. (41)

El 30% de los pacientes con DM tipo 1 y el 10-40% de los pacientes con DM
tipo 2, desarrollaran a lo largo de su evolucion ERD, que en su estadio mas
avanzado dara lugar a la ERC terminal que precisa terapia renal sustitutiva
(TRS). (42)

El estudio MERENA (morbimortalidad en la enfermedad renal cronica en
pacientes diabéticos y no diabéticos) es un estudio epidemiolégico,
observacional, multicéntrico y prospectivo a cinco afios en pacientes con ERC
estadios 3 y 4 K/DOQI, para evaluar la morbilidad, mortalidad en la poblacién
estudiada comparando sus resultados entre pacientes diabéticos y no
diabéticos. Se han incluido 1.129 pacientes atendidos en las consultas de 55
unidades de Nefrologia del territorio espafiol. El 38,4% de los pacientes
pertenecian a estadio K/DOQI 3 y el 61,6% a estadio 4. El 40,8% fueron
diabéticos. Este estudio muestra que los pacientes con ERC estadios 3y 4
K/DOQI presentan una alta comorbilidad y esta es mas prevalente en los
diabéticos. Ademas se ha detectado un bajo grado de control de los factores de
riesgo cardiovascular y de progresion renal, con un insuficiente grado de

cumplimiento de las guias. (5)

A pesar del incremento de la DM en la poblacién general, parece existir una
estabilizacion de la DM como causa fundamental de ERC avanzada que
requiere inicio de TSR. La deteccion precoz, tanto de la DM como de sus
complicaciones, incluyendo la ERD, es crucial para disminuir la morbilidad,
especialmente de origen cardiovascular, y la mortalidad, asi como para mitigar

el grave impacto socioecondmico de la enfermedad. (19)

La Enfermedad Renal Diabética (ERD), se define como el diagnéstico
presuntivo de la Enfermedad Renal Cronica, causada por la Diabetes Mellitus
(complicacién microvascular), con proteinuria superior a 300 mg/dia en

ausencia de otra patologia renal. Esa afectacibn se acompafard de
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hipertension arterial (HTA) y disminucion de la funcién renal. La presencia de
retinopatia diabética es frecuente, pero su ausencia no excluye la existencia de

ERD, y mas aun en el caso de la diabetes mellitus tipo 2. (43)

En Cuba la mortalidad por enfermedades glomerulares y renales ocupa el 13mo
lugar en el afio 2015, con un total de 882 defunciones y una tasa de 7.9 por
cada 100 000 habitantes; predominando en el sexo masculino con una tasa de
8.7 por cada 100 000 habitantes. (39)

En Cuba se ha visto un incremento progresivo de los diabéticos que llegan a la
insuficiencia renal crénica terminal, alcanzando la cifra de 10 %, con tendencia

a aumentar. (44)

En la provincia de Las Tunas la nefropatia diabética constituye la causa del 10-
15 % de los enfermos crénicos terminales, con la agravante de que un porciento

importante se diagnostica en estadios muy avanzados. (45)

En estudio realizado en Cienfuegos sobre ERC, se encontré que la enfermedad
primaria causante de la ERC fue la nefroangioesclerosis en el 32,5 % de los
casos, una nefropatia no filiada en el 17,5 %, la nefropatia diabética y
enfermedad poliquisitica, con 16,2 % respectivamente, y la glomerulonefritis

primaria en el 12%. (46)

La mortalidad en Ciego de Avila por diabetes mellitus en el afio 2015 fue de 100
pacientes y una tasa bruta de 23.2 por cada 100 000 habitantes. La prevalencia
en ese afo fue de 44.5 por cada 1000 habitantes. (39)

La ERC es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. El desarrollo de nuevas terapias que prevengan el
desarrollo de la ERC y su progresion es una prioridad. Sin embargo, los
ensayos clinicos en esta area constituyen un desafio ante la necesidad de
demostrar su efecto en la prevencion de la disminucion de la funcion renal o su

progresion hacia el estadio final de la enfermedad. (47)
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La historia natural de la mayoria de las enfermedades renales crénicas (ERC)
indica que el filtrado glomerular va disminuyendo a lo largo del tiempo,
progresando hacia estadios mas avanzados de insuficiencia renal. Desde la
publicacion de los primeros trabajos del grupo de estudio sobre Modificaciones
de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD), se han identificado multiples
factores que pueden acelerar esta evolucién. Algunos de estos factores
dependen del tipo de enfermedad renal: la nefropatia diabética, las
glomerulonefritis cronicas y la enfermedad poliquistica del adulto son las que
progresan mas rapidamente, mientras que la enfermedad vascular hipertensiva
y las nefropatias tubulointersticiales lo hacen mas lentamente. En general las
nefropatias con mas proteinuria progresan con mayor rapidez a la insuficiencia
renal terminal que las nefropatias no proteindricas. La proteinuria no solo es un

marcador de dafo renal sino también es un potente factor de progresion. (48)

El control de los factores de riesgo como: diabetes mellitus, obesidad,
hipertension arterial, tabaquismo y la dislipidemia puede evitar el inicio de dafio
renal, incluso puede favorecer la regresion de la enfermedad en fases muy
iniciales y ralentizar su progresion cuando ya esta establecida. Aunque la edad
no es un factor determinante, se sabe que con los afios la funcién renal se
puede deteriorar lenta y progresivamente, y se afladen también otros factores
vasculares inherentes al proceso de envejecimiento. En un andlisis del
Framingham Heart Study, la presencia de estos factores, especialmente la
edad, la HTA, la DM, la concentracién baja de colesterol HDL y el consumo de
tabaco fueron predictores de aparicion de ERC durante el seguimiento a 18
afios de una cohorte poblacional de personas sin ERC al inicio, asi como se

asocian con un aumento de la mortalidad. (49, 50)

La hemoglobina glucosilada A1C (HbA1C) es el pardmetro de referencia para
valorar el control metabdlico en el paciente con insuficiencia renal crénica (IRC),
teniendo presentes los factores que limitan su utilidad como marcador de
control glucémico, como las transfusiones y el tratamiento con eritropoyetina
(EPO). (8)
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Las guias recomiendan que en los pacientes con DM de poco tiempo de
evolucion, y sin disminucion de la expectativa de vida, el objetivo debe ser
HbA1C < 7 (< 53 mmol/mol). Por el contrario, para los pacientes con DM de
larga evolucion con historia previa de mal control glucémico, o con una
condicién que les disminuya las expectativas de vida, se debe individualizar el
objetivo de control, evitando las estrategias terapéuticas que supongan un

incremento inaceptable del riesgo de hipoglucemia. (8)

Se conoce que la hiperglucemia ha demostrado un papel significativo en el
desarrollo de microangiopatia, disfuncion endotelial y alteraciones de la funcién
vasodilatadora del miocardio. La diabetes mellitus constituye la principal causa
de Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) en el mundo y es reconocida
tanto en paises industrializados como en paises emergentes. Segun el US
Renal Data System (USRDS), acontece en el 54% de todos los pacientes
incidentes, y se considera que entre el 20 y el 40% del total de pacientes que

inician didlisis en el mundo son diabéticos. (51)

Los biomarcadores son sustancias que pueden ser medidas en los pacientes y
las variaciones de su concentracién indican la presencia de enfermedad o la
severidad. Pueden ser utilizados en una variedad propdésitos clinicos, como
son: el riesgo de padecer la enfermedad, el diagndstico, el prondstico y la
monitorizacion del curso clinico o la necesidad o efectividad de la terapia
utilizada. (52)

Distintos estudios han mostrado la importancia de la proteinuria en la patogenia
de la progresion de la ERC asi como la relacion de la albuminuria con el
pronéstico renal y con la mortalidad en diversas poblaciones de modo
independiente del FG y otros factores de riesgo clasicos de enfermedad
cardiovascular. La albuminuria constituye, conjuntamente con el FG, la base del
diagnostico y clasificacion en estadios actual de la ERC. Su presencia identifica
un subgrupo de pacientes con un riesgo superior de progresion de la

enfermedad y con mas morbimortalidad cardiovascular. (53-59)
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La orina de 24 horas es el espécimen mas adecuado para valorar la proteinuria
o la albuminuria. No obstante, los problemas asociados a la recogida de orina
de 24 horas han llevado a buscar especimenes alternativos como la primera
orina de la mafiana u orinas aleatorias. Diversos trabajos demuestran que hay
una elevada correlacion y concordancia entre las concentraciones del cociente
proteina/creatinina (PR/CR) y/o albumina/creatinina (A/CR) obtenidas en
muestras de orina respecto a la excrecion de proteina y/o albumina en orina de
24 horas. (60)

La prevalencia media de microalbuminuria, proteinuria y disminucion del FG en
los distintos estudios en pacientes diabéticos puede ser del 36%, el 8% vy el
22%, respectivamente. En una cohorte de 24151 pacientes con DM2 de
diversos paises, la prevalencia de microalbuminuria y proteinuria fue del 39% y
el 10%, respectivamente. El estudio NEFRON realizado en Australia, con 3.893
diabéticos tipo 2, mostré que la prevalencia de microalbuminuria fue del 27,3%
yla de proteinuria del 7,3%. El 22% presentaba una disminucion del FG< 60
ml/min/1,73 m2. En un estudio realizado en Esparia, este porcentaje también es
del 22%. En Estados Unidos la prevalencia de microalbuminuria en la DM es del

43%, mientras que la de proteinuria es del 8%. (30)

El FG normal varia en funcién de la edad, el sexo y el tamafio corporal. En los
adultos jévenes, oscila entre 120 y 130 ml/min/1,73 m? (o 180 l/dia/1,73 m?). El
resultado se expresa como mi/min/1,73 m? ya corregido por superficie corporal.
El FG va declinando con la edad a partir de los 40 afios, a un ritmo aproximado
de 10 ml/min/1,73 m?/década. Las técnicas de referencia para la determinacion
del FG son el calculo del aclaramiento de inulina y la medida por is6topos
radiactivos (°!Cr-EDTA, %Tc-DTPA, ?5I-iotalamato), pero la aplicacién de estas

sustancias resulta imposible en la practica clinica. (61)

Por ello, la valoracion de la funcion renal se puede hacer mediante el
aclaramiento de creatinina utilizando orina de 24h o mediante estimacion de la
funcién renal por medio de ecuaciones predictivas o formulas derivadas de la

creatinina: formula de MDRD o CKD-EPI en las que se obtiene el FG estimado
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y mediante la formula de Cockcroft-Gault, en la que se obtiene el aclaramiento
de creatinina estimado. (61) (Anexo 1)

La ecuacion Chronic Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
usando métodos de creatinina estandarizados, proporciona ventajas adicionales
respecto al MDRD-IDMS, dado que presenta una mayor exactitud y mejora la
capacidad predictiva del FG, asi como la prediccion de mortalidad global y
cardiovascular o del riesgo de presentar ERC terminal. Por ello se considera
gue CKD-EPI deberia sustituir las férmulas anteriores. Las guias KDIGO 2012
consideran aceptable el uso de formulas alternativas si se ha mostrado que
mejoran la exactitud en comparacion con la formula de CKD-EPI. Esta ecuacion
ha mostrado su superioridad frente a otras de estimaciéon del FG basadas en la
concentracion sérica de creatinina (MDRD), cistatina C o en la combinacién de

ambas. (8)

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estudios clinicos que
incluyen individuos normales, individuos con riesgo de desarrollar ERC y
pacientes con ERC, la organizacion internacional KDIGO ha estado valorando
la posibilidad de establecer una nueva clasificacion pronostica de la ERC
basada en estadios de FG y albuminuria. Esta clasificacion inicialmente
contemplaba una division de 6 categorias de riesgo en funcion del FG (G1-G5)
que se complementaban con 3 categorias de riesgo segun la concentracion del
cociente A/CR: Al para valores Optimos y normales-altos (< 10 mg/g y 1029
mg/qg); A2 para valores altos (30-299 mg/g) y A3 que incluiria valores altos y de
rango nefrético (300-1999 y > 2000 mg/g, respectivamente).(43) (Anexo 2)

Aunque la clasificacibn de la ERC en diversos estadios es un aspecto
importante para el tratamiento de los pacientes, es también de gran importancia
establecer los criterios que definen la progresion de la ERC y los factores de
riesgo que la hacen mas probable. La existencia de una clasificacion basada no
Gnicamente en el FG, sino también en el grado de proteinuria ayudara a una

mejor estratificacion para el riesgo de progresiéon de la ERC. (62)
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Muchos pacientes a lo largo de su evolucion van a experimentar una progresion
muy lenta o incluso no progresaran, en cambio otros pacientes con leves
disminuciones en el FG pero que presentan factores principales para la
progresion como proteinuria de rango nefrético, pueden presentar un deterioro
en la funcion renal en un periodo corto de tiempo. La tasa media de disminucién
anual del FG se sitia entre 0,7- 1 ml/min/1,73 m? afio a partir de los 40 afios.
(62)

La tasa media de disminucién anual del filtrado glomerular (FG) es muy
variable, siendo mayor en pacientes con proteinuria importante, diabetes

mellitus o hipertension arterial. (63)

1. Tasa de progresion renal normal: 0,7-1 ml/min/1,73 m?al afio a partir de los
40 afos. (63)

2. Se puede considerar que un paciente presenta progresion renal: descenso
del FG > 5 ml/min/afio o > 10 ml/min en 5 afios.

3. Se debera definir la progresion basados en 2 vertientes:

- Progresion a una categoria superior 0 mas grave de deterioro en la funcién
renal (estadio 1-5) o de albuminuria (< 30, 30-299, > 300 mg/g).

- Porcentaje de cambio respecto a la situacion basal (> 25% de deterioro en el
FG) o més del 50% de incremento en el cociente albumina/creatinina (CAC).

4. Para la valoracion de la progresion renal se recomiendala estimacion del FG
basal y la albuminuria, asi como identificar aquellos factores de progresion
renal.

5. Para asegurar la exactitud de la medicién de la tasa de deterioro renal dicha
guia aconseja realizar 2 medidas del filtrado glomerular estimado (FGe) en un
periodo no inferior a 3 meses y descartar una disminucion debida a una
insuficiencia renal aguda o al inicio de tratamiento con farmacos que afectan a
la hemodinamica glomerular (inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina [IECA], antagonistas de los receptores de angiotensina Il [ARA 1],
AINES, diuréticos).
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6. En pacientes con un nuevo diagnostico de ERC (por primera vez) se ha de
repetir la estimacion del FG en un periodo no inferior a 3 meses para descartar
deterioro renal agudo por factores exdgenos (diarrea, vomitos, deplecion por
diuréticos o cualquier farmaco que afecte la hemodinamica glomerular, como
IECA, ARA I, inhibidores directos de la renina). Si la situacion clinica lo indica
podria repetirse en un periodo inferior a 3 meses. En pacientes con ERC
conocida se sugiere medir el FGe y el CAC anualmente si presentan bajo riesgo
de progresion, y mas frecuentemente si presentan riesgo elevado de

progresion. (8)

La progresion de la enfermedad renal crénica hacia la pérdida de funcion y la
esclerosis renal, aunque con diferente velocidad de progresion, aparece
también en otras muchas nefropatias cronicas tanto glomerulares, intersticiales
como vasculares. En el fondo se considera que, una vez perdida una cantidad
suficiente de masa renal, las nefronas residuales sufren hipertension
intraglomerular, fenébmeno que activa localmente, entre otros, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) induciendo TGF-betal y producciéon de matriz
extracelular que acaba amplificando el fenbmeno de pérdida de masa renal.
Este concepto fisiopatologico, conocido como teoria de la hiperfiltracion, ha sido
la base para testar en clinica la utilidad del bloqueo SRAA tanto en nefropatia
diabética como en otras nefropatias crénicas. (64)

Sin embargo, a pesar del gran avance que han supuesto estos tratamientos
(son capaces de reducir o estabilizar la pendiente de pérdida de funcion renal),
el numero de pacientes incidentes que requieren tratamiento sustitutivo renal,
ya sea dialisis peritoneal, hemodialisis o trasplante renal, continla en aumento.
En este contexto de escasez de tratamientos o estrategias capaces de inducir
regresion de la nefropatia cronica, el estudio de los mecanismos de

regeneracion renal cobra un enorme interés. (65)

La medicina regenerativa es un campo interdisciplinario emergente de
investigacién y aplicaciones clinicas centrado en la reparacion, remplazo o

regeneracion de células, tejidos u organos para restaurar una funcion dafiada
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por cualquier causa, incluyendo defectos congénitos, trauma y envejecimiento.
Ella utiliza una combinacion de varios procedimientos tecnolégicos que van mas
alld del trasplante tradicional y las terapias sustitutivas. Estos procederes
pueden incluir, aunque no estan limitados a ellos, el uso de moléculas, terapia
génica, trasplante de células madre, ingenieria de tejidos y terapia celular

avanzada como la reprogramacion celular. (66)

La Medicina Regenerativa ha hecho grandes promesas como son la reparacion,
regeneracion, asi como la reprogramacion y la ingenieria de tejidos y 6rganos
enfermos o funcionalmente dafiados. Existen numerosas estrategias en esta
esfera, las cuales tienen propésitos extremadamente ambiciosos y se

encuentran en diferentes niveles de desarrollo. (67)

En las ultimas décadas, las células madre han sido uno de los temas principales
a debatir en los medios de comunicacion por su importancia cientifica y social,
ya que su implementacion en el campo de la medicina ofrece alternativas para
el tratamiento de un sinnimero de enfermedades, ademas de que en un futuro
podrian llegar a ser la fuente para la soluciébn de todas las enfermedades
existentes, desde diabetes, infarto de miocardio, leucemias, Alzheimer,
enfermedad del Parkinson y corea de Huntington, trasplantes, e incluso

reconstruccion de 6rganos, y tejidos. (68)

Entre las principales células madre con potencialidad terapéutica se han
sefialado las embrionarias, las fetales, las amnidticas, las de la sangre del
cordon umbilical, las adultas y mas recientemente, las células con
caracteristicas embrionarias que se han obtenido mediante la reprogramacién
de células adultas y que se han llamado células madre pluripotentes inducidas.
(69, 70)

Las células madre de mayor uso clinico son las células madre adultas (CMA),
con las que se evita la destruccion de embriones humanos, reduciendo

inconvenientes (problemas éticos y legales) para los investigadores, ademas
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del hecho de que los estudios con estas células tienen un mayor avance en

comparacion a las demas. (68)

La mayoria de los tejidos de un organismo adulto poseen una poblacion
residente de células madre que permiten su renovacion periédica o su
regeneracion cuando se produce algun dafio tisular. Algunas células madre
adultas son capaces de diferenciarse en mas de un tipo celular como las células
madre mesenquimales y las células madre hematopoyéticas, mientras que otras

son precursoras directas de las células del tejido en el que se encuentran. (71)

Las células madre hematopoyéticas se han utilizado desde hace mas de 50
afios en el trasplante de médula 6sea y han mostrado su efectividad en el
tratamiento de diversas enfermedades. En los primeros tiempos, su fuente casi
exclusiva era la médula ésea; posteriormente se extrajeron de la sangre
periférica, tras su movilizacion de la médula désea mediante factores de
crecimiento, y también de la sangre del cordon umbilical. Atendiendo a lo antes
expuesto, se ha sugerido que las células madre hematopoyéticas son capaces

de contribuir en buena medida a la angiogénesis y vasculogénesis. (71)

En la actualidad se acepta la existencia del hemangioblasto como un progenitor
comun endotelial y hematopoyético, lo que apoyaria la potencialidad endotelial
de las células madre hematopoyéticas de la médula 6sea. La interrelacion entre
las células hematopoyéticas y las endoteliales, es un hecho esencial para la
angiogénesis, puesto que en esta interviene la liberacion por las células
hematopoyéticas de varios factores angiogénicos, tales como angiopoyetinas y

factores de crecimiento del endotelio vascular. (72)

Investigaciones recientes han mostrado el potencial de las células madre
hematopoyéticas adultas para la regeneracion de diversos tejidos, tanto en
experimentos animales como en ensayos clinicos. Todos estos datos
evidencian que el comportamiento y la potencialidad de las células madre
hematopoyéticas son mucho mas complejas de lo que se creia previamente.
(71)
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La médula 6sea contiene diferentes tipos de células madre, incluyendo células
madre hematopoyéticas (HSCs), células madre mesenquimales (MSCs) y
células progenitoras endoteliales. Las HSCs pueden diferenciarse en cualquier
tipo celular sanguineo adulto. Las MSCs, ademas de crear un ambiente de
soporte para las HSCs, son capaces de diferenciarse en varios tipos celulares
de origen mesenquimal, como hueso, cartilago, musculo, neuronas, hepatocitos
y tejido adiposo. Estas células MSCs también expresan factores de crecimiento
como VEGF, HGF y IGF-1, asi como citoquinas antiapoptoéticas. Se esta
investigando actualmente el papel de las células madre derivadas de la médula
Osea en la regeneracion del rifion después de un dafio. La terapia celular es en
este momento uno de los campos de mayor interés en biomedicina, de tal modo
que la utilizacién de estas células multipotentes para restablecer la funcién de

un érgano dafiado ha generado una enorme expectacion. (73)

Los efectos mediados por las células madre mesenquimales (MSC) ocurren sin
la inclusién o injerto de éstas en un tejido. En este contexto, las MSC actuarian
de manera directa entablando contacto con células del sistema inmune u otra o,
indirectamente, mediante la liberacién de factores paracrinos, ejerciendo una
accion de coordinacibn en procesos como reparacion tisular,

neovascularizacion, apoptosis, fagocitosis e inmunomodulacion. (74)

El riidn estd considerado clasicamente como un d&rgano incapaz de
regenerarse. Aun asi, posee un cierto grado de regeneracion que varia segun la
especie. De hecho, en humanos, no se forman nuevas nefronas después de 36

semanas de gestacion. (75)

El rifidn es uno de los pocos érganos que sufre una transicion de mesénquima a
epitelio (MET) durante el desarrollo. Este proceso esta gobernado por factores
de crecimiento tales como hepatocyte growth factor (HGF) y bonemarrow
protein-7 (BMP-7), entre muchos otros. Por tanto, el desarrollo renal en los
mamiferos requiere de un proceso de conversibn de las células del
mesénquima metanéfrico en células epiteliales polarizadas. Cuando se produce

un dafo renal crénico lo suficientemente extenso, la funcion renal va
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empeorando de forma inexorable hasta llegar a la IRCT, sin que existan
tratamientos capaces de revertir el proceso. Uno de los procesos que
intervienen en la progresion de las nefropatias es la transicion de epitelio a
mesénquima capaz de producir matriz extracelular. Precisamente, se trata del

proceso inverso al que se produce durante el desarrollo fetal del riidn. (76, 77)

La regeneracion renal podria abordarse a partir de diferentes estrategias, como
la administracién de factores de crecimiento capaces de revertir la transicion de
epitelio mesénquima e incluso a partir de la movilizacién o infusion de células
madre endogenas (propias del rifion) o exdgenas (derivadas de la médula
Osea). El rifdn tiene una arquitectura muy compleja, una gran heterogeneidad
celular y es de renovacion celular lenta. Contiene mas de 24 tipos de células
maduras distribuidas en compartimentos vasculares, intersticiales, glomerulares
y tubulares. Todo esto complica la busqueda de células madre adultas capaces
de reparar el rindn reemplazando las células dafiadas. En cualquier caso, la
regeneracion renal requeriria de mecanismos muy precisos capaces de
gobernar la reparacion de cada uno de los compartimentos renales dafados.
(73)

Los efectos de las MSC muestran un aumento en la tasa de proliferacion de las
células del epitelio tubular y una disminucién en la apoptosis de éstas. Chen et
al. han observado una reduccion del estrés oxidativo en el modelo de isquemia/
reperfusién. El balance positivo proliferacién/ apoptosis ha sido demostrado
también in vitro, con la exposicion de células tubulares al sobrenadante de las
MSC. (74)

Morigi, et al. demostraron como la infusion de células mesenquimales humanas
derivadas de la médula 6sea hacia disminuir el dafio tubular proximal vy

mejoraba la funcion renal en un modelo murino. (78)

Se ha propuesto la existencia de algunos nichos de células madre en diferentes

compartimentos renales. Maeshima, et al. describieron una poblacion de
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progenitores tubulares con propiedades regenerativas, que proliferarian y se
diferenciarian en células epiteliales durante la regeneracion tubular. (79)

Por otro lado, hay autores que sugieren la participacion de las células derivadas
de la médula 6sea en la regeneracion del rifidn fusionandose con las propias
células renales. De hecho, se ha demostrado en el higado que los hepatocitos
generados después de un dafio hepético se forman por fusion celular y no por
diferenciacion de las células madre hematopoyéticas. (73)

Asi, se postula también una posible fusion celular entre células madre
provenientes de la médula 6sea y células tubulares epiteliales. Held, et al.
observaron que, después de un dafio, las células epiteliales tubulares se
generan por fusién de las células hematopoyéticas y las células tubulares

proximales ya existentes y no por transdiferenciacion. (80)

Oliver, et al. identificaron la papila renal como nicho de células madre en el
rifidn adulto. Observaron un conjunto de células en la papila renal que después
de un dafio isquémico, detectaron que estas células entraban en ciclo celular.
Sin embargo, la localizacién en la papila renal genera dudas acerca de cémo
estas células son capaces de repoblar los segmentos mas proximales de la
nefrona. (81)

En estudios recientes se ha identificado en humanos un subconjunto de
progenitores renales CD24+CD133+ en la cdpsula de Bowman, en la porcién
préxima al polo tubular. Esta localizacidbn permitiria una reparacion de las

células epiteliales glomerulares y tubulares. (82)

Se ha descrito que las células progenitoras CD24+CD133+ tienen capacidad de
diferenciacion, proporcionando un mecanismo regenerativo para células
epiteliales renales dafiadas. La existencia de estos progenitores epiteliales
renales ofrece una posible explicacion a la regresion de lesiones renales. El
proceso de reparacién del dafio probablemente requiere de la capacidad de
frenar la respuesta fibrética, de manera que las células progenitoras deberian

ser capaces de regenerar el tejido y, a la vez, eliminar la acumulacion de matriz
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extracelular. Esta ultima accion la podrian ejercer a través de su capacidad de
secretar factores de crecimiento. (83-85)

Particularmente, en los modelos de Insuficiencia Renal Aguda (IRA), han sido
identificadas dos moléculas con efecto paracrino: 1) Lipocalina-2, la cual
muestra efectos estimuladores sobre la proliferacion, inhibitorios sobre la
apoptosis e induce un aumento en la expresion de factores de crecimiento y
anti-oxidantes y 2) IGF-1, la que muestra también un efecto estimulatorio sobre
la proliferacion del epitelio tubular proximal. En comparacion a los controles, la
infusion de MSC disminuye significativamente los marcadores seroldgicos

(creatinina y &cido urico) de IRA, asi como el dafio histologico. (74)

Las MSC poseen un tropismo para dirigirse a los sitios de inflamacién vy, en

ausencia de ésta, se depositan mayormente en el pulmon, higado y rifién. (74)

Las enfermedades renales se manifiestan de forma diferente en cada uno de
los compartimientos del rifidn, glomérulos, tabulos e intersticio. La regeneracion
de los varios tipos de células renales ocurre de forma diferente en cada una de
ellas, por lo tanto el impacto de la inflamacion en los mecanismos de

regeneracion respectivos difiere entre los compartimientos. (86)

En otro estudio, Appel, et al. postularon que, puesto que los podocitos no
pueden regenerarse por si mismos, las células epiteliales parietales
glomerulares (que proliferan y estan contiguas a los podocitos) migrarian al

ovillo glomerular y se diferenciarian en podocitos. (87)

En respuesta a la isquemia el riibn adulto muestra algunos niveles de
regeneracion caracterizado por la proliferacion de células sobrevivientes y el

reemplazo de células tubulares necroticas por epitelio tubular funcional. (88)

Este proceso hipotético implica la rediferenciacion de células epiteliales, la
transdiferenciacion de células intersticiales y la activacion de células madres
quiescentes. En los ultimos afios se han descubierto células progenitoras

renales en el propio rifidén. (89)
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Varios estudios han indicado que las células progenitoras renales residentes en
el rindbn comienzan a desempefiar un papel importante en la reparacion bajo

diferentes condiciones patoldgicas. (90, 91)

Un numero importante de glomerulopatias se inicia por dafio de los podocitos o
pérdida del nimero de éstos. Los podocitos son células con interdigitaciones
complejas que participan en la sintesis de componentes de la membrana basal
glomerular (MBG), siendo el colageno IV uno de los mas importantes. Varios
estudios han sugerido la integracion de las células derivadas de la médula 6sea
como podocitos funcionales. Prodromidi, et al. y Sugimoto, et al. observaron
que las células derivadas de la médula 6sea contribuian a la regeneracion de
podocitos en los glomérulos dafiados, dando lugar a un restablecimiento de la
expresion de la cadena alfa-3 del colageno IV y a una disminucion de la

proteinuria. (73)

En resumen, ademas del posible papel de las células madre enddgenas
(renales), otros estudios apoyan la diferenciacion y/o fusién de las células
derivadas de la médula 6sea como precursores de las células renales dafadas.
(73)

Las células epiteliales tubulares que sobreviven al dafio secretan factores de
crecimiento que podrian interactuar con células residentes y células madre
renales y extrarrenales acelerando los mecanismos de reparacion tubular. El
epitelio tubular es relativamente quiescente y su estado replicativo es lento (lo
que caracteriza, a la vez, a las células madre), pero, en cambio, tiene una gran
capacidad de regeneracién morfogénica tras una agresion toxica o isquémica

grave. (73)

Se han realizado varios estudios que no han podido verificar la diferenciaciéon
de células madre en células epiteliales, pero se ha descrito que las células
madre contribuyen en la recuperacion renal. Se propuso entonces que la

migracion de las células facilita la regeneracion solamente por efectos
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endocrinos/paracrinos y que son las propias células renales las que restablecen
el epitelio tubular. (73)

La interaccion entre las células de origen mesenquimal y epitelial con factores
de crecimiento es fundamental para la nefrogénesis y el mantenimiento de la
integridad del o6rgano adulto. Esta interaccion reciproca entre célula
mesenquimal-epitelial es un factor clave en la regeneracion renal después de
un dafo. (73)

Se han realizado estudios en modelos animales de dafio renal agudo
administrando factores de crecimiento como epidermalgrowth factor (EGF),
hepatocyte growth factor (HGF) o insulin-likegrowth factor 1 (IGF-1),
observando una reduccion de la mortalidad debido a una restauracion y
normalizacion de la funcion renal. De hecho, es bien conocido que las células
epiteliales tubulares que sobreviven al dafo secretan factores de crecimiento y
citocinas involucradas en mecanismos de reparacion renal. Por otro lado,
parece probado que las MSC tienen efectos protectores, especialmente en
modelos de dafio renal agudo gracias a su capacidad de expresar factores de
crecimiento como VEGF, HGF y IGF-1 que facilitarian la recuperacion del dafio
renal. Este sistema podria actuar de un modo autocrino (las propias células
renales secretarian factores de crecimiento), paracrino (las células madre

renales y las de médula 6sea) y endocrino (factores circulantes solubles). (73)

Las MSC se han utilizado en distintos modelos animales en los que se simula la
ERC: modelos de masa renal reducida (nefrectomia 5/6), poliquistosis renal,
nefropatia diabética, induccion de glomeruloesclerosis por adriamicina,
estenosis aterosclerotica o el modelo de ERC inducida por cisplatino. En el caso
del modelo de nefrectomia 5/6, en todos los estudios las células
mesenquimales procedentes de la médula 6sea (BM-MSC) mejoran la funcién
renal y reducen la fibrosis. Esta mejoria esta asociada a una reduccion de la
progresion de la glomeruloesclerosis y de la expresion de interleucina-6(IL-6) y
TNF, mientras que la expresion de IL-4 e IL-10 se ve aumentada. También se

observa una reduccion de la expresion del factor de crecimiento del endotelio
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vascular, y del antigeno nuclear de células en proliferacion, y la formacion de
nuevo epitelio mediante la activacion de Pax-1, factor basico de crecimiento del
fibroblasto, la proteina morfogénica del hueso (BMP-7) y Tie-2. (92)

Determinados factores de crecimiento, muchos de ellos implicados en la
embriogénesis renal, son capaces de inducir directamente cierto grado de
reparacion tisular, a la vez que podrian actuar sobre las células madre
residentes facilitando su diferenciacion e incluso favorecer el reclutamiento
renal de células madre procedentes de la médula 6sea que, directamente o0 a
través de la secrecion de los propios factores de crecimiento, contribuirian a la

regeneracion renal. (73)

En 2003, Schabitz demostré en estudios en animales, que la aplicacion de
forma sistematica de Factor Estimulante de Colonias de Granulocitas (FSC-G),
revierte la apoptosis o0 muerte celular programada, mediante el estimulo de los

procesos de diferenciacion y regeneracion celular. (72)

Los estudios en humanos han demostrado que FEC-G, controla ademas la
proliferacion y diferenciacion de las células hematopoyéticas progenitoras en la

medula 6sea, y estimula su paso hacia la sangre periférica del paciente. (72)

Las células madres o células progenitoras de la médula o6sea, tienen la
capacidad de auto regeneracion, y diferenciacion en diferentes tipos celulares
que incluyen células endoteliales. (72)

Por tales razones, los factores estimulantes de colonias actian a traves de
multiples mecanismos que se complementan entre si e incluyen tanto su accién
directa sobre el tejido isquémico como su accion mediada por la proliferacion y

movilizacion de células progenitoras dese la médula 6sea. (72)

El mecanismo de accién del FSC-G Y CMN-SP en la recuperacién funcional en
la ERC incluye la potenciacion de la neurogénesis y angiogénesis endogena. El
FEC-G ejerce su accion por estimulacion directa y mediante la movilizacion de

células madres de la médula 6sea. El modo de accién de las CMN-SP se basa
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en la produccién y secrecion de citoquinas, que modulan los mecanismos de

reparacion enddgena. (72)

El FSC-G es un medicamento que pertenece a un grupo de proteinas
hematopoyéticas. Se obtiene por via recombinante en el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia, de Cuba, desde el afio 2000 y es comercializado
como Hebervital. Se indica a pacientes con neoplasias afectados de
neutropenia febril, con tratamiento mielosupresor, seguido de trasplante de la
meédula 0sea, entre otros. Induce alteraciones en la actividad biolégica de los
neutréfilos maduros que pudieran aumentar la defensa del huésped en
respuesta a patégenos, como bacterias y hongos. El factor estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF) humano recombinante es uno de los mas
aplicados en estudios clinicos que se efectian por diferentes laboratorios y
hospitales, en los que se verifica su amplio espectro de uso en pacientes con
cancer, sepsis abdominal, sepsis neonatal y neumonia, entre otras afecciones.
(93)

En lugar del efecto celular directo, el efecto funcional del tratamiento con células
CMN procedentes de la médula ésea, se debe fundamentalmente a los efectos
anti inflamatorios e inmunomoduladores propios, y a la liberacién de factores
troficos. (72)

El desarrollo terapéutico para varias lineas celulares fuera del Sistema
Nervioso, con células madres pluripotentes humanas (hPSC), diferenciadas en
células hepéticas, células endoteliales e islotes pancreéaticos han alcanzado
buenos resultados, los cuales se han desarrollado in vivo, asi como con

integracion funcional in vitro. (94)

Durante la udltima década, diferentes grupos de investigadores han definido
varias fuentes de células progenitoras, las cuales se reconocen por su
capacidad de autorrenovacion y potencial de diferenciacion a diversas estirpes
celulares. Hoy dia se acepta la existencia de células que cumplen ambas

premisas en casi todos los o6rganos de individuos adultos, asi como su
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participacion en la reparacion de pequefias lesiones que se producen
constantemente. Dentro de este grupo de células, las mas conocidas son las
residentes en la médula 0sea, que se han clasificado en relacion con su
principal funcion en precursores hematopoyéticos y en células unidas al

estroma de la médula 6sea, también llamadas células mesenquimales. (95)

Estas células tienen efecto inmunorregulatorio, son capaces de diferenciarse en
lineas celulares del mesénquima y no expresan antigenos HLA clase Il. Tienen
la capacidad de diferenciarse en diversos tipos celulares. Se consideran
importantes en la reparacion de médula 6sea, cartilago, piel y enfermedades
neurales y mejoran la funcion cardiaca y renal. El efecto de las CMM es dosis
dependiente y parece que es independiente del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH). (95)

El rifion fue el primer 6rgano trasplantado con éxito. Sin embargo, esta no es la
solucion para gran parte de los pacientes con insuficiencia renal crénica que no
cuentan con la posibilidad de un rifidbn para el trasplante. Por este motivo, se
continla en la investigacion de otros métodos alternativos que puedan
beneficiar a estos pacientes, entre ellos, la terapia celular, pues se ha
comunicado que células procedentes de la médula ésea se pueden diferenciar
en células renales, incluyendo células del mesangio, endoteliales, podocitos y
células tubulares. En experimentos con animales se ha demostrado que la
administracion de células de la médula 6sea genéticamente modificadas aporta
factores antinflamatorios y suprimir el dafio renal en ratones con el sindrome de
Goodpasture. (80)

En la actualidad las lineas sobre la investigacion celular han motivado una era
de perfeccionar el aislamiento de células madres pluripotentes en fases
tempranas o el desarrollo inminente de ensayos clinicos. El estudio de células
madre ha abierto una nueva linea de tratamiento en medicina, conocida como
medicina regenerativa o0 reparadora. Esta la lleva a cabo un grupo
interdisciplinario de profesionales de la salud que adelantan investigaciones y

desarrollan aplicaciones clinicas para las células pluripotenciales. (94, 96)
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A pesar de todo el debate cientifico, politico, y ético, y la controversia generada
en el campo médico e investigativo de las células madre, no cabe la menor
duda de que en un futuro el empleo de células madre contribuira a un sinfin de
tratamientos de enfermedades incurables, y una recuperacion mas rapida y
eficiente en accidentes, implementando cultivos celulares para la reconstruccion
de tejidos y 6érganos y una mejora en la calidad de la vida humana. Por lo tanto,
es indispensable que las investigaciones en torno a las células madre no cesen
y sean mas estrictas, rigidas y cuenten con un mayor aporte financiero para que
esta expectativa de implementacion de las células madre en terapia celular sea
una realidad. (68)
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.  MATERIAL Y METODOS.

Clasificacion de la investigacién: Investigacion-desarrollo.

Aspectos generales del estudio.

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental con el objetivo de evaluar el efecto de
la movilizacién de células madres desde la médula 6sea con la aplicacion del
Factor Estimulante de Colonias Granulociticas sobre la funcion renal en
pacientes con Enfermedad Renal Diabética en estadios Il y IV atendidos en la
Consulta Externa de Nefrologia del Hospital Provincial General Docente “Dr.
Antonio Luaces lIraola, durante el periodo del 1ro de febrero de 2017, hasta el
31 de julio de 2018.

La investigacion se desarrollé en la Consulta Externa de Nefrologia del Hospital
General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”. El universo estuvo
constituido por el total de pacientes con diagnostico de Enfermedad Renal
Diabética (84), atendidos durante el periodo del estudio, a los cuales se les
aplico los criterios de inclusién y exclusién, quedando finalmente constituida la
muestra por 30 pacientes. La muestra se dividi6 en dos grupos pareados por

edad y sexo.
Para parear los grupos se tuvo en cuenta los siguientes criterios

e Estén comprendidos en el mismo grupo etario del caso y tengan mas
menos 2 afos de diferencia, pero siempre dentro del mismo grupo etario.

e Tener igual sexo.

Grupo experimental (con Hebervital sobreafiadido): este grupo recibio el
tratamiento protocolizado para la Enfermedad Renal Diabética, y sus
complicaciones durante todo el periodo de estudio; mas FSC-G Hebervital,
dosis promedio 10 mcg/kg/dia, subcutaneo, durante 10 dias consecutivos (ver

dosis y via de administracion).
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Grupo control (sin Hebervital): este grupo recibié el tratamiento protocolizado
para la Enfermedad Renal Diabética, y sus complicaciones, durante todo el

periodo de estudio. (Anexo 1)

Para evaluar el grado de adherencia y cumplimiento del tratamiento
protocolizado en ambos grupos, se diseid un instrumento de evaluacion

especifico (Anexo 2), que fue aplicado por evaluadores independientes.

Criterios de inclusion:
e Edad entre 18 y 80 afios.
e Enfermedad Renal Diabética en estadio Il y V.

¢ Manifestar la conformidad de participacion en el estudio.

Criterios de exclusién:
e Trombofilia.
¢ Neutropenia congénita severa.
e Historia de neoplasia.

e Embarazo, puerperio y lactancia materna.

Criterios de salida:
¢ Negativa del paciente o familiar de continuar con el tratamiento.
¢ Reacciones adversas mayores atribuibles a la administracion del FSC-G.
e Pacientes que fallezcan durante el periodo de seguimiento.
e Pacientes que el séptimo dia, mantengan el conteo células
mononucleares CMN<20000 cel/mm3.
e Pacientes que se muden hacia otra provincia durante el periodo de

estudio.

Se realiz6 monitoreo periddico de los leucocitos en sangre antes de iniciar el
tratamiento, al tercer, séptimo y décimo. La dosis de FSC-G se elevo a
1200mcg/dia subcutaneo si el conteo células mononucleares CMN permanecio
por debajo de 20 000 cel/mm? al tercer dia de tratamiento. Se suspendi6 la
aplicacion de FSC-G, en cualquier determinacion del conteo células
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mononucleares CMN cuando estas alcanzaron la cifra de 90 000 cel/mms3, sin

constituir un criterio de salida de la investigacion.

Los pacientes de ambos subgrupos (con la finalidad de establecer diferencias
evolutivas) se siguieron durante un afio, donde se evalué el estado de la funcion
renal, con una frecuencia trimestral. La repeticion periédica de los parametros
de funcion renal sirvio, ademas, para optimizar la evaluacion de la progresion

de la enfermedad, asi como los pardmetros de control metabdlico.

Todas las escalas evaluativas fueron aplicadas por al menos dos de los
médicos participantes en la investigacion en la Consulta Externa de Nefrologia.
Para la estimacion del grado de IRC y el prondstico sobre la evolucion se utilizé
una clasificacion compuesta por los riesgos relativos segun Filtrado Glomerular

y Albuminuria. (Anexo 3)

Los datos fueron recogidos durante el periodo de estudio mediante un Modelo
de recoleccion de datos en cada uno de los controles trimestrales realizados a

todos los pacientes. (Anexo 4)

Las caracteristicas basales de los pacientes se tuvieron en cuenta para
establecer el grado de homogeneidad entre grupos, atendiendo a edad y sexo.
Se establecio la clasificacion clinica de Enfermedad Renal Diabética, segun
estadios de la IRC en relacion al indice de Filtrado Glomerular estimado a partir
de los valores de creatinina sérica y las férmulas para su céalculo. (Anexo 5)

Se establecié, de forma simultdnea, un programa de monitoreo farmaco-
epidemioldgico y vigilancia de reacciones adversas, con la finalidad de
establecer la seguridad del farmaco y las posibles complicaciones asociadas al

tratamiento.

En ambos grupos se realizé el primer dia, el tercero, séptimo y décimo dia de
tratamiento, hemograma completo con atencién especial al conteo células
mononucleares (Anexo 6), conteo de plaquetas, asi como la analitica basica:

glucemia, creatinina, colesterol, triglicéridos, acido Urico, y enzimas hepaticas.
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Farmaco, dosis y via de administracion:
El Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (Hebervital) es un potente
factor de crecimiento con propiedades multimodales: antiapoptéticas y

arteriogénicas.

Presentacion: El FSC-G es un 20-kDa glicoproteina que se comercializa en
bulbos de 1 ml que contienen: FSC-G 0,30mg (30MU), sorbitol 50 mg,
polisorbato 80:0,04mg, acetato de sodio 0,123mg, &cido acético 0,50mg y agua

para inyeccion. Csp 1,00 ml.

Dosis y via de administracion: Dosis promedio 10 mcg/kg/dia (minimo 9
maximo 13 mcg/kg/dia) de FSC-G base, en dosis divididas, administrado
durante 10 dias consecutivos posteriores al ingreso, por via subcutédnea, sin

sobrepasar en ningun caso la dosis total de 1200 mcg/dia.

Peso del paciente en kg | Dosis (mcg/dia) | Esquema de administracion

Menos 65 600 1 bulbo s/c cada 12 horas
Entre 65 -90 900 1 bulbo s/c cada 8 horas
Més de 90 1200 2 bulbos s/c cada 12 horas

Cada bulbo contiene 300 mcg de FSC-G en 1 ml.

La dosis inicial de FSC-G (en pacientes con peso inferior a 90 kg) se elevara a
1200 mcg/dia si en el tercer dia de tratamiento el conteo células mononucleares

(CMN) permanece por debajo de 20 000 cel/mm3.

Se suspenderd la aplicacibon de FSC-G (sin excluir al paciente de la
investigacion), si el recuento de células mononucleares, en cualquiera de las

determinaciones, sobrepasa la cifra de 90 000 cel/mm?,

Métodos de obtencion de informacion. Los métodos para la obtencion de la
informacion fue un modelo de recoleccion de datos a partir de las historias
clinicas de los pacientesy la evaluacion mediante la escalade riesgo relativo de
la Enfermedad Renal Crénica en relacion al Filtrado Glomerular y la Albuminuria
(Anexo 4) a todos los pacientes en estudio.
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METODOS TEORICOS:
1. Andlisis-sintesis: en la identificacion de los protocolos existentes,

analisis de los mismos, asi como las normas metodoldgicas para su

confeccion.

2. Sistémico-estructural: al valorar

componentes del problema.

caracter de sistema de los

3. Hipotético-deductivo: en la formulacion de la hipoétesis, a partir de los

referentes tedricos.

METODOS EMPIRICOS:

1. Observacion: para identificar los signos clinicos de los pacientes con

Enfermedad Renal Diabética y/o sus complicaciones.

2. Medicién: para determinacion de examenes complementarios.

Operacionalizaciéon de las variables:

VARIABLES TIPO ESCALA DESCRIPCION INDICADOR
Sexo Cualitativa 1: Femenino Segun sexo Porcentaje
Nominal 2: Masculino biolégico. segun
Dicotémica categorias
Edad Cuantitativa | 40-50 Afos cumplidos Porcentaje
Continua 51-60 al inicio del segun
61-70 tratamiento. categorias
71-80
Tabaquismo | Cualitativa 1. Si. Habito de fumar | Porcentaje
nominal 2: No por mas de 5 |segun
dicotomica. afios, una 0 mas | categorias

cajetillas al dia.
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Tensién Cualitativa 1. Controlada. Definido segun Porcentaje
Arterial Nominal 2. No cifras de Tension | segun
dicotomica | controlada. Arterial. categorias
Controlada:
TA<130/75mmHg
No controlada:
TA>130/75mmHg
Tasa de | Cuantitativa | I: 290 Estimacion del Porcentaje
Filtracion Continua ml/min/1.73m? | Filtrado segun
Glomerular II: 60 — 89 Glomerular segun | categorias
ml/min/1.73m? | la ecuacién CKD-
[ll: 30 — 59 EPI (Chronic
ml/min/1.73m? | Kidney Disease-
IV: 15 - 29 Epidemiology
ml/min/1.73m? | Collaboration)
V: <15
ml/min/1.73 m?
Riesgos Cualitativa 1. Bajo riesgo Estima el riesgo | Porcentaje
relativos Ordinal 2. Riesgo relativo ajustado | segun
segun FGy moderadamente | para progresion categorias
Albuminuria aumentado de la enfermedad
3. Alto riesgo renal, segn
4. Muy alto estimacion del
riesgo filtrado
glomerular y
Albuminuria.
(Anexo 3)
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Progresion Cualitativa | 1. Aumentada: | Determinacion de | Porcentaje
de la Ordinal (>5 y hasta 12 | la intensidad de segun
Enfermedad ml/min/1.73 al | la progresion de | categorias
Renal afo. la Enfermedad
Cronica 2. Normal: 1 y | Renal Cronica

hasta 5 | segln las

ml/min/1.73  al | modificaciones

afo. del IFG

3. Sin

progresion: 0 vy

hasta

<1ml/min/1.73 al

afno.

4. Regresion:

incremento del

IFG en

>1ml/min/1.73 al

afno.
Proteinuria Cualitativa 1. Optimo y Alto | Determinacion de | Porcentaje

Ordinal Normal: la presencia de segun

<30mg/24h. proteinas en categorias

2. Alto: 30- orina de 24 horas

299.9mg/24h

3. Muy alto:

>300mg/24h
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Hemoglobina | Cuantitativa | 1.4 -7 % Determinacion de | Porcentaje
Glucosilada | discreta 2.>57T% la concentracién | segun
de Hemoglobina | categorias
Glucosilada
Reacciones Cualitativa [1. Cefalea Reacciones Porcentaje
adversas Nominal 2. Nauseas adversas segun
Politomica 3. VOmitos asociadas a la categorias
4. Dolores | aplicacién del
musculares FSC-G
5. Cdlicos
abdominales
6. Diarreas
7. Hipoglicemia
8. Otras
Adherencia al | Cualitativa 1: Total Evaluacion de la | Porcentaje
protocolo de | ordinal 2: Parcial adherencia al segun
tratamiento 3: No adherencia | cumplimiento del | categorias

protocolo

establecido

Procesamiento de lainformacién y métodos estadisticos.

Los resultados obtenidos se procesaron mediante el programa SPSS version

21.0 para Windows XP, la informacién fue resumida en nimeros y porcentajes.

Los resultados se reflejaron en forma de tablas para facilitar su analisis e

interpretacion, y se compararon con otros estudios para arribar a conclusiones.

Se utilizé la prueba T de student para analisis de dos medias en muestras

independientes, la prueba de independencia con estadigrafo chi cuadrado de

Pearson para evaluar relacion entre variables nominales, la prueba U de Mann-

Whitney para evaluar variables ordinales en 2 muestras independientes, la
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prueba de Kruskal-Wallis para evaluar relacion entre variables ordinales en mas
de 2 muestras independientes y la prueba de Friedman para evaluar diferencias
entre medias en mas de 2 grupos para muestras relacionadas, fijando un nivel

de significacion de 0,05 y por tanto una confiabilidad del 95%.

Se plantearon las Hipoétesis estadisticas que sustentan la realizacién de las
pruebas donde:

Ho: Hipotesis nula, de no diferencias o de no asociacion.

Hi: Hipotesis alternativa, plantea que las diferencias o la asociacion es

significativa estadisticamente.

Si p > 0.05. No existen evidencias significativas para rechazar la hip6tesis nula,

por lo que se plantea no diferencias o no asociacion.

Si p = 0.05. Se rechaza la hipétesis nula y se acepta la alternativa. Por lo que se

acepta gque existe relacion entre las variables analizadas.

Aspectos éticos.

En el desarrollo de esta investigacion se mantuvo como premisa, el respeto a
los principios bioéticos que van implicitos en los estudios con seres humanos.
La informacién se obtuvo a través de preguntas y de un modelo de recoleccion
de datos que se llen6 a partir de los datos consignados en la historia clinica del

paciente.

Se pidid a los pacientes seleccionados su consentimiento para participar en el
estudio (Anexo 7). Se explico el caracter voluntario de declarar aquellos
aspectos que no dafien su dignidad, se insistié en el caracter confidencial de los
datos y el manejo an6nimo de los participantes, con el uso de cddigos de
identificacion. La autonomia se mantuvo desde la decision individual de
participar o no en la investigacién, por lo que cada paciente o familiar obtuvo, en
presencia del investigador, la informacion necesaria y oportuna sobre el estudio,

para posteriormente ambos firmar el acta de consentimiento informado.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION.

En el presente estudio se realiz6 una clasificacion del total de la muestra en
cuanto al riesgo de progresion de la Enfermedad Renal Cronica en cada
paciente segun la correlacion del IFG y la proteinuria al inicio del seguimiento,
donde 26 de los pacientes presentaban Muy Alto Riesgo de progresion, lo cual
representa el 86,6% del total, mientras que los demas presentaron un Alto

Riesgo de progresion.

Tabla 1. Pacientes segln grupo de tratamiento y edad. Ciego de Avila. 2017-
2018.

Desv.

Grupos de tratamiento N % Media tip. p*
Con Hebervital sobreafiadido | 15 50,0 | 59,3 9,6

Edad | Sin Hebervital 15 50,0 | 59,9 8,5 | 0,843
Total 30 | 100,0 | 59,6 9,0

*Prueba T para la igualdad de medias

En la tabla 1 se puede apreciar que la media de edad general fue 59,6 afos,
con una desviacion tipica promedio de 9 afios, entre las cuales se encuentran el
66,6% del total de los pacientes incluidos en la investigacion. Ademas las
medias de edad no presentan diferencias estadisticas significativas, lo cual
evidencia que son grupos homogéneos en cuanto a la edad.

Este promedio de edad de los pacientes que se incluyen en el estudio esta en
concordancia con las caracteristicas de los pacientes que presentan ERC y que
ademas alcanzan estadios avanzados de la enfermedad, debido a que cada vez
existe una tendencia mayor al incremento de la expectativa de vida, asi como al
aumento de la incidencia de la Diabetes Mellitus y la Enfermedad Renal Crénica

a nivel mundial, de lo cual Cuba no esta exenta.
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La ERC es frecuente en la poblaciéon diabética de edad avanzada y se asocia
con una alta frecuencia de enfermedades cronicas concomitantes y mayor

grado de dependencia. (10)

En estudio realizado Bermejo S et al. entre los afos 1990 y 2013, encontraron
la media de edad fue de 62 (50-74) afos, lo cual esta en concordancia con el
grupo de edades de la presente serie. La raza caucésica fue la predominante
(n=97; 88%) seguida de la asiatica (n=6; 5,5%). No se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos estudiados. (97)

Son numerosos los estudios que mencionan a la edad como factor de
progresion no modificable para el curso de la enfermedad renal cronica. En la
literatura revisada no se precisan datos a favor de que la ancianidad, como
elemento independiente, contribuya al establecimiento y progresién de tal
fendmeno, debido tal vez a la asociacion de aquella con factores de riesgo
modificables. (98, 99)

Tabla 2. Pacientes segin grupo de tratamiento y sexo. Ciego de Avila. 2017-
2018.

Grupos de tratamiento
sexo | ComHebewital g pperiy | 10T
No. % No. % No. %
Masculino 9 60,0 5 33,3 14 46,7
Femenino 6 40,0 10 66,7 16 53,3 | 0,272
Total 15 100,0 15 100,0 30 100,0

*Chi-cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates)
En la tabla 2 se muestra la distribucion de los pacientes en cada uno de los
grupos de tratamiento segun el sexo biolégico, donde el 53,3% corresponde al

sexo femenino y el sexo masculino representa el 46,7% del total de la muestra.
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La distribucién del sexo por grupos de tratamiento no es significativamente

diferente, lo cual representa que son grupos homogéneos en cuanto al sexo.

Respecto a la prevalencia de la DM en el contexto americano, Miranda J y col.,
como parte de una evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular en
América Latina, reporto una razén de prevalencia de la DM ajustada por edad y
género en Peru de 0,4, la que resultd menor en promedio a la encontrada en los
otros paises estudiados, asi, esta fue de 1,12 en Argentina; 1,1 en Chile; 0,9 en
Colombia; 1,4 en Costa Rica; 2,89 en Puerto Rico; 1,25 en Republica

Dominicana y 0,98 en Venezuela. (41)

En otro estudio realizado en Espafia por Martinez Candela J et al., no se
hallaron diferencias estadisticamente significativas respecto a ERC, entre las

diferentes medidas antropométricas y el género. (10)

En estudio realizado Bermejo S et al., entre los afios 1990 y 2013, el 79%
(n=87) de los pacientes eran hombres. Solo el 2,7% (n=3) de los pacientes
presentaban DM de tipo 1. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos estudiados. (97)

Tabla 3. Pacientes segun progresion de la Enfermedad Renal Croénica y
tabaquismo. Ciego de Avila. 2017-2018.

Tabaquismo
. Total
Progresion de la ERC Si No p*
No.| % |[No.| % |No.| %

Aumentada (>5 y hasta 12ml/afio) 1100 | 3 |150 | 4 | 13,3
Normal (1 y hasta 5ml/afio) 5|500| 7 |350]|12| 40,0

Sin progresion (0 y hasta <lml/afio) | 1 | 10,0 | 3 | 15,0 | 4 | 13,3 |0 816
Regreslon (incremento del IFG en 31300/ 7 | 350/ 10333
>1ml/ano)

Total 10 (100,0| 20 [100,0| 30 |{100,0

*U de Mann-Whitney
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En la tabla 3 se recoge la distribucién de los pacientes segun la presencia de
tabaquismo y la progresion de la ERC, donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con el habito téxico y los que

no lo presentaron.

El tabaquismo ha sido relacionado desde hace varios afios con la progresion de
la ERC, evidenciado en diferentes series, donde algunos autores lo han
asociado con una mayor disminucion progresiva del filtrado glomerular. En este
caso no se encontré su asociacion, lo cual pudiera estar condicionado por el
pequefio tamafio de la muestra, o por el corto tiempo de seguimiento de los
pacientes en este estudio, lo que justificaria su correlacion en investigaciones

futuras.

El habito de fumar representa uno de los factores directos involucrados en la
progresion de la enfermedad renal y se han publicado datos de asociacion entre
este habito y el deterioro de la funcién renal en poblaciobn general (estudio
MRFIT, del estudio PREVEND, estudio de Halimi et al., estudio de Briganti et
al.) y en pacientes diabéticos. (100-107)

En pacientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria se ha observado que
suspender este habito disminuye la aparicién de microalbuminuria y es de gran
importancia en pacientes como estos que tienen un altisimo riesgo de

morbimortalidad cardiovascular. (108)

Algunos autores plantean que en cuanto al habito de fumar no existe una clara
evidencia de que su correccion consiga frenar la ERC, aunque si se ha

demostrado su beneficio sobre el riesgo cardiovascular a otros niveles. (48)

En los dltimos afios han aparecido evidencias epidemiolégicas que relacionan el
consumo de tabaco con la aparicion y progresion de la ERD. Por otro lado,
existen datos fisiopatoldgicos que relacionan el tabaquismo con la ERD.
Trabajos iniciales demostraron que los fumadores presentaban un mayor riesgo
de desarrollar ERD que los no fumadores. Del mismo modo, se demostré una

asociacion entre el habito tabaquico y la presencia de albuminuria persistente y
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nefropatia establecida, asi como un efecto dependiente de la dosis entre el
namero de cigarrillos y el desarrollo de albuminuria, la frecuencia de nefropatia
y la reduccion de la funcion renal. Esta asociacion fue independiente del control
glucémico, la PA y la gravedad de la proteinuria; pero a pesar de estos
estudios, la naturaleza del efecto nefrotdxico del tabaco no se ha dilucidado
completamente. (109)

Tabla 4. Pacientes segun progresion de la Enfermedad Renal Croénica y
Proteinuria. Ciego de Avila. 2017-2018.

Proteinuria
., 1ra consulta 4ta consulta
Progresion de la _
ERC Alta Muy alta Optima y Alta Muy alta
alta normal

No.| % |[No.| % |[No. % No.| % |[No.| %

Aumentada (>5y

hasta 12mijafio) | © | 00 | 4| 154 0| 00 | 1| 71 |3 |200

Normal (1 y hasta

~ 3750|9346 | 0| 00 | 4 |286| 8 |533
5ml/afio)

Sin progresion (0

y hasta <1ml/afio) 11250311510 0,0 2 (143 | 2 | 133

Regresién

(incremento del 0| 00 |10|385| 1 |1000| 7 |50,0| 2 | 13,3

IFG en >1ml/aio)

Total 4 1100,0| 26 {100,0| 1 |100,0 |14 |100,0| 15 |100,0
p 0,439* 0,049**

*U de Mann-Whitney **Prueba de Kruskal-Wallis

En la tabla 4 se puede apreciar que la progresion de la ERC estuvo en relacion
con la intensidad de la proteinuria, donde presentaron progresion aumentada o
normal el 50% de los pacientes con proteinuria muy alta en la 1ra consulta del
seguimiento, durante la 4ta consulta el 73,3% de los pacientes que mantuvieron
una progresion normal o aumentada presentaron proteinuria muy alta. En
contraste se evidencia ademas, que los pacientes que lograron un incremento
en el IFG manifestaron a la misma vez una disminucion en la intensidad de la

proteinuria que presentaban al inicio del estudio. Existiendo diferencias
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estadisticamente significativas entre la intensidad de la proteinuria al inicio y al
final del seguimiento en relacion con la progresion de la ERC, lo cual refleja la
relacion que existe entre la excrecion urinaria de albumina y la disminucion del

filtrado glomerular.

La disminucién de la excrecién urinaria de albumina permite enlentecer la
progresion de la Enfermedad Renal Cronica, debido a que se comporta como
uno de los factores de progresion méas importantes, sobre todo asociado a la
Enfermedad Renal Diabética, por lo cual las medidas encaminadas a su
disminucién constituyen un pilar fundamental en el control y seguimiento de los
pacientes con esta patologia, para evitar o retardar su llegada al estadio
terminal con necesidad de Terapia Renal Sustitutiva, 0 en muchos casos la
aparicion de complicaciones, sobre todo cardiovasculares, que causan la

muerte de estos pacientes.

En el estudio se caracterizaron ademas los pacientes segun el control de la
Tension Arterial durante el periodo de tratamiento, donde se constaté que el
24,4% de los pacientes presenté en algin momento del seguimiento descontrol
de la Tensién Arterial, de los cuales el 71,4% se corresponde con pacientes que

mantuvieron una progresion normal o aumentada, de la enfermedad.

Distintos estudios han mostrado la importancia de la proteinuria en la patogenia
de la progresion de la ERC, asi como la relacién de la albuminuria con el
prondstico renal y con la mortalidad en diversas poblaciones de modo
independiente del FG y otros factores de riesgo clasicos de enfermedad

cardiovascular. (8)

La progresion y la evolucion de la ERC es muy variable entre los sujetos que la
padecen. Al no disponer de evidencias suficientes para definir e identificar a
aguellos que van a tener una progresion rapida, la recomendaciones evaluar
simultanea y sistematicamente el FG estimado y la albuminuria. Tanto la
reduccion del FG como el grado de albuminuria condicionan el prondstico,

ejerciendo, ademas, un efecto sinérgico. Los pacientes con ERC progresiva
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sufren también un mayor riesgo cardiovascular, por lo que serdn subsidiarios de

las medidas de prevencion apropiadas. (4)

En el estudio Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-
MR Controlled Evaluation (ADVANCE) se observd que, a medida que
aumentaba la albuminuria y disminuia el FG estimado, el paciente con DM
presentaba mas acontecimientos cardiovasculares, de manera que para un
cociente albimina/creatinina >300 mg/g y un FG estimado de 60ml/min/1,73 m?,
el riesgo de sufrir un acontecimiento cardiovascular o renal fue 3,2 y 22 veces
mayor, respectivamente, que en los pacientes con ambos valores normales.
(110)

La presencia de proteinuria en el paciente con diabetes, incluso con cifras
normales de FG, es un potente indicador de progresion de enfermedad renal y
de mortalidad. La macroalbuminuria es mejor predictor de la tasa de deterioro
renal que el nivel del FG basal. (32, 111)

Pese a los efectos antiproteintricos de los bloqueadores del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), muchos pacientes diabéticos que reciben
este tratamiento no se logra frenar la progresion de la nefropatia, por lo que se
buscan estrategias a fin de conseguir una modulacion del SRAA mas eficaz o
estrategias independientes del SRAA. Del mismo modo, la tendencia clinica
habitual es retirar dichos farmacos en pacientes con FGe<30 mL/min, es decir
ERC estadios 4-5. (42, 112)

Multiples estudios clinicos han demostrado una correlacion entre el grado de
proteinuria y la progresiva pérdida de funcion renal y en base a ello hoy se
considera a la proteinuria como el mas potente predictor de progresion de la
ERC, por encima incluso de la hipertension arterial (HTA). Asi el MDRD Study
Group demostro que el riesgo asociado al incrementode la presion arterial (PA)
es mas relevante en presencia de proteinuria significativa y en base a ello se
recomienda el control estricto en las cifras de PA (<125/75mmHg) en pacientes
con proteinuria superior a 1 g/dia. (113-115)
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Asumiendo que la proteinuria es el factor de riesgo independiente mas
importante en la progresion de la ERC, es de suponer que cualquier medida
que consiga disminuir la proteinuria deberia frenar esta evolucion. Esta
hipoétesis se ha confirmado en numerosos ensayos clinicos que han demostrado
una relacion estadisticamente significativa entre la disminucion de la proteinuria

y el menor deterioro de la funcién renal a largo plazo. (48)

Con una amplia evidencia basada en estudios experimentales, el papel de la
proteinuria como elemento patogénico de dafio renal queda claramente
constatado al analizar los numerosos estudios clinicos que demuestran que la
reduccion de la excrecién urinaria de proteinas se asocia de forma consistente
con un efecto beneficioso sobre la progresion de la ERD. En diabéticos, la
proteinuria no es solo un excelente marcador de la gravedad de la nefropatia,
sino que también se ha revelado como el mas potente predictor factor de
progresion renal, asi como de mortalidad y riesgo cardiovascular. Ademas el
cambio en la proteinuria tras el tratamiento es un factor predictor de progresion
renal y de morbimortalidad. Por todo ello, la reduccién de la proteinuria al

minimo es uno de los objetivos del tratamiento en la ERD. (109)

En estudio realizado Bermejo S et al., entre los afios 1990 y 2013, se estudi6
segun la proteinuria en el momento de la biopsia renal en los pacientes con
Enfermedad Renal Diabética (n=41). Un 58,5% (n=24) tenian proteinuria en
rango nefrético (23,5 g/24 h) y un 39,5%(n = 17) proteinuria no nefrética. Un
41,5% (n=17) precisaron de TRS. Los pacientes que presentaban proteinuria en
rango nefrotico tuvieron durante el periodo de seguimiento mayor incidencia de
ERC terminal comparado con el grupo de pacientes que presentaban
proteinuria no nefrética (45,8% n=11 vs. 6,6% n=1; p=0,004). (97)

La influencia de la proteinuria en la progresion de la ERC se ha confirmado en
los dos principales estudios de intervencion en ERD: los estudios RENAAL
(Reduction in Endpoint in Non-Insulin dependent diabetes mellitus with the

Angiotensin Il Antagonist Losartan) e IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy
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Trial). En el estudio RENAAL, los pacientes con proteinuria <558 mg/g
evolucionaron a Insuficiencia Renal Terminal a un ritmo de 18,7 por 1.000
pacientes al afio, mientras que aquellos con proteinuria = 2.545 mg/g lo hicieron
a un ritmo doce veces superior: 227,8 por 1.000 pacientes al afio. Y no solo en
pacientes con rangos elevados de proteinuria. En el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), también valores elevados de excrecion
urinaria de albumina incluso dentro del rango de la normalidad se asociaron a
una mayor progresion a macroalbuminuria e IRC. (116)

La evolucion de niveles menores de proteinuria también parece relacionarse
con el pronéstico renal. En el estudio STENO-2, en pacientes diabéticos tipo 2
con microalbuminuria, la progresion a macroalbuminuria se asociaba a una tasa
de reduccion del filtrado glomerular de 5,4 ml/min/afio; los pacientes que se
mantuvieron en microalbuminuria perdieron funcién renal a un ritmo de 3,7
ml/min/afo, y aquellos que normalizaron su excrecion urinaria de albumina lo

hicieron al ritmo mas lento, 2,3 ml/min/afio. (117)

Tabla 5. Pacientes segun progresion de la Enfermedad Renal Croénica y

Hemoglobina glucosilada. Ciego de Avila. 2017-2018.

Hemoglobina glucosilada

1ra consulta 4ta consulta
Progresion de la ERC De4a7 |Masde7 | Ded4a7 | Masde 7
% % % %

No.| % [No.| % [No.| % |No.| %

Aumentada (>5 y hasta 0| 00| 4|20 1|53 |3]273

12ml/afio)

Normal (1 y hasta 5mi/afo) 4 1400| 8 |40,0| 7 | 36,8 | 5 | 455
Sin progresion (0 y hasta > 1200l 2 100! 2 105! 2 | 182
<lml/afo) ' ' ' '

Regresion (incremento del IFG

en >1ml/afio) 4 400| 6 |300|9 [474| 1] 91

Total 10 |100,0| 20 {100,0| 19 {100,0| 11 |100,0

p* 0,227 0,029

*U de Mann-Whitney
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En la tabla 5 se puede apreciar que el control metabdlico de los pacientes en
estudio, evaluado a través de la Hemoglobina glucosilada, tuvo una estrecha
relacion con la progresion de la ERC debido a que el 60% los pacientes que
presentaron Hemoglobina glucosilada mayor del 7% en la lra consulta del
seguimiento, se mantuvieron con progresion aumentada o normal, pese a una
mejoria en el control metabdlico durante el seguimiento, evidenciado por una

disminucién de los valores de Hemoglobina glucosilada en la 4ta consulta.

El 57,9% de los pacientes que alcanzaron un adecuado control metabdlico
durante el periodo de estudio, no presentaron progresion de la ERC, y mejor
aun manifestaron una regresion de la enfermedad, traducida en la elevacion del
filtrado glomerular en relacion al que se le habia estimado al inicio del

seguimiento.

En estos aspectos se evidencian diferencias estadisticamente significativas
entre el control metabdlico al inicio y al final del seguimiento en relacion con la
progresion de la enfermedad, lo cual refleja la relacion que existe entre la

hiperglucemia y la progresion de la Enfermedad Renal Croénica.

En los pacientes con Enfermedad Renal Diabética es importante el adecuado
control metabdlico, sobre todo evitando la hiperglucemia, debido a que
constituye un factor de progresion determinante en el paciente con Diabetes
Mellitus, siendo vital su seguimiento con Hemoglobina glucosilada, a pesar de
las limitaciones que representa en estos pacientes debido a la disminucién del
tiempo de vida media de los hematies, las transfusiones sanguineas y al uso,

en la mayoria de los casos, de Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE).

En pacientes diabéticos se recomienda un objetivo de hemoglobina glucosilada
(HbAL1C) < 7 % (GR 1A), salvo en casos fragiles con riesgo de hipoglucemias o
con comorbilidades importantes que reduzcan la expectativa de vida, en los que
el objetivo serd una HbA1C entre 7,5 % y 8 %. En pacientes muy ancianos y
fragiles puede considerarse un objetivo de HbA1C mas laxo de < 8,5 %. (4,
118)
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El United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) demostré que el
tratamiento intensivo de la glucemia (HbAlc 7,9% frente a 7%) reducia un 25%
las complicaciones microvasculares en general, un 33% la aparicion de

microalbuminuria, y un 39% la progresion a proteinuria. (119)

A partir de este estudio, se estableci6 como objetivo general alcanzar una
HbAlc inferior al 7%. Sin embargo, el estudio UKPDS se llevd a cabo en
pacientes con debut de diabetes mellitus tipo2, en el cual muchos de sus
pacientes no presentaban enfermedad cardiovascular y aun no presentaban
ERC, por lo que sus resultados y conclusiones no pueden aplicarse en

pacientes con Enfermedad Renal Crénica.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de corta evolucion, sin comorbilidad
importante, con un bajo riesgo de episodios de hipoglucemia y con buena
expectativa de vida, es recomendable realizar un control glucémico intensivo y
alcanzar una HbAlc de 6,5-7%. Esta recomendacion podria ser aplicable a
pacientes con DM2 y ERC leve (FG > 60 ml/min/1,73 m2), especialmente si
presentan microalbuminuria, ya que el control estricto de la glucemia en estos

casos puede retrasar la progresion de la lesién renal. (32)

El control de la hiperglucemia disminuye la progresiéon de la ERD e induce
reversion de la proteinuria y de lesiones histolégicas avanzadas. Cuando existié
mejor control de la glucemia mejor6 la proteinuria, el FG y la HTA en pacientes

con diabetes tipo 1, seguidos durante 30 afos. (34)

En un metaanalisis en pacientes con DM tipo 1 con normo o microalbuminuria,
la reduccion en el riesgo de presentar un incremento en la tasa de excrecion
urinaria de albumina (EUA) fue del 66% en el grupo de control glucémico
intensivo, en comparacion con el grupo que recibié tratamiento convencional.
(109)
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Tabla 6. Pacientes segln grupos de tratamiento e indice de filtrado glomerular.
Ciego de Avila. 2017-2018.

IFG Grupos de tratamiento N | Media | Desuv. tip. p*
Consulta | €on Hebervital sobreariadido 15 29,3 6,0 0.010*
1 |sin Hebervital 15 | 36,0 7.2 ’
Consulta | €on Hebervital sobreafiadido 15 31,3 6,2 0.179*
2 Sin Hebervital 15 | 345 6,7 ’
Consulta | €on Hebervital sobreariadido 15 32,2 7,2 0.706*
3 |Sin Hebervital 15 | 332 65 ’
Consulta | €on Hebervital sobreafiadido 15 33,5 8,9 0.772%
4 Sin Hebervital 15 | 326| 64 ’
Prueba de Friedman en el grupo con Hebervital sobreafiadido 0,001
Prueba de Friedman en el grupo sin Hebervital 0,000

*Prueba T para la igualdad de medias

En la tabla 6 se evidencia que existen diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos de tratamiento al inicio de la investigacién, luego
durante el periodo de seguimiento no existieron estas diferencias estadisticas
entre los dos grupos.

Ademas, se puede apreciar que en el grupo que recibi6 el Hebervital
sobreafiadido, presentaron medias de filtrado glomerular inferiores a las del
grupo que no recibié tratamiento con el Hebervital, pero se comportaron de
forma opuesta, al final del seguimiento el grupo que recibié el Hebervital
experimentd una elevacion del IFG como promedio de 4,2 ml/min/1.73, a la vez
gue en el otro grupo, los pacientes presentaron como promedio una disminucién

del IFG de aproximadamente 3,4 ml/min/1.73 en el afio de seguimiento.

En cada uno de los grupos existieron diferencias estadisticamente significativas
entre las medias del IFG al inicio y al final del seguimiento, lo cual muestra las
variaciones en la tasa de filtrado glomerular durante un afo, que fueron

diferentes en cada uno de los grupos, debido a que en el grupo donde se usoé
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Hebervital predominé la regresion o la no progresion de la ERC, y en el grupo
con tratamiento convencional presentaron una progresion normal o aumentada
de la ERC.

En este caso, se puede apreciar que el uso del Hebervital ademas del
tratamiento protocolizado de la Enfermedad Renal Diabética esta en relacion
con la disminucion de la progresion de la Enfermedad Renal Cronica, siendo
mas significativo en los pacientes con mejor control metabdlico, y menores

tasas de proteinuria.

Se han descrito factores de riesgo de progresion a Enfermedad Renal Crénica
Terminal en la Enfermedad Renal Diabética, que incluyen una historia familiar
de DM, habito tabaquico, nivel de glucemiay lipidos, presion arterial y excreciéon
urinaria de albumina, asi como nuevos marcadores bioquimicos emergentes.
(120)

Se conoce que la tasa de FG y la proteinuria son los mejores marcadores de
dafio renal y progresion. El FG sefiala la magnitud del dafio y la proteinuria, la
velocidad de progresion. (121)

El bloqueo del SRAA, enlentece la progresion de la ERD. En cambio, en el
estudio de Bermejo S, et al. no se observaron diferencias en cuanto a la
progresion de la funcion renal (en términos de creatinina plasmatica, FGe y
necesidad de TRS) entre los grupos divididos segun tratamiento con
bloqueadores del SRAA o sin este. Dichas diferencias podrian estar
relacionadas con varios factores: 1) peor funcion renal en el momento basal, 2)
menor tiempo de seguimiento de los pacientes y 3) tamafio muestral pequefio
(sin poder alcanzar la potencia estadistica necesaria), especialmente pacientes
con ERD y FGe< 30 mL/min/1,73m?. (42)

La cuestion de si una enfermedad renal cronica puede presentar una regresion
es enormemente compleja. Se han realizado numerosos estudios en humanos

en los que se ha observado, en el mejor de los casos, un enlentecimiento en la
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velocidad de disminucion de la funcion renal. Hay, no obstante, estudios
experimentales en los que parece conseguirse una regresion.(122-126)

En su estudio, Qing Li, et al. Comprobaron que después de una lesion
isquémica, las células progenitoras renales y las células mesenquimales
residentes del rifion se activan y muestran algun nivel de potencial regenerador.
Varios estudios han mostrado el potencial terapéutico aislando células
progenitoras renales y las células mesenquimales en los modelos de Lesion
Renal Aguda experimentales. Sin embargo, estas células no estan disponibles
en grandes volumenes. Recientemente los adelantos demostraron que las
células madres pluripotentes inducidas pueden ser mas rapidamente accesibles
para la regeneracion del rifién. Por consiguiente, en este estudio, se
diferenciaron las células madres pluripotentes inducidas en el linaje renal para
obtener un nimero suficiente de células progenitoras renales. La regeneracion
del rifibn requiere muchos tipos celulares de la nefrona, el trasplante renal de
todos tipos celulares derivados de las células madres pluripotentes inducidas
pueden ofrecer la ventaja de generar mas de un tipo celular del rifion adulto.
(89)

El incremento de la prevalencia de la enfermedad renal crénica en la poblacion
adulta hace muy necesario identificar terapias que frenen o reviertan su
progresion hasta el fallo renal terminal. La aplicacién de terapias celulares para
frenar la progresion de enfermedades renales es una aproximaciéon muy
prometedora debido a su capacidad inmunomoduladora y regenerativa. El
efecto protector de células madre mesenquimales (MSC)no es debido a su

transdiferenciacion, sino al impacto de su actividad en el tejido dafado. (92)

En distintos estudios en los que se analiza la nefropatia diabética, la
administracion de células mesenquimales procedentes de la médula 6sea (BM-
MSC) de origen murino o humano ha demostrado la reversion de la
hiperglucemia y glucosuria inducida por la administracién de estreptozotocina.
En el modelo de induccion de glomeruloesclerosis por adriamicina, las MSC

pueden desplazarse hasta el rifion dafado y proveer de factores de
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supervivencia que preservan la viabilidad de los podocitos mientras reducen la

inflamacion y esclerosis glomerular. (92)

Tabla 7. Pacientes segun progresion de la Enfermedad Renal Croénica y
adherencia al tratamiento. Ciego de Avila. 2017-2018.

Adherencia al
tratamiento Total
Progresion de la ERC Total Parcial p*

No.| % [No.| % |No.| %

Aumentada (>5 y hasta 12ml/afio) 2| 77 |2 |500]| 4 |133

Normal (1 y hasta 5ml/afio) 11423 | 1 | 250 |12 40,0

Sin progresion (0 y hasta <lml/afio) | 3 | 11,5 | 1 | 250 | 4 | 13,3 |9 071
Regreslon (incremento del IFG en 10/385| 0| 00 |10/ 333
>1ml/afio)

Total 26 [100,0| 4 |100,0| 30 {100,0

*U de Mann-Whitney

En la tabla 7 se muestra la relacion entre la adherencia al tratamiento y la
progresion de la Enfermedad Renal Crénica, donde se evidencia que el 50% de
los pacientes que presentaron una adherencia parcial al tratamiento, tuvieron
una progresion aumentada de la enfermedad; mientras la totalidad de los
pacientes que tuvieron una regresion de la ERC tuvieron una adherencia total al

tratamiento.

La adherencia al tratamiento guarda relacion con la progresion de la ERC, a la
vez que el grado de progresién se encuentra condicionado por el grado de
control metabdlico y la proteinuria de cada paciente, asi como del control de los
demas factores de riesgo involucrados en la progresion de la Enfermedad Renal
Diabética; en la presente serie también la progresion esta influenciada por el
uso o no del FSC-G.

Los estandares actuales de las guias de practica clinica y de los documentos

para la prevencion y el manejo de la DM yde la ERD incluyen diversos
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elementos: el control adecuado de la hiperglucemia y de la presion arterial, la
intervencién sobre factores de riesgo renal y cardiovascular (CV), un estilo

de vida saludable con ejercicio apropiado a la situacién de cada paciente, una
dieta adecuada en relacion con la ingesta de sodio y proteinas, adecuacion de
hidratos de carbono, abandono del héabito tab&quico, vigilancia lipidica,
tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
adecuacion de farmacos hipoglucemiantes a la funcién renal de cada paciente a
lo largo de la evolucion de la ERD y control coordinado multifactorial y
multidisciplinar para evitar la progresion del dafio micro y macrovascular. (9,
127)

El denominado manejo integral del paciente de riesgo cardiorrenal constituye la
base de la prevencion de la progresion de la ERC. Aunque pueden establecerse
matices diferenciales entre las medidas de prevencion de la progresion de la
ERC y las medidas de prevencion cardiovascular, las bases para una
prevencion global seran las modificaciones dietéticas y del estilo de vida, el
control de la HTA, el bloqueo del SRA y el control metabdlico,
fundamentalmente, glucémico y lipidico; lo cual estar4 garantizado por el
cumplimiento del tratamiento faramacoldgico y no farmacoldgico por parte del

paciente. (4)

Rioja, et al. publicaron también resultados donde a mayor descontrol de la TA,
mayor deterioro glomerular y con ello la microalbuminuria. Se detecto
descontrol metabdlico considerable en los pacientes ingresados con valores
hematimétricos, de hiperglucemia, dislipidemia e hiperuricemia como los mas
importantes. La primera de ellas, clasicamente ha acompafnado a las restantes
antes y durante la nefropatia diabética. El control glucémico supone a largo

plazo la optimizacion de valores de laHbA1c. (128)

La valoracion y seguimiento integral del paciente diabético requieren pautas
mas efectivas de tratamiento y prevencidén que, a pesar de estar establecidas
como parte de las politicas de salud de Cuba, aun no aportan resultados en

toda su dimension; en este sentido son importantes la cooperacion y
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concientizacion del enfermo sobre su proceso morboso y la percepcion
potencial de los riesgos, asi como la agudeza del profesional de la salud en su
labor educativa, preventiva y curativa, y la referencia oportuna del paciente a

otros especialistas para la valoracion de las complicaciones. (129)

Tabla 8. Pacientes segun reacciones adversas. Ciego de Avila. 2017-2018.

Reacciones adversas (n=15) No. %

Dolores musculares 13 86,7
Cefalea 10 66,7
Nauseas 9 60,0
Vomitos 5 33,3
Diarreas 4 26,7
Hipoglicemia 3 20,0
Cdlicos abdominales 2 13,3

En la tabla 8 se muestran las frecuencias de las reacciones adversas
relacionadas con el uso del FSC-G, que presentaron los pacientes durante los
dias de la administracion del medicamento; se puede apreciar que
predominaron los dolores musculares y la cefalea en un 86,7% y un 66,7%

respectivamente; seguido de las nauseas en un 60,0%.

Los célicos abdominales y la hipoglicemia fueron las menos reportadas para un
13,3% y un 20,0% respectivamente.

Como observaciéon adicional en esta serie, a mayor edad del paciente existié
menor cantidad e intensidad de las reacciones adversas, las cuales han sido
descritas en los diferentes estudios publicados sobre el uso y seguridad del
FSC-G.

Las reacciones adversas reportadas en el presente estudio relacionadas al uso
del Hebervital, se corresponden con las reportadas por Centro para el Control

Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED),
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perteneciente al Ministerio de Salud Publica de Cuba (MINSAP), donde se
reporta que el efecto secundario clinico mas frecuente cuando se administra
Hebervital a las dosis recomendadas es el dolor osteomuscular, que suele ser
leve o moderado y responde bien a los analgésicos habituales. Menos
frecuentes es la disuria leve 0 moderada y la literatura reporta casos aislados

de hipotension que no preciso tratamiento clinico. (130)

La literatura reporta con similares comerciales, ademas, cefalea, artralgias,
esplenomegalia, diarrea, alopecia, osteoporosis y exantema, asi como:
vasculitis, hepatomegalia, anemia, epistaxis, reaccién en el sitio de la inyeccion,
trombocitopenia y alteraciones de enzimas hepaticas, acido Urico y niveles de

glucosa. (130)
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V. CONCLUSIONES.

La distribucion del sexo y le edad por grupos de tratamiento no fue
significativamente diferente, lo cual representa que ambos grupos son
homogéneos. Los pacientes del estudio presentaban mayormente Muy Alto
riesgo de progresion de la Enfermedad Renal Cronica al inicio del periodo de
seguimiento. Las cifras elevadas de proteinuria y de hemoglobina glucosilada
en los pacientes estuvo en relacion con una mayor progresion de la
enfermedad, y su reduccion permitié un enlentecimiento de la progresion o
recuperacion de la funcion renal. Las reacciones adversas reportadas
asociadas al uso del Hebervital fueron leves, y se correspondieron con las
descritas en la literatura en relacion a este medicamento. La recuperacion de la
funcién renal o la no progresiéon de la misma fue significativamente superior en
los pacientes que fueron tratados con el Hebervital sobreafadido, a la vez que
los que no lo recibieron experimentaron un descenso del filtrado glomerular
durante el periodo de seguimiento. Se requiere un periodo de seguimiento mas
extenso para evaluar a largo plazo y con otro numero de dosis del Hebervital,

su influencia sobre la funcién renal.
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VI. RECOMENDACIONES.

e Se recomienda continuar con la presente investigacion durante un
periodo de tiempo mas prolongado y con mayor niumero de pacientes,
para evaluar a largo plazo el efecto del Hebervital sobre la funcion renal,
en pacientes con Enfermedad Renal Diabética, asi como la posibilidad
de administracién del medicamento en mas de una ocasion en cada

paciente, para comparar su efecto a diferentes dosis.
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VIIl. ANEXOS.
ANEXO 1: Protocolo para el manejo de la Enfermedad Renal Diabética.

Introduccion: La Enfermedad Renal Cronica (ERC) esta considerada como um
problema de salud publica global. El tratamiento puede prevenir o retrasar las
complicaciones derivadas de una disminucion de la funcion renal, enlentecer la

progresion de la enfermedad renal y reducir el riesgo cardiovascular.

En la actualidad el nimero de diabéticos en el mundo se sitda alrededor de 154
millones y se prevé que esa cifra se doblara en los proximos 20 afios, siendo
las previsiones mas alarmantes en los paises en desarrollo en donde se prevé
un incremento de 99 millones de diabéticos hasta 286 millones en el afio 2025.
Teniendo en cuenta que el 40% de los diabéticos presentaran durante su
evolucion algun grado de nefropatia, esto plantea un problema epidemiolégico

mundial.

El término diabetes mellitus (DM) describe un sindrome donde existe un
trastorno metabdlico de causa mdultiple, caracterizado por hiperglucemia crénica
con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas,
como resultado de defectos en la secrecion, en la accion de la insulina o en
ambas. Sin tratamiento progresa hacia la deshidratacion, la hiperosmolaridad, la
cetoacidosis, el coma y la muerte, o hacia complicaciones crénicas con
aceleracion de la ateroesclerosis (cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica), aparicion de microangiopatia
(enfermedad renal diabética, retinopatia diabética) y la neuropatia en los casos

que evolucionan durante largo tiempo.

El 50% de los diabéticos tipo 1 desarrollan IRC por nefropatia diabética, 10 — 30
afios después de ser diagnosticada la diabetes. El 10% de los diabéticos tipo 2
desarrollan IRC por nefropatia diabética, pero al aparecer en personas de
mayor edad, y con mayor mortalidad cardiovascular — factores que limitan su
esperanza de vida -, puede ser que el diagnostico se haya estimado en menor

de lo real.
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Actualmente se considera que el riesgo de padecer nefropatia es similar para el
diabético tipo 1 y para el tipo 2, y que una vez aparecida la proteinuria, la

progresion a IRC es igual en ambos grupos.
1.- Concepto:

La Enfermedad Renal Diabética (ERD), se define como el diagnostico
presuntivo de la Enfermedad Renal Cronica, causada por la Diabetes Mellitus
(complicacién microvascular), con proteinuria superior a 300 mg/dia en
ausencia de otra patologia renal. Esa afectacion se acompafiara de
hipertension arterial (HTA) y disminucién de la funcion renal. La presencia de
retinopatia diabética es frecuente, pero su ausencia no excluye la existencia de

ERD, y mas aun en el caso de la diabetes mellitus tipo 2.

2.- Estadios de la Enfermedad Renal Crénica.

1 Lesidn renal persistente® con FGe > 90
normal o T
2 Lesién renal persistente® con L ligera 60-89
de la FGe
3 1 moderada de la FGe 30-59
4 1 importante de la FGe 15-29
5 Insuficiencia renal terminal o en dialisis | < 15 o dialisis

FGe: filtrado glomerular estimadao.

2 Definicion de lesian renal segun la Mational Kidney Foundation: «Anomalias
histopatolagicas o marcadores de lesidn renal, incluidas alteraciones analiticas en sangre
v orina o pruebas de diagnadstico por la imagens"2.

3.- Clasificacién segun estadios de la Enfermedad Renal Diabética.
ESTADIO 1. HIPERTROFIA RENAL-HIPERFUNCION

El tamafio renal y el Filtrado Glomerular (FG) estan aumentados practicamente
en todos los pacientes ya en el momento del diagndstico.

ESTADIO 2. LESION RENAL SIN SIGNOS CLINICOS

En los 2 o 3 afos siguientes la membrana basal aumenta su espesor. Se

incrementa el volumen mesangial y se afladiran procesos de cicatrizacion que

provocaran esclerosis glomerular.
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ESTADIO 3. NEFROPATIA INCIPIENTE

Aumenta la Excrecién Urinaria de Albumina (EUA), (microalbuminuria),
probablemente en relacién con la pérdida del proteoglicano-heparan sulfato de
la membrana basal glomerular. Aparece HTA.

ESTADIO 4. NEFROPATIA DIABETICA ESTABLECIDA

La proteinuria, (albuminuria superior a 200 ugr/min o 300 mg/24 horas), se hace
persistente, estableciéndose la nefropatia clinica.El FG desciende
progresivamente y contintia la caida con un promedio de 10 ml/m/afio en la DM
tipo 1.

ESTADIO 5. INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

La progresion de la lesion renal se traduce en el deterioro progresivo de la
funcion renal. El paciente diabético puede iniciar sintomatologia urémica,
acentuacion de la anemia y del hiperparatiroidismo secundario a la IRC y

desnutricién secundaria a la pérdida proteica.
4. Historia natural de la nefropatia en la DM 2
ESTADIO 1

En el inicio de la diabetes en el paciente tipo 2, los cambios hemodinamicos de

vasodilatacién e hiperfiltracion glomerular no siempre estan presentes.
ESTADIO 2. LESION RENAL SIN SIGNOS CLINICOS

Existen seis patrones histologicos diferentes que varian desde ausencia de
cambios, hasta lesiones tipicas de glomerulopatia diabética, pasando por
lesiones predominantemente vasculares con cambios tubulointersticiales
minimos, lesiones inespecificas asociadas a la edad, lesiones de
glomeruloesclerosis incipiente, o ligera esclerosis mesangial y arteriopatia

hialina.
ESTADIO 3. NEFROPATIA INCIPIENTE

La microalbuminuria puede estar presente desde el inicio o desde el diagndéstico

de la enfermedad.

ESTADIO 4. NEFROPATIA MANIFIESTA
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Disminuye la fraccion de filtracion. Coincide con la esclerosis nodular o difusa.

La proteinuria es igual o superior a 300 mg/dia.
ESTADIO 5. INSUFICIENCIA RENAL

La esclerosis glomerular, fibrosis intersticial y atrofia tubular se acompafian de

marcado descenso del FG.
4.- Objetivo:
Aplicar un algoritmo de manejo para el diagnostico, tratamiento y seguimiento

de la Enfermedad Renal Diabética en el Servicio de Nefrologia.
5.- Desarrollo:

a) Estructura
Recursos humanos y materiales:
Humanos: médico, enfermera, radiélogo, oftalmélogo, técnico de laboratorio
clinico.
Materiales: frascos para toma de muestra de orina, estudios imagenoldgicos,
hipoglucemiantes orales, insulina, jeringuilla de 5-10 cm?.
b) Procesos

Diagnéstico:

1) Cuadro clinico:

a) Antecedentes de diabetes mellitus mayor de 5 afios de duracion. Del 50
al 70% de los diabéticos no la desarrollan a pesar de una larga evolucion
de la enfermedad.

b) Presencia de excrecidbn urinaria de albimina: microalbuminuria,
proteinuria.

c) La hipertension arterial se presenta en el 58% de los pacientes con ERD.

d) La retinopatia diabética, su presencia confirma el diagndéstico, pero su
ausencia no lo excluye.

e) Descenso del indice de Filtracion Glomerular: Realizar la estimacion de
la funcion renal utilizando el aclaramiento de creatinina, siendo

recomendable especialmente para screening y en estadios iniciales la
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utilizacion de formulas adecuadas para el célculo del filtrado glomerular
estimado (CKD-EPI, MDRD).

2)Examenes complementarios:

a) Determinacién de la presencia de Microalbuminuria:

e Normal: Al: <30 mg/g
e Microalbuminuria: A2: 30 — 299 mg/g
e Proteinuria: A3: >300 mg/g

b) Determinacion de la presencia de proteinas en orina de 24 horas:
>300mg/I.

c) Determinacion de la concentracion de creatinina en el plasma.

d) Determinacién de la concentracion de hemoglobina.

e) Ecografia renal: medicion del tamafio de los rifiones y descripcion de la

diferenciacion de la corteza y el parénquima renal segun Ultrasonografia.

Tratamiento:

Médico:

1) Control metabdlico. Implicaciones dietéticas.

Las necesidades de insulina suelen ir disminuyendo conforme
aumenta la severidad de la insuficiencia renal.

Biguanidas y sulfonilureas deben ser evitados en el diabético en
presencia de insuficiencia renal.

La metformina aunque mejora la sensibilidad a la insulina tiene un
riesgo aumentado de producir acidosis lactica cuando la cifra de
creatinina es mayor de 1.4mg/dl en mujeres 6 1.5mg/dl en varones,
por lo que en esos casos esta contraindicada.

La restriccidon proteica es necesaria para frenar la aceleracién hacia
la ND. Pero conforme avanza la insuficiencia renal, ha de ser
adecuadamente balanceada, para evitar la desnutricion y el riesgo de
hipercatabolismo.

Debe ajustarse la ingesta proteica a 0.6-0.8 g/kg/dia, con un 60 a
65% de carbohidratos, reduccion de grasas saturadas a 1/3 de las

calorias totales y reduccion de peso, especialmente en la DM 2.
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2) Tratamiento de la microalbuminuria.

* Hba1c <7%. \
. * Ingesta proteica <0.80 gr/kg/d.
Diabetes « Cese tabaco.
mellitus « Ejercicio Control PA (<130/85 mmHg): IECA,
} tipO 1 calcioantagonista. (no DHP), alfa-bloqueante,
diurético, beta-blogueante.
A% * Reduccion mAlb. en 50%. Cuantificacion 4/ano.

_,\

* Medidas higiénico-dietéticasigual.

Diabetes + PA <130/85 mmHg. ARAI, control de potasioy
5 creatinina pl.
. mellitus « Control HTA sistolica.
tlpO 2 * Diuréticos y otros antihipertensivos.

\ * Control mAlb 2/ano.

3) Proteinuria. Sindrome nefrético.

» Hb200 ug/min, 300 mg/gr creatinina 6 500 mg/24 h.
: » 2 de 3 determinaciones en 3 meses.
D|a?ﬁtes * Dieta proteinas <0.8 g/kg/d.
m,e s » Control metabodlico igual.
ipo 1 | . Control PA <120/75 mmHgsi prot = 6 >1 g/d.
» Control por Nefrologia.

* Medidas generales higiénico-dietéticas.

Diabetes = Control glucémico.
mellitus « Control de la Tension Arterial.
tipo 2 » Control lipidico (colesterol, triglicéridos)- riesgo CV

» Despistaje de otras nefropatias no diabéticas.

4) Hipertension arterial (HTA).
Objetivos:

e Control estricto de la presion arterial (<130/80 mmHg)

v' La mayoria de los pacientes necesitaran 2 6 mas farmacos

antihipertensivos.
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v Con proteinuria >1 g/24 h intentar lograr nivel <125/75 mmHg
(el descenso sera paulatino, y debe descartarse hipotension

ortostatica).
e Reducir la proteinuria (<1 g/24 horas).
e Control de la glucemia (HbAlc <=7 %).
v Con insuficiencia renal, insulina.
v Con filtrado glomerular >30 ml/min las sulfonilureas pueden
acumularse, y las biguanidas estan contraindicadas.
e Cese del habito tabaquico.
e Control de la dislipemia (colesterol y triglicéridos).
e Antiagregacion plaquetaria (dosis de 100 mg/dia de acido
acetilsalicilico).
Terapéutica:
e Medidas no farmacoldgicas:
v' Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccion de sal
(<6 gr/dia).
v Control del exceso de peso.
v"Restriccion de proteinas en casos de insuficiencia renal.
v Ejercicio fisico (al menos pasear 60 minutos, 4-5 dias por
semana).
e Farmacos antihipertensivos:

v" Primer escalén: IECA (de preferencia en diabetes tipo 1) o
ARAII (de preferencia en DM 2). Uso alternativo si intolerancia.
Controlar creatinina y potasio séricos 1-2 semanas después de
Su instauracion.

v" Segundo escaldn: Diuréticos tiazidicos (12.5-25 mg/24 h). En

insuficiencia renal moderada-avanzada diurético de asa.

88



Rﬂcu/ﬂemcio'n funcional renal con célulns madves movilizadas desde ln médula dsea en fpacientes con Enfermednd Renal Diabética

v

v

Tercer escaldn: Antagonistas del calcio o beta-bloqueantes o
alfa-bloqueantes Los antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos se consideraran de primera eleccion en caso
de contraindicacion de IECA y ARAII (verapamil y diltiazem
tienen mayor capacidad antiproteindrica que las
dihidropiridinas). Los beta-bloqueantes estardn especialmente

indicados en cardiopatia isquémica.

Cuarto escalon: Antagonistas del calcio o alfa-bloqueantes o

beta-bloqueantes si no se han usado antes.

Otras alternativas: agentes de accion central (moxonidina).

5) Control de la Dislipemia y Obesidad.

Evitar o moderar el consumo de grasas de origen animal:

N N N N T SR

Mantequilla, nata, quesos grasos, yogures y leche entera
Carnes muy grasas, embutidos

Visceras (sesos, higado, rifiones, lengua)

Raciones de carne abundantes

Dulces.

Comer mas pescado.

Limitar el consumo de huevos a un maximo de 3 a la semana.

Comer diariamente verdura y frutas, cereales y/o legumbres;
siempre bajo vigilancia de la concentracion sérica de potasio.
Utilizar preferentemente aceite de oliva y evitar grasas,

mantequillas, cremas de leche.

Realizar ejercicio fisico aerobico de una intensidad moderada.

Como minimo se aconseja caminar 30 minutos al dia

Farmacos hipolipemiantes:

v

Las estatinas son el tratamiento de eleccion. No requieren

ajuste de dosis, salvo en casos de ERCen estadios muy
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avanzados (3-5). En estos casosson preferibles aquellas con

menor excrecion renal (atorvastatina).

v' El uso de acidos grasos omega-3 es una alternativa para el
tratamiento de la hipertrigliceridemia.

6) Tratamiento de la anemia: La anemia es mas precoz en el diabético con

IRC que en el no diabético y debe ser tratada tempranamente.

e Objetivos: Control de la hemoglobina (Hb) entre 10y 12 g/dl.

e Uso de Hierro via oral: Fumarato ferroso 200 — 400mg/dia.

e Uso de Hierro via parenteral: Hierro dextrano 50-100mg en dias
alternos.

e Uso de Vitamina B12 y Acido folico 5mg/dia.

e Tratamiento con AEE (EPO): en estadios avanzados de la IRC
donde no se logra la Hb objetivo. Se aconseja individualizar la
indicacion y tratar puntualmente hasta obtener Hb = 10 gr/dl y
entonces suspender el tratamiento con el AEE vy vigilar
estrictamente la cifra de Hb.

v’ Eritropoyetina humana recombinante (EPOCIM): dosis 50-150
U/kg/sem.

7) Evitar la malnutricién.

8) Control y tratamiento correcto de la infeccion del tracto urinario.

9) Insuficiencia Renal Cronica. IRC Terminal (IRCT). Preparacion para el

Tratamiento Sustitutivo (Dialisis y/o trasplante).
e FASE DE INSUFICIENCIA RENAL.:

v Se entendera como tal la situacion del paciente con creatinina
plasmatica igual o superior a 1.4 mg/dl en varones y 1,3 m/dl en

mujeres.
v" Objetivos:
1. Enlentecer la progresion de la Insuficiencia Renal Croénica,

2. Prevenir el resto de las complicaciones de la Diabetes mellitus.
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3. Preparar al paciente para el tratamiento sustitutivo renal.

Deben manejarse con sumo cuidado los medios diagndsticos o
farmacos potencialmente nefrotoxicos (AINE, contrastes yodados,
aminoglucoésidos, entre otros).

Los diuréticos ahorradores de potasio estan contraindicados como
norma general, quedando reservada su indicacion para casos
particulares, con especial seguimiento por el nefrélogo encargado
del paciente.

Dieta muy compleja.

Control glucemia: un buen control mejora retinopatia, nutricion,
riesgo infecciones, riesgo cardiovascular.

Insulina-cuidado con hipoglucemiantes orales.

Control PA: otras causas secundarias de HTA, plurimedicacion, y
efectos secundarios de antihipertensivos

Estricto control de la anemia y la dislipemia.

Otros factores: homocisteina, Vitamina B12, Acido félico, Fe.
Hipertiroidismo secundario. Enfermedad 6sea adinamica.

Se recomienda continuar el control por el endocrinélogo y nefrélogo,
siendo aconsejable el seguimiento conjunto por ambos
especialistas, para un adecuado control metabdlico y renal del
paciente.

Esta contraindicado en esta fase el uso de sulfonilureas y
biguanidas, por la posibilidad de inducir hipoglucemia incontrolable

0 acidosis lactica.

e FASE DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL

v

Se define como la necesidad de tratamiento renal sustitutivo

mediante dialisis y/o trasplante.

Preparacion "precoz" para Tratamiento Sustitutivo Renal, TSR
(Dialisis-Trasplante) con CI cr< 25 ml/min.

Control endocrinolégico, médico familia.
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v Control nefrolégico: individualizacién de técnica de TSR:

» hemodidlisis, acceso vascular precoz.

» dialisis peritoneal.

v Preparacion para Trasplante Renal (TR) y valoracion estricta del

riesgo cardiovascular.
Tratamiento sustitutivo
1) Dialisis peritoneal.
2) Hemodialisis.
3) Trasplante renal.
4) Trasplante de pancreas—rifidn.
Complicaciones:
¢ Retinopatia/ catarata/ amaurosis/ otras.

e Cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca.

e Neuropatia sensitivo-motora y auténoma (ortostatismo, gastroparesia,

vejiga neurdgena, disfuncion eréctil, pie diabético).
e Vasculopatia periférica.
¢ Insuficiencia Renal Aguda o Cronica.

Evolucion y prondstico de la Nefropatia diabética.

Tiempo O 5 20 30
(afios) [ 1
T T T T T
nefropatia nefropatia comienzo nefropatia
preclinica incipiente proteinuria establecida
hiperfiltracion ~ HTA T creatinina
TEUA IFG
TPresién Art
T

cambios estructurales
engrosamiento MBG
expansion mesangial

insuficiencia
renal terminal

MBG= Membrana Basal Glomerular. EUA= Excrecién Urinana Albimina.
HTA= hipertension Arterial, FG= Filtrado Glomerular.
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Anexo 2: Evaluacion del Protocolo de Atencién a la Enfermedad Renal
Diabética.

Dimension de estructura

La evaluacion se realizara.

Variable 1. Cumple los criterios de ingreso.

Indicador 1. Ingreso en Sala de Nefrologia Paciente con Enfermedad Renal
Diabética con Sindrome Nefrético, Inadecuado control de los factores de

progresion, Paciente con Insuficiencia Renal Cronica Terminal.

Criterio 1.Se otorga un valor de 10 puntos. Se otorgara la totalidad de puntos
si cumple los criterios. 8 puntos si demora en la admision en la sala por

evaluacion incorrecta o disponibilidad de camas.
Variable 2. Complementarios indicados.

Indicador 2. Numero de complementarios protocolizados realizados
(Determinaciéon de la presencia de Microalbuminuria, Determinaciéon de la
presencia de proteinas en orina de 24 horas, Determinacion de la concentracion
de creatinina en el plasma, Determinacion de la concentracion de hemoglobina,

Ecografia renal:

Criterio 2. Se le otorgara un valor de 15 puntos (3 por cada uno). 15 puntos si
se realizaban todos los complementarios y se perderan la misma cantidad de

puntos (3) por cada uno dejado de realizar.
Variable 3. Recursos humanos y materiales.

Indicador 3. Existencia de recursos humanos con adecuada competencia y

desempenfio y recursos materiales necesarios.

e Humanos: médico, enfermera, radidlogo, oftalmélogo, técnico de

laboratorio clinico.

e Materiales: frascos para toma de muestra de orina, estudios

imagenoldgicos, hipoglicemiantes orales, insulina, jeringuilla de 5-10 cm?.
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Criterio 3. Se otorgara la totalidad de puntos (5) si se dispone de todos los
recursos, 4 puntos si se carecia de alguno de los elementos necesarios para el

manejo o tratamiento protocolizado.
e Aceptable: 24 -30
e Minimo aceptable: 18 -23
e Inaceptable: inferior a 18
Dimension de proceso
Variable 1. Diagnostico
Indicador 1. Cumple los criterios diagnosticos propuesto en el protocolo.

Criterio 1. Se otorgard un valor de 20 puntos. Obtiene todos los puntos si
cumple todos los criterios propuestos; 10 puntos si cumple con al menos el 50%
de los criterios y O puntos si no cumple dichos criterios.

Variable 2. Tratamiento
Indicador 2. Se cumplen todas las medidas propuestas en el tratamiento.

Criterio 2. Se otorgara un valor de 16 puntos. Obtiene todos los puntos si se
cumplen todas las medidas propuestas y se restaran 2 puntos por cada medida

dejada de cumplir.

e Aceptable: 29 -36

¢ Minimo aceptable: 22 -28

e |Inaceptable: inferior a 22
Dimension de resultado
Variable 1.Complicaciones
Indicador 1. Renales o extrarrenales.

Criterio 1.Se otorgara un valor de 14 puntos. Se restaran 2 puntos por cada

complicacion que aparezca.
Variable 2. Estado al egreso.

Indicador 2. Porcentaje de pacientes vivos o fallecidos.
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Criterio 2. Se otorgd 10 puntos cuando el paciente egresd vivo y sin puntos
cuando egreso fallecido.

Variable 3.Informacion a pacientes y familiares
Indicador 3. Porcentaje de pacientes familiares informados y satisfechos.

Criterio 3. Se otorgé 10 puntos cuando la informacion se realiz6 de forma
adecuada y no existieron insatisfacciones. 8 puntos cuando existieron
insatisfacciones que no dependen del servicio o resultaron sin razén. Sin

puntos cuando la queja emitida resulté con razon.
e Aceptable: 27 - 34
e Minimo aceptable: 21 -26
e Inaceptable: inferior a 21

Criterio de evaluacién final teniendo en cuenta las tres dimensiones

evaluativas:
Estructura, proceso y resultado.
e Aceptable: 90 a 100 puntos.
e Minimo aceptable: 75 a 89 puntos.

e Inaceptable: inferior a 75 puntos o cuando al menos una de las
dimensiones sea evaluada de inaceptable, independientemente de la

puntuacion final.

95



Rﬂcuﬂemcia’n ﬂmciona/ renal con célulns madves movilizadas desde w méduln dsea en ﬁacienfex con Znﬁrmw/a/ Renal Dinhiética

Anexo 3. Clasificacion compuesta por los riesgos relativos segun Filtrado

Glomerular y Excrecion Urinaria de Albumina.

Albuminuria Estadios, descripcién e intervalo (mg/g)
A1 Com | A3
Optimo y alto-normal Alto Muy alto y nefrético
<10 10-29 30-299 | 300-1999 = 22000

Alto y
G1 optimo
FG G2 Leve
Estadios,
(mUmin/ | G3a Ldeve- 4
1.73m2) moderado
Moderado-
G3b
B Grave
G4 Grave
G5 Fallo renal

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos
(mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o
trasplante, fracaso renal agudo y progresiéon de la enfermedad renal) a partir de
un metanalisis de cohortes de poblacién general. El riesgo menor corresponde
al color verde (categoria “bajo riesgo”, si no hay datos de lesién renal no se
puede catalogar como ERC), seguido del color amarillo (riesgo
“‘moderadamente aumentado”), naranja (“alto riesgo”), rojo y rojo oscuro (“muy
alto riesgo”), que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados.
Las unidades de albuminuria representados en la grafica corresponden a mg/g
y son aproximadamente 10 veces los niveles expresados en mg/mmol (Al =
A/CR < 3 mg/mmol, A2 = A/CR 3-30 mg/mmol, A3= A/CR = 30 mg/mmol).

96



Rﬂcuﬂemcio'n funcional renal con célulns madves movilizadas desde ln médula dsea en fpacientes con Enfermednd Renal Diabética

Anexo 4. Modelo de Recoleccion de datos.

Paciente:

Edad: Sexo: Tabaquismo:
Peso: TA:

Tasa de Filtraciéon Glomerular: ml/min/1.73m?

Clasificacion de riesgos relativos segun Filtrado Glomerular vy
Albuminuria:

1. Bajoriesgo2.  Riesgo moderadamente aumentado

3. Altoriesgo4.  Muy alto riesgo

Reacciones adversas asociadas a la aplicacion del FSC-G:
1. Cefalea 2. Nauseas 3. Vbémitos 4.  Dolores musculares

5. Cdlicos abdominales 6. Diarreas 7. Hipoglicemia 8. Otras

Examenes complementarios:

Excrecion Urinaria de Albumina: mg/24h Creatinina sérica:

pumol/l Hemoglobina Glicosilada: %

Adherencia al protocolo de tratamiento:

1.  Total
2. Parcial
3. No adherencia
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Anexo 5. Estimacion de la funcion renal/filtrado glomerular.
Aclaramiento de creatinina en orina de 24 h.

La determinacion del aclaramiento de creatinina con orina de 24 h presenta
inconvenientes derivados de que la secrecion tubular de creatinina sea variable,
la recogida incompleta y la incomodidad que supone parael paciente acarrear el
bote de orina durante 24 h. Ademas no mejora, salvo en determinadas
circunstancias, la estimacion del FG obtenido a partir de las ecuaciones. Por

ello no se utiliza como método habitual o de cribado.

Determinaciéon del filtrado glomerular mediante férmulas derivadas de la

creatinina.

La estimacion del FG mediante férmulas es la mejor prueba disponible, por el
momento, en la practica clinica para evaluar la funciéon renal. Se utilizan
ecuaciones predictivas que incluyen creatinina, sexo, edad y peso de los

pacientes.
e Férmula del aclaramiento de creatinina por Cockcroft-Gault.

Para calcular la féormula de Cockcroft-Gault, se necesita conocer el peso del
individuo y, ademas el resultado puede ser corregido mediante otra férmula a
una superficie corporal de 1,73 mZ.

Esta formula clasicamente se ha utilizado para el ajuste de farmacos ala funcién
renal. No obstante, la sobrestimacion de aproximadamente un 10-15% de la
funcién renal con esta formula, ademas de la necesidad de disponer del peso

del paciente, puede suponer ciertas limitaciones a su uso habitual.

140 — Edad(anos) x Peso (kg) ml/min
72 X Cr sérica(mg/dl)
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e Ecuaciéon del MDRD. Modification of Diet in Renal Disease.

La ecuacion abreviada del estudio MDRD solo requiere conocer la edad y el
sexo del paciente, y el resultado obtenido se corrige por superficie corporal. Se
considera que la ecuacion abreviada del MDRD tiene mayor fiabilidad quela
formula de Cockcroft-Gault, especialmente cuando el FG es< 60 ml/min/1,73
m2 y es mas facil de calcular, por lo que se propugna su uso en la practica
asistencial diaria. No obstante, con funcion renal normal o casi normal, el
calculo del FG mediante la ecuacion del MDRD puede subestimar la funcion
renal, especialmente en mujeres. Debido a esta subestimacion, se recomienda
informar los valores > 60 ml/min/1,73 m2 como > 60 ml/min/1,73 m2, y no con el
valor numérico calculado a partir de la ecuacion por estimacién. Po rello la
aplicacion de la formula de Cockcroft-Gault quizas pueda tener cierta utilidad en
esta situacion (teniendo en cuenta que sobrestima la funcién renal alrededor del
10%).

Ecuacion MDRD-IDMS

FGe = 175 x (creatinina)'-"** x (edad)®%% x 0,742 (si mujer) x
1,21 (si etnia negra)

e Ecuacion de CKD-EPI. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration.

Recientemente se ha publicado una modificacion de la férmula del MDRD, la
féormula CKD-EPI, que disminuye el sesgo o la subestimacién que se da en
MDRD, sobre todo en FG > 60 ml/min/1,73 m2. Por ello se propone que la
formula de CKD-EPI pueda sustituir a la del MDRD para su utilizacion en la
practica clinica diaria. Aungque todavia no se ha descrito la formula perfecta,
quizads la de CKD-EPI sea la menos imperfecta en la actualidad para la

estimacion del FG.
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Ecuacién CKD-EPI

Etnia blanca:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0,7)°-3*??
x (0,99 3)¢dad
Creatinina > 0,7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0,7)'.299
X (0,993)td

Varones
Creatinina > 0,9 mg/dl FGe = 141 x (creatinina/0,9) "%
x (0,993)¢dad

Etnia negra:

Mujeres
Creatinina < 0,7 mg/d| FGe
x (0,993)#dad
Creatinina > 0,7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0,7)"'*%
x (0,993)¢dad

Varones
Creatinina < 0,9 mg/dl FGe = 163 x (creatinina/0,9) 4!
% (0,99 3)edsd
Creatinina > 0,9 mg/dl FGe = 163 x (creatinina/0,9) 2%
X (0,993)d

166 x (creatinina/0,7)2¢
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Anexo 6: Metodologia para el conteo de células mononucleares.

Conteo global de leucocitos

1. Método: Determinacién del conteo global de leucocitos mediante la
camara contadora de células de Neobauer.

2. Instrumentos: Microscépico Optico, camara de Neobauer, pipetas
milimétricas, acido acético al 2%, y contador de células.

3. Tipo de muestras: Sangre arterial, venosa y capilar que puede ser total

o anticoagulada con heparina o EDTA.
Conteo diferencial de leucocitos:

1. Método: Determinacion del conteo diferencial de leucocitos en laminas
portaobjetos.

2. Instrumentos: Microscopio O6ptico, lamina portaobjeto, cubreobjetos,
colorante de Giensa, aceite de inmersion, y contador de células.

3. Tipo de muestras: Sangre arterial, venosa y capilar que puede ser total

0 anticoagulada con heparina o EDTA.
Conteo células mononucleares CMN
Calculo del conteo de CMN de peso. Pasos:

1. Calculo del C absoluto de Leucocitos: C de leucocitos x 10% x Vol. del Conc.
De CMN

1000ml

2. Calculo del conteo absoluto de CMN: Conteo absoluto de leucocitos x % de
CMN

100%
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Anexo 7: Consentimiento para la inclusién en el proyecto de investigacién
“Recuperacion funcional renal con células madres movilizadas desde la médula

O0sea en pacientes con Enfermedad Renal Diabética”.

El que suscribe:

hago constar que por este medio doy mi consentimiento para mi inclusion en
este ensayo clinico después de haber recibido una explicacion detallada

suministrada por el Dr. sobre

las caracteristicas y posibilidades de este tratamiento en el tipo de enfermedad

que padezco.

En la actualidad el numero de diabéticos en el mundo se sitla alrededor de 154
millones y se prevé que esa cifra se doblara en los proximos 20 afios. Teniendo
en cuenta que el 40% de los diabéticos presentaran durante su evolucion algun

grado de nefropatia, esto plantea un problema epidemiol6gico mundial.

El objetivo de este estudio, es evitar la progresion de la enfermedad, utilizando
el factor estimulante de colonias de granulocitos FSC-G, medicamento que

posee efectos regeneradores sobre la vasculatura y la arquitectura renal.

Se me ha informado que en Cuba existen mas de 5 000 pacientes tratados con
FSC-G para la movilizacion de células madres procedentes de la médula 6sea,
y s6lo se han comunicado reacciones adversas menores, como dolor lumbar y

en el sitio de aplicacién del medicamento.

Tengo conocimiento que este es un tipo de tratamiento muy prometedor para la
enfermedad que padezco de acuerdo a las investigaciones y estudios clinicos
realizados en Cuba y otros paises. También se me ha informado que la
inclusion en este estudio es totalmente voluntaria y que puedo retirarme de la
investigacién cuando asi lo estime conveniente sin que esto traiga consigo

ninguna reaccion negativa contra mi persona durante el ingreso o en el futuro.
Y para que asi conste y por mi libre voluntad firmo el presente documento:

Firma del paciente:

Firma del testigo:

Dado en la Ciudad de Ciego de Avila, de del 201__
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