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RESUMEN

El presente estudio se centr6 en analizar los factores
asociados a la prevalencia de tuberculosis pulmonar en
Coahuila durante los afios 2021 y 2022, mediante la revision
de datos en la plataforma del programa de tuberculosis de la
Secretaria de Salud del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiologica (SINAVE). 8990 registros fueron analizados
y 572 casos de tuberculosis pulmonar fueron confirmados. Se
observd una prevalencia significativamente mayor en la
poblacién masculina en comparacion con la femenina. La
distribucion de casos confirmados fue mas prominente en
adultos (27-59 afos), seguido por adultos mayores (60+
aflos). Ademas, se identificaron varios factores de riesgo
asociados a la tuberculosis pulmonar. La diabetes
descontrolada destac6 como wun factor significativo,
aumentando el riesgo de desarrollar la enfermedad en més de
siete veces. La desnutricion también se asocié con un riesgo
significativamente  mayor, con un aumento de
aproximadamente trece veces. La inmunosupresion y
antecedentes de tuberculosis también fueron factores de
riesgo, aumentando el riesgo en alrededor de cinco y ocho
veces, respectivamente. El estudio reveld una asociacion
inversa entre la presencia de VIH y el riesgo de tuberculosis,
indicando que la presencia de VIH podria tener un efecto
protector contra la tuberculosis en la poblacion estudiada.

Palabras  clave:  tuberculosis  pulmonar, diabetes
descontrolada, desnutricion, asociacion VIH-tuberculosis.

ABSTRACT

The present study focused on analyzing the factors associated
with the prevalence of pulmonary tuberculosis in Coahuila
during the years 2021 and 2022, by reviewing data on the
tuberculosis program platform of the Ministry of Health of
the National Epidemiological Surveillance System
(SINAVE). 8990 records were analyzed, and 572 cases of
pulmonary tuberculosis were confirmed. A significantly
higher prevalence was observed in the male population
compared to the female. The distribution of confirmed cases
was more prominent in adults (27-59 years), followed by
older adults (60+ years). Additionally, several risk factors
associated with pulmonary tuberculosis were identified.
Uncontrolled diabetes stood out as a significant factor,
increasing the risk of developing the disease by more than
seven times. Malnutrition was also associated with a
significantly higher risk, with an increase of approximately
thirteen times. Immunosuppression and previous history of
tuberculosis were also risk factors, increasing the risk by
around five and eight times, respectively. The study revealed
an inverse association between the presence of HIV and the
risk of tuberculosis, indicating that the presence of HIV could
have a protective effect against tuberculosis in the studied
population.

Keywords: tuberculosis, uncontrolled diabetes, malnutrition,
HIV-tuberculosis association.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al La
tuberculosis pulmonar (TBP) puede ser grave si no se
diagnostica y trata a tiempo. El conocer los factores asociados
a la TBP en Coahuila de Zaragoza nos permite implementar
estrategias para mejorar notablemente las caracteristicas
epidemiolégicas de la sociedad.

La TBP es una enfermedad infecciosa que ha persistido a lo
largo de la historia de la humanidad, afectando a millones de
personas en todo el mundo, a pesar de los avances en la
medicina y la disponibilidad de tratamientos efectivos. Esta
enfermedad sigue siendo un problema de salud publica en
muchas regiones, incluyendo el estado de Coahuila, México
(Gaona, 2020; Gamboa et al., 2023).

La TBP es altamente contagiosa, lo que la convierte en un
desafio significativo para la salud publica. Comprender los
factores que contribuyen a la propagacion de esta enfermedad
es esencial para disefiar estrategias efectivas de prevencion y
control (Caiza & Ordofiez, 2023; Sosa, 2020). Es una
enfermedad que no solo tiene implicaciones médicas, su
impacto va mas alla de los sintomas fisicos que causa en los
individuos, ya que puede afectar la calidad de vida, el acceso
a la atencion médica y la estigmatizacion de las personas
afectadas, por lo tanto, es fundamental su abordaje de manera
integral (Velasquez, 2022).

Coahuila, como muchos otros estados de México, enfrenta
desafios especificos en la lucha contra la TB, estos pueden
estar relacionados con factores socioecondmicos,
demograficos, geograficos y de acceso a la atencion médica.
El identificar y comprender estos factores es esencial para
desarrollar estrategias efectivas de prevencion, deteccion
temprana y tratamiento de la enfermedad (Bidegain, 2019).

El presente estudio tuvo como objetivo general demostrar
cuales son los factores asociados a la prevalencia de TBP en
pacientes en el estado de Coahuila de Zaragoza, con la
finalidad de desarrollar estrategias efectivas de prevencion y
control de la enfermedad, mejorando asi la salud y el
bienestar de la poblacion de Coahuila.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Se realiz6 un estudio de tipo transversal,
observacional, descriptivo y analitico, mediante la revision
de datos en la Plataforma del programa de Tuberculosis de la
Secretaria de Salud del Sistema Nacional de Vigilancia
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Epidemiologica (SINAVE), pacientes notificados en la
plataforma en los afios 2021 y 2022.

Poblacion de estudio: Se incluyeron a los participantes de
todas las edades que habitan en el estado de Coahuila, que
presentaron sintomatologia respiratoria y que alguna vez se
hayan realizado el examen diagndstico para tuberculosis en
las unidades médicas, quedando registrados en el Sistema
Nacional de Salud SINAVE en los afios 2021 a 2022. Se
excluyeron los registros de pacientes con tuberculosis
extrapulmonar, asi como los registros de casos incompletos
en el SINAVE.

Procedimiento: Se solicitd el permiso correspondiente a la

Secretaria de Salud del Estado de Coahuila para la obtencion
de la base de datos de SINAVE-Componente Tuberculosis.
Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
del Hospital General de Saltillo.

Se realizo estadistica descriptiva (frecuencias y porcentaje)
para identificar los factores sociales de los pacientes con
TBP. Para conocer la prevalencia de la TBP en poblaciones
en riesgo, con problemas inmunoldgicos, VIH/SIDA,
Diabetes mellitus tipo 2 en control, o con problemas
nutricionales, se utilizé estadistica descriptiva con medidas
de posicionamiento y categorizacion y una prueba de X2.
Para contestar el objetivo general del estudio, se realiz6 un
modelo de regresion logistica binaria, con considerando
como estadisticamente significativo un valor de P < 0.05.

RESULTADOS

Se identificaron 9014 registros en la revision de los datos
recopilados de la plataforma SINAVE en Coahuila. Se
realiz6 una integracion de base de datos para la validacion de
respuestas, obteniendo un total 8990 registros completos, de
los cuales el 60.6% pertenecieron al sexo masculino (Tabla
1). Se realizd6 una prueba de X2 de homogeneidad para
observar diferencias por sexo (masculino y femenino) en
cuanto al estatus de la enfermedad (ausencia y presencia de
tuberculosis). La prueba mostro de forma significativa que
los casos confirmados de TBP fueron mas predominantes en
poblacién masculina que en la poblacion femenina (X2 =
5.31, p=0.021) (Tabla 1).

Respecto a la distribucion de casos confirmados de TBP por
grupo de edad, el grupo con mas proporcion fue el de adultos
(27-59 aios) con una prevalencia de 55.9% de los casos
confirmados, seguido de los adultos mayores (60+ afios) con
una prevalencia de 23.6% (X2 = 23.92, p <0.001) (Tabla 2).
Se encontr6é que el 0.2% de los casos confirmados de TBP
fueron de comunidad indigena. La distribucion de los casos
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de TBP por municipio mostré que Torreén (18.9%), Acufia
(17.3%), Saltillo (16.3%) y Piedras Negras (14.2%) son los
municipios con mayor poblacion de habitantes y municipios
fronterizos con mayor proporcion de casos. Por otro lado, se
observd que los individuos que presentaban desnutricion
exhibieron un riesgo alarmantemente elevado de TBP,
aproximadamente 13 veces mayor en comparaciéon con
aquellos sin desnutricion.

Se utiliz6 un modelo de regresion logistica binaria con la
variable dependiente de diagnostico de TBP (presencia o
ausencia) para demostrar cuales son los factores asociados a
la prevalencia de TBP en pacientes en el estado de Coahuila.
Las variables explicativas en la ecuacion fueron: diagndstico
de VIH, presencia de desnutricion, alcoholismo, tabaquismo,
asi como el consumo de drogas, ademas del antecedente de
tuberculosis pulmonar, vacunacion por BCG y control de
diabetes mellitus diagnosticada, aunado a la edad.

Leén-Camacho A. E., Cepeda-Nieto A. C., Salinas-Aguirre J.E..

El modelo fue significativo (X2= 550.44, p < 0.001), por lo
cual se demostr6 que los factores de riesgo dentro del modelo
estan asociados a la TBP. Ademas, se realizo una prueba de
Hosmer y Lemeshow (HL) para determinar la calidad del
modelo y la capacidad de explicacion, mostrando buen ajuste
(X2 =10.12, p = 0.256). La varianza explicada del modelo
fue 15.7% con método R cuadrado de Nagelkerke. Las
variables que presentaron mayor peso en el modelo y que
fueron factor de riesgo (Tabla 3) fueron diabetes
descontrolada (B = 1.99, OR = 7.37, IC 95% [5.09, 10.66]),
es decir que aquellos que presentaban esta caracteristica tenia
mas de 7 veces de riesgo de presentar tuberculosis. Por otra
parte, la desnutricion también fue un factor de riesgo para el
desarrollo de tuberculosis, aquellos que la presentaban esta,
tenian alrededor de 13 veces del riesgo (B =2.62, OR = 13.76,
IC 95% [9.32-20.33]), del mismo modo que Ia
inmunosupresion (B = 1.56, OR = 4.80, IC 95% [2.74-
8.41]). Por ultimo, aquellos que tenian antecedentes de
tuberculosis presentaron 8 veces mas el riesgo a desarrollar
la enfermedad (B = 2.14, OR = 8.5, IC 95% [6.13-11.78]).

Tabla 1. Proporcion de casos de tuberculosis pulmonar de acuerdo con el género.

Caso descartado

Casos confirmados

Variable X p
f % f %
Masculino 5105 60.6 319 55.8
Femenino 3313 39.4 253 44.2 5.31 0.021
Total 8418 100 572 100

f = frecuencia; % = porcentaje; X>= Prueba de Chi cuadrada; p = significancia estadistica.
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Tabla 2. Distribucion por grupo de edad segun la OMS.

Casos descartados Casos confirmados

Variable X p
f % f %
Primera infancia 18 0.2 5 0.9
Infancia 89 0 0 0
Adolescencia 397 5.1 29 5.1
; . 23.92 <0.001
uventu 1553 18.4 83 14.5
Adultos 4701 55.8 320 55.9
Adultos mayores 1660 19.7 135 23.6
Total 8418 100.0 572 100

f = frecuencia; % = porcentaje; X>= Prueba de Chi cuadrada; p = significancia estadistica.

Tabla 3. Modelo de regresion lineal binaria para tuberculosis pulmonar.

IC 95%
Variables B EE P OR
LI LS

Edad 0.003 0.003 0.264 1.003 0.998 1.008
VIH ® -0.570 0.277 0.040 0.566 0.329 0.974
Diabetes descontrolada 1.997 0.189 <.001 7.370 5.093 10.665
Desnutricion ® 2.622 0.199 <.001 13.766 9.321 20.331
Inmunosupresion © 1.569 0.286 <.001 4.804 2.741 8.418
Alcoholismo 0.072 0.158 0.647 1.075 0.789 1.464
Tabaquismo -0.108 0.159 0.498 0.898 0.658 1.226
Consumo de drogas -0.152 0.176 0.387 0.859 0.609 1.212
Vacunacion BCG ¢ -0.166 0.140 0.234 0.847 0.644 1.113
Antecedentes de TB 2.141 0.166 <.001 8.507 6.138 11.788
Constante -2.984 0.187 <.001 0.051

B = Coeficiente de beta no estandarizado, EE = Error estandar, p = significancia estadistica, OR =
Razon de momios (Odds Ratio), IC = Intervalo de confianza, LI = Limite inferior, LS = Limite
superior.

*Diagndstico positivo.

®Presencia de desnutricion.

*Presencia de inmunosupresion.

¢Presencia de vacunacion por BCG.
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DISCUSION

Los datos analizados mostraron una predominancia
significativa de TBP en la poblacion masculina en
comparacion con la poblacion femenina. Esta diferencia de
prevalencia entre géneros sugiere la existencia de factores
distintivos que influyen en la incidencia de la enfermedad. La
variabilidad de la tuberculosis segun el género se atribuye a
una interseccion compleja de factores socioecondmicos.
Estudios realizados en diversos paises indican que la
enfermedad afecta de manera desproporcionada a los
hombres (Goémez et al., 2023). Este fendémeno podria
explicarse por disparidades en la exposicion a riesgos
especificos, acceso desigual a la atencion médica y
comportamientos diferenciados en la busqueda de atencion.
Los hombres estdn mas expuestos a factores de riesgo como
condiciones laborales peligrosas o estilos de vida que
aumentan la probabilidad de infeccion, lo que podria
contribuir a la alta prevalencia de TBP en la poblacion
masculina (Arias & Lindao, 2023). Ademas, en algunas
regiones, se ha observado que las mujeres tienen un mejor
acceso a los servicios de salud, lo que podria influir en las
tasas de deteccion de la tuberculosis. Este acceso diferencial
a la atencion médica puede desempefiar un papel crucial en
la identificacion temprana y el tratamiento efectivo de la
enfermedad, afectando asi las tasas de prevalencia entre los
géneros (Guarderas et al., 2020). El presente estudio respalda
la evidencia de que la TBP presenta disparidades
significativas segun el género, destacando la necesidad de
abordar no solo los aspectos médicos de la enfermedad, sino
también los factores sociales y econdmicos subyacentes que
contribuyen en estas diferencias.

Se observo una mayor prevalencia de TBP en los adultos y
adultos mayores (Tabla 2). Reportes indican que Ia
prevalencia de TBP en adultos se da en particular en aquellos
con sistemas inmunoldgicos debilitados, la exposicion
acumulativa en la vida y comorbilidades asociadas con la
edad pueden arriesgarse mas a desarrollar formas mas graves
de TBP, por lo que las estrategias de prevencion y control
deben adaptarse a las condiciones de cada poblacion (Riera
et al., 2022). Otros estudios reportan que los adolescentes y
jovenes tienen mayor prevalencia de TBP (David et al.,
2023).

La distribucion de los casos de tuberculosis por municipio
mostrd que los municipios densamente poblados en la parte
sur de estado Torredn, Saltillo y en la region fronteriza de
Acuiia, Coahuila, son los municipios con mayor proporcion
de casos. Se ha descrito como posible causa de esto el
fenémeno de la migracion laboral, donde personas de otras
localidades se trasladan a areas con mayor oportunidad de
empleo y region fronterizas para trabajar (INEGI, 2020).
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En referencia a la prevalencia de TBP en poblaciones en
riesgo con problemas inmunolégicos, VIH/SIDA, Diabetes
mellitus tipo 2 en control/descontrol, o con problemas
nutricionales, el presente estudio reveld6 una asociacion
significativa entre los casos de TBP y la presencia de diabetes
descontrolada como factor de riesgo. La Odds Ratio indic6
que los individuos con diabetes descontrolada tienen mas de
7 veces el riesgo de desarrollar tuberculosis en comparacion
con aquellos sin esta condicion (Tabla 3). Estos resultados
respaldan la literatura existente que ha documentado la
relacion entre la diabetes y la tuberculosis (Cardenas, 2023;
Arias & Lindao, 2023).). Se ha observado que la diabetes
puede aumentar la susceptibilidad a la tuberculosis debido a
la disfuncion inmunoldgica asociada con la diabetes
descontrolada. La asociacion fuerte entre la diabetes
descontrolada y la tuberculosis resalta la necesidad de
estrategias preventivas y de control. Los programas de salud
publica deben implementar medidas para el manejo adecuado
de la diabetes y la deteccion temprana de la tuberculosis en
poblaciones de riesgo.

Cabe destacar la importancia de la desnutricion como factor
de riesgo para el desarrollo de tuberculosis, se observd que
los individuos que presentaban desnutricion en la muestra
analizada en este trabajo exhibieron un riesgo
alarmantemente elevado de presentar TBP, aproximadamente
13 veces mayor en comparacion con aquellos sin
desnutricion. Estos hallazgos resaltan la conexion directa
entre el estado nutricional precario y la susceptibilidad a la
tuberculosis. Se respalda la hipotesis reportada previamente
de que la desnutricion no solo estd vinculada a la tuberculosis,
sino que su presencia substancialmente aumenta el riesgo de
contraer la enfermedad (Chavarria et al., 2022). Estos
descubrimientos enfatizan la necesidad de intervenciones
nutricionales efectivas como parte integral de las estrategias
de prevencion de la TBP, especialmente en poblaciones
vulnerables con tasas elevadas de desnutricion.

Los individuos que presentaban antecedentes de tuberculosis
emergieron como un grupo de alto riesgo, mostrando una
asociacion significativa con un riesgo aproximadamente ocho
veces mayor de desarrollar la enfermedad en comparacion
con aquellos sin tales antecedentes. Este resultado es
consistente con la literatura existente que respalda la idea de
que el historial previo de tuberculosis es un factor de riesgo
para futuros episodios de la enfermedad (Robles, 2020).

Los resultados obtenidos subrayan de manera concluyente la
asociacion entre la inmunosupresion y el riesgo de
tuberculosis, la poblacion inmunosuprimida tiene casi cinco
veces mas probabilidad de desarrollar tuberculosis, en
comparacion con aquellos que no experimentan
inmunosupresion (Tabla 3). En el contexto de la coexistencia
de VIH y tuberculosis, los hallazgos del presente estudio
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revelan una asociacion inversa entre la presencia de VIH y el
riesgo de desarrollar la enfermedad de tuberculosis. La
direccion negativa del coeficiente beta sugiere que aquellas
personas con VIH presentaron una disminucion en el riesgo
de TBP (Tabla 3). El Odds Ratio respalda esta asociacion,
indicando que la presencia de VIH se asocia con un riesgo
0.5 veces menor de desarrollar TBP en comparacién con
aquellos sin VIH. Este resultado podria ser contradictorio a
lo reportado y requiere una consideracion cuidadosa, debido
a que estudios previos indican una asociacion
estadisticamente significativa entre un conteo bajo de
linfocitos T CD4, una carga viral detectable y la TBP
(Galeano & Rodriguez, 2021). En el presente estudio, no se
cont6 con informacion sobre la variable del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), por ejemplo, el conteo de
linfocitos T CD4, y no se ha observado, a la fecha, la
presencia del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) en los participantes analizados. La falta de datos
relacionados con estas variables impidio la evaluacion
adecuada de posibles asociaciones o correlaciones con los
resultados obtenidos. Algunos estudios refieren que la con la
atencion médica adecuada, la infeccion por el VIH puede ser
controlada. Aquellas personas que reciben un tratamiento
antirretroviral pueden disfrutar de una vida prolongada y
saludable. La aplicacion oportuna de terapias
antirretrovirales permite a los pacientes evitar enfermarse de
tuberculosis o alguna patologia oportunista, contribuyendo
significativamente a aumentar su esperanza de vida (Mainato,
2021).

Es importante sefialar que la predisposicion a la TBP puede
variar segun la region geografica, el contexto
socioecondémico y las politicas de salud especificas. La
tuberculosis es una enfermedad compleja con multiples
factores que influyen en su prevalencia, y la comprension
completa de estas dinamicas puede requerir un analisis mas
detallado y especifico para cada poblacion.

Es imperativo que se implementen medidas correctivas para
abordar las vulnerabilidades identificadas en la plataforma.
Esto podria incluir actualizaciones en la infraestructura
tecnologica, mejoras en los procesos de entrada de datos, y la
implementacion de protocolos de validacion mas rigurosos.
Ademas, se deberia considerar la capacitacion continua del
personal encargado de la recopilacion y gestion de datos para
minimizar errores humanos.

Por 1ultimo, es fundamental reconocer que la tuberculosis es
una enfermedad prevenible y tratable. Las estrategias de
control incluyen la deteccion temprana, el tratamiento
efectivo y las medidas de prevencion.
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CONCLUSION

El conocimiento limitado sobre la tuberculosis, al desconocer
sus sintomas, métodos de prevencion, tratamiento, puede
llevar a retrasos en la busqueda de atencion médica y en la
adherencia al tratamiento. Los hallazgos del presente estudio
tienen importantes implicaciones clinicas y de salud publica,
destacando la necesidad de abordar la diabetes como parte
integral de los esfuerzos para prevenir y controlar la
tuberculosis en poblaciones de riesgo. Asi mismo, los
profesionales de la salud deben considerar la evaluacion del
estado nutricional como parte integral de la gestion de la
tuberculosis, para identificar y abordar proactivamente este
factor de riesgo modificable.

La asociacion inversa entre la presencia de VIH y el riesgo
de TBP es un hallazgo novedoso y contradictorio a lo
reportado en literatura por lo que requiere una mayor
investigacion y validacion. La interpretacion de esta
asociacion podria tener implicaciones significativas para la
comprension de la interaccion entre el VIH y la tuberculosis,
lo que destaca la importancia de una exploracion mas
detallada y la consideracion de factores adicionales que
podrian influir en esta relacion aparentemente de proteccion
a padecer tuberculosis.

CONFLICTO DE INTERESES:
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RESUMEN

Introduccion. La evaluacion de las concentraciones de
electrolitos ha sido de interés para el diagndstico y abordaje
de enfermedades y trastornos renales. Estas concentraciones
tienen el potencial de ampliar el panorama clinico que
permita establecer multiples opciones terapéuticas y, por lo
tanto, un mejor pronostico para los pacientes. La excrecion
fraccional de electrolitos (EFX) refleja la capacidad de
excrecion de estos solutos correspondiente a la excrecion
urinaria de creatinina y ha sido utilizada para diagnosticar
desequilibrios electroliticos y diferenciar enfermedades
renales. Estudios anteriores han identificado que el aumento
de las excreciones fraccionales de electrolitos pueden ser un
signo de una disminucion en la tasa de filtracion glomerular,
incluso antes de una elevacion en la creatinina sérica.
Objetivo: Exponer las evidencias actuales de las excreciones
fraccionales de sodio (Na"), potasio (K") y magnesio (Mg"),
explorando la utilidad como biomarcadores en patologias
renales. Metodologia: Se realizé una busqueda y revision de
la literatura referente a la excrecion fraccional de sodio
(EFNa), excrecion fraccional de potasio (EFK) y excrecion
fraccional de magnesio (EFMg) como biomarcadores en
patologias renales. Resultados: De acuerdo al consenso de la
literatura, la EFNa parece tener un papel mas importante en
la lesion renal aguda para diferenciar el origen prerrenal o
renal de esta patologia. Por su parte, la EFMg muestra una
marcada utilidad para evaluar la progresion de la enfermedad
renal cronica e identificar dafio tubular. Respecto a la EFK,
es un predictor de gravedad, proteinuria en pacientes con
TFG< 45 ml/min/1.73m?. Conclusién: Para interpretar las

EFX en el contexto renal es sugerible realizar un abordaje de
manera individual mas que a través de un enfoque general.

Palabras clave: excrecion fraccional de magnesio, excrecion
fraccional de sodio, excrecion fraccional de potasio,
patologias renales.

ABSTRACT

Introduction. The evaluation of electrolyte concentrations
has been of interest for the diagnosis and management of
kidney diseases and disorders. These concentrations could
provide a more complete picture that allows establishing
multiple therapeutic options and, therefore, a better prognosis
for patients. Fractional excretion of electrolytes (FEX)
reflects the capacity for excretion of these solutes
corresponding to the urinary excretion of creatinine and has
been wused to diagnose electrolyte imbalances and
differentiate kidney diseases. Previous studies have identified
that increased fractional electrolyte excretions may be a sign
of a decrease in glomerular filtration rate, even before an
elevation in serum creatinine. Objective: To review the
usefulness of fractional excretions of sodium (Na+),
potassium (K+) and magnesium (Mg+) as biomarkers in
kidney pathologies. Methodology: A search and review of
the literature was carried out regarding fractional excretion of
sodium (FENa), fractional excretion of potassium (FEK) and
fractional excretion of magnesium (FEMg) as biomarkers in
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kidney pathologies. Results: According to the consensus of
the literature, FENa seems to have a more important role in
acute kidney injury to differentiate the prerenal or renal origin
of this pathology. In addition, FEMg could be useful to
evaluate the progression of chronic kidney disease and
identify tubular damage. Regarding FEK, there is currently
little evidence on its usefulness as a biomarker in kidney
pathologies. Conclusion: To interpret FEX in the renal
context, it is suggested to perform an individual approach
rather than through a general approach.

Keywords: fractional excretion of magnesium, fractional
excretion of sodium, fractional excretion of potassium,
kidney pathologies.

INTRODUCCION

Las enfermedades renales abarcan un conjunto de patologias
heterogéneas, cuya base patoldgica corresponde a un cuadro
clinico determinado. Estas suelen progresar a lo largo del
tiempo, por lo que es importante un diagnostico precoz con
el fin de conseguir una mayor proteccion (Garcia-
Montemayor et al., 2019). La lesion renal aguda (LRA) y la
enfermedad renal cronica (ERC) son patologias que
incrementan considerablemente la morbilidad y mortalidad
(Chawla & Kimmel, 2012; Kellum et al., 2021)(Pickkers et
al., 2021). En la actualidad, la tasa de filtracion glomerular
(TFG) se considera el mejor indice de funcion renal (Levey
& Inker, 2016) (Ebert & Schaeftner, 2018), sin embargo,
evaluar la funcion renal, implica ver mas alla de la filtracion
glomerular, ya que incluye dafio tubulointersticial y
albuminuria, por lo que identificar biomarcadores mas
especificos que la TFG pueden ser tutiles para el diagnostico
de disfuncion renal, estratificacion de riesgo, o podrian
ayudar en la toma de decisiones terapéuticas (Van
Veldhuisen et al., 2016). Anteriormente, el “estandar de oro”
para evaluar la funcion renal era la creatinina sérica, pero con
el tiempo se ha comprobado que su utilidad es muy limitada,
especialmente en el deterioro mas temprano y en pacientes
con comorbilidades, ademas de verse alterada por factores
especificos de cada paciente que involucran la masa muscular
y el metabolismo de las proteinas (Delanaye et al., 2017
;Huidobro E. et al., 2018). Debido a esto se han sugerido
nuevos biomarcadores para el diagnostico de las patologias
renales, en especial para LRA (Seijas et al, 2014)
(Ostermann et al., 2020 ;Zou et al., 2022) y ERC (Munguia-
Miranda & Ramon Paniagua-Sierra, 2017 ;Lopez-Giacoman,
2015 ;Lousa et al., 2021 ;Tonelli, 2019) con el objetivo de
identificar oportunamente a pacientes con estas patologias y
para intervenir de manera eficaz para un pronostico mas
favorable. La tasa de excrecion fraccional de electrolitos
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(EFX) ha sido utilizada para investigar la relacion entre los
cambios bioquimicos de la sangre y la orina en pacientes con
enfermedad renal, trastornos tubulares y de los electrolitos
(Hsiao et al., 2020), ya que el rifidon juega un papel crucial en
la regulacion de los electrolitos y la homeostasis acido-base
(Dhondup & Qian, 2017) (Figura 1). El rifion modula la tasa
de excrecion de electrolitos segun los aportes en la dieta y la
produccién enddgena, por lo que no hay cifras normales fijas,
dependiendo de la situacion clinica y bioquimica sanguinea
del paciente y, aunque existen rangos habituales, los datos
deben interpretarse en el contexto de la respuesta renal
esperada para la situacion clinica (Kamel & Halperin, 2021).
De tal forma que cifras consideradas como normales pueden
no serlo al relacionarlas con su concentracion plasmatica, por
lo que se debe calcular los cocientes urinarios, la excrecion
fraccional, o los indices de excrecion (Gémez & Manso,
2014). Estudios anteriores han identificado que el aumento
de las excreciones fraccionales de electrolitos pueden ser un
signo de una disminucion en la tasa de filtracion glomerular,
incluso antes de una elevacion en la creatinina sérica (Hsiao
et al., 2020). Asimismo, se ha reportado en la literatura que
en la nefropatia crénica existe un progresivo incremento en
la excrecion fraccional de los electrolitos a medida que se
reduce el filtrado glomerular (Musso et al., 2012). El objetivo
de esta revision fue analizar los estudios en donde se han
evaluado las excreciones fraccionales de sodio (EFNa),
potasio (EFK) y magnesio (EFMg) en el diagnostico y
abordaje de patologias renales.

Figura 1. Representacion grafica del sitio anatémico
funcional principales del manejo de solutos. TFG: tasa de
filtracion glomerular; EFNa: excrecion fraccional de sodio,
EFK: excrecion fraccional de potasio, EFMg: excrecion
fraccional de magnesio; TCP: tubulo contorneado proximal;
TCD: tubulo contorneado distal; TC: tibulo colector. Fuente

ﬁmﬁia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda y revision de la literatura referente a
las excreciones fraccionales de magnesio, sodio y potasio
como biomarcadores en patologias renales, con énfasis en
LRA y ERC.

Criterios de inclusion y exclusion y en la busqueda

La revision de la literatura se realizé en multiples bases de
datos: Scopus, Science Direct, EBSCO, PubMed, Web of
science y EMBASE. Las palabras utilizadas para realizar la
busqueda fueron: [(fractional excretion of magnesium,
fractional excretion of sodium, fractional excretion of
potassium) AND (kidney disease) OR (renal disease) OR
(renal pathology)]. La busqueda literaria se limit6 a estudios
en humanos y con la restriccion de idiomas a inglés y espaiiol.

RESULTADOS Y DISCUSION

Excrecion fraccional de sodio como biomarcador en
patologias renales

La EFNa es una medida indirecta de la proporcion de sodio y
agua que es reabsorbido por la nefrona a partir del
ultrafiltrado, lo que le confiere gran utilidad para el
diagnostico diferencial de LRA renal y LRA prerrenal
(Gotfried et al., 2012 ; Bhargava et al., 2002) o para
identificar si una lesion renal aguda es transitoria o
persistente (Schrier et al., 2004), ya que se ha observado que,
en situaciones de deplecion de volumen sin dafio tubular, la
reabsorcion de sodio aumenta para tratar de normalizar la
volemia; mientras que en el contexto de una lesion tubular
esto no sucedera, por lo tanto, la EFNa estaria elevada
(Ostermann et al., 2012). Por otro lado, se ha identificado que
cuando existe deterioro renal, la nefrona no es capaz de
aumentar su absorcion de sodio desde la nefrona distal
proporcionalmente a un aumento en la liberacion de sodio
desde la nefrona proximal (Choi et al., 2013 ;Bitew et al.,
2009).

Las mediciones de la EFNa se validaron y estudiaron por
primera vez en pacientes con una marcada reduccion en la
tasa de filtracion glomerular (TFG) y oliguria (Ramos et al.,
2020). Las dos causas principales de LRA que ocurren en el
hospital son la enfermedad prerrenal y la necrosis tubular
aguda (ATN) y la EFNa pudiera permitir un correcto
diagnostico entre una y otra, mejorar el manejo de la
enfermedad y por lo tanto un mejor pronostico (Makris &
Spanou, 2016). Debido a que en pacientes que consumen
diuréticos los valores de la EFNa puede verse alterada.
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Adicionalmente, se ha propuesto la evaluaciéon de la
excrecion fraccional de urea (EFUrea) para diferenciar la
LRA prerrenal de la necrosis tubular aguda (NTA) (EI-
Khoury et al., 2021). Por esta razén varios estudios evalian
ambas variables para mayor utilidad y precision. Por ejemplo,
Ramos y colaboradores identificaron que la EFNa y la
EFUrea mostraron ser indices bioquimicos aceptables y utiles
para el diagnostico diferencial de LRA en una poblacion de
adultos mayores dentro del espectro clinico de la atencion
primaria de salud, y sugirieron combinar microscopia de
orina con la EFNa en futuros estudios (Ramos et al., 2020).
Confirmando  estos resultados Vanmassenhove y
colaboradores encontraron que una combinaciéon de una
EFNa elevada y una EFUrea baja se asocia con LRA
persistente, mientras que una EFNa y EFUrea elevadas
combinadas es un fuerte predictor de LRA transitoria
(Vanmassenhove et al., 2013), y Lima y Macedo concluian
que la evaluacién combinada de la EFNa y EFUrea pueden
facilitar el diagnostico diferencial de LRA para reconocer la
reversibilidad del dafio (Lima & Macedo, 2018). Por su parte,
Yassin y colaboradores, identificaron que la EFNa habia
tenido mejor desempefio que la EFUrea para diferenciar la
LRA transitoria de la LRA persistente tanto en poblacion
general como en un subgrupo de pacientes que habian
recibido diuréticos, reafirmando su utilidad para diferenciar
la temporalidad de la LRA (Yassin et al., 2013) y en otro
estudio donde se examinaron ambas variables, la EFurea
mostrd mayor sensibilidad y especificidad que la EFNa, no
solo en la diferenciacion de LRA prerrenal en pacientes
criticamente enfermos, si no también sus valores no se vieron
afectados por el uso de diuréticos como sucedi6 con la EFNa
en el mismo grupo de pacientes (Yassin et al., 2013). En
contradiccion con estos resultados Darmon y colaboradores
identificaron en una poblacion de 203 pacientes que la
EFUrea puede ser de poca ayuda para distinguir la LRA
transitoria de la LRA persistente en pacientes criticos
incluidos los que reciben tratamiento con diuréticos y que se
necesitan estudios adicionales para evaluar marcadores
alternativos o estrategias para diferenciar la LRA transitoria
de la persistente (Darmon et al., 2011). Resulta complicado
hablar de resultados concluyentes respecto a la utilidad de la
EFNa para el diagnostico diferencial de LRA, y como
algunos autores argumentan que, en Ultima instancia, la
verdadera etiologia seria corroborada por el tiempo y la
respuesta a la terapia y, por lo tanto, la evaluacion de LRA
requiere una exploracion clinica cuidadosa y el estandar de
oro aun queda en juicio (Pahwa & Sperati, 2016 ;Diskin et
al., 2010).

Respecto a la ERC existe poca evidencia en cuanto a la
utilidad de la EFNa. El unico estudio que podemos resaltar es
el realizado por Milhomem dos Santos y colaboradores en
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una poblacion afrodescendiente en Brasil, donde la excrecion
fraccional de sodio fue la Unica variable que se correlacion6
positivamente con la TFG, indicando que niveles altos
pueden contribuir a escenarios de hiperfiltracion y posibles
consecuencias negativas futuras, sugiriendo que la medicion
de la EFNa se incorpore como medida preventiva de ERC y
enfermedades cardiovasculares en poblaciones con
caracteristicas clinicas de riesgo (Santos et al., 2018).

En conclusion, los estudios mas recientes sugieren a la EFNa
como un biomarcador prometedor en patologias renales
basado en su fisiologia y que puede usarse con conocimiento
siempre que se reconozcan sus limitaciones entre las que se
destacan que la EFNa depende de la TFG y la ingesta de
sodio, y la funcion tubular no puede evaluarse sin poseer un
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conocimiento adecuado de todos los factores (Seethapathy &
Fenves, 2022).

También es importante mencionar que no se puede dar un
rango normal o valor de corte inico para la EFNa y hacerlo
es una aplicacion incorrecta de esta ecuacion (Schreuder et
al., 2017) y, por lo tanto, su medicion debe interpretarse en
un contexto clinico especifico, donde se tomen en cuenta mas
datos de laboratorio para que realmente tenga utilidad en el
tratamiento y manejo del paciente. En la Tabla 1 se muestran
los principales estudios de la EFNa como biomarcador en
patologias renales.

Tabla 1. Principales estudios de la EFNa como biomarcador en patologias renales.

Conclusiones

Autor y afio Objetivo
Ramos et al., Evaluar la exactitud diagnostica de la
2020 EFNa y la EFUr en el espectro clinico real

en una poblacion de adultos mayores.

La EFNa y la EFUrea mostraron ser indices
bioquimicos aceptables y utiles para el diagnostico
diferencial de LRA en una poblacion de adultos
mayores dentro del espectro clinico de la atencion
primaria de salud.

Vanmassenhove et al.,
2013

Investigar la excrecion fraccional de sodio
(EFNa), wurea (EFUrea) y NGAL
(FENGAL) asociada con una filtracion
glomerular baja y su valor predictivo para
discriminar la IRA séptica transitoria de la
intrinseca.

La combinacion de una EFNa elevada y una
EFUrea baja se asocia con LRA persistente,
mientras que una EFNa y EFUrea elevadas
combinadas es un fuerte predictor de LRA
transitoria

Yassin et al., 2013

Comparar entre EFNa y EFurea para
diferenciar la azotemia renal de la prerrenal
que complica el shock circulatorio y el
efecto de los diuréticos en su manejo.

La EFNa tuvo mejor desempeiio que la EFUrea
para diferenciar la LRA transitoria de la LRA
persistente tanto en poblacion general como en un
subgrupo de pacientes que habian recibido
diuréticos.

Santos et al., 2018

Evaluar la asociacion entre la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) y la
excrecion fraccional de sodio (EFNa) en
poblacion  brasilena de ascendencia
africana.

Niveles altos de EFNa pueden contribuir a
escenarios de hiperfiltracion 'y  posibles
consecuencias negativas futuras, sugiriendo que la
medicion de la EFNa se incorpore como medida
preventiva de ERC y  enfermedades
cardiovasculares en poblaciones con
caracteristicas clinicas de riesgo.
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Excrecién fraccional de magnesio como biomarcador en
patologias renales

El magnesio (Mg") es un cation importante que desempefia
un papel crucial en multiples procesos. Los rifiones son
elementales en el mantenimiento de las concentraciones de
Mg" (Jahnen-Dechent & Ketteler, 2012). En las disfunciones
renales, la capacidad de los rifiones para regular
adecuadamente los niveles de Mg" se ve alterada, por lo tanto,
se recomienda medir Mg" con mas frecuencia cuando hay
riesgo o se presenta alguna patologia renal (Van De Wal-
Visscher et al., 2018).

La excrecion fraccional de magnesio (EFMg) ha sido un
indicador utilizado en varios estudios y se ha relacionado con
enfermedades o trastornos renales, porque se considera un
indice sensible para la deteccion de anomalias tempranas de
la estructura y funcion tubular (Antonio, Méndez y Espinoza
2014). La funcion renal mejorada y la perfusion después de
la recuperacion de una lesion renal ha sido asociada con un
aumento de la TFG y una disminucion del EFMg (Antonio et
al., 2014).

En pacientes con enfermedad renal créonica (ERC) y
enfermedad renal en etapa terminal (ERT), pueden ocurrir
cambios en la homeostasis del Mg" (Van De Wal-Visscher et
al., 2018), por lo que la EFMg pudiera ser un indicador til
en esta patologia y por este se han evaluado las diferencias en
la relacion entre los electrolitos en la orina y las excreciones
fraccionales de electrolitos asociados a las diferentes etapas
de la ERC y sus resultados arrojaron que la EFMg podria ser
un predictor potencial de la progresion de la ERC (Hsiao et
al., 2020). En otro estudio en el que se evaluo a la EFMg con
parametros de funcion renal como la tasa de filtracion
glomerular (TFG), el flujo plasmatico renal efectivo (FPRE),
cistatina C y albuminuria encontraron una asociacion
altamente significativa entre los parametros funcionales
renales y la EFMg, resaltando la importancia de esta
medicion en la practica clinica (Radmila Zeravica, Branislava
Ilin¢i¢, Velibor Cabarkapa, Isidora Radosavki¢, Jelena
Samac, Katarina Nikoleti¢, 2018). Un estudio mas en nifios
tuvo como objetivo evaluar los niveles de magnesio sérico y
urinario en niflos con enfermedad renal cronica en estadios 1-
3, encontrando como resultado que en la etapa 3 la EFMg fue
mas alta que el grupo control sugiriendo la evaluacion
periodica de este marcador en esta etapa para investigar las
anomalias del magnesio y evaluar los resultados clinicos
(Yilmaz et al., 2021). En 2011, Gheissari y colaboradores
también evaluaron la EFMg como indicador de disfuncion
tubular, y concluyeron que, dado que la EFMg puede reflejar
la funcién tubular tanto para la capacidad de los tibulos de
reabsorcion del magnesio filtrado como para retener el
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magnesio intracelular, la EFMg puede usarse como marcador
para detectar etapas tempranas de lesion renal cronica, sin
embargo, se necesitan mas estudios con mayor numero de
casos para evaluar la sensibilidad de esta prueba. (Gheissari
etal., 2011). Asimismo, es bien sabido que la excrecion renal
de magnesio tiene gran capacidad de adaptacion y que el
deterioro de la funcion renal se ha identificado como
prerrequisito  frecuente  para el  desarrollo de
hipermagnesemia, sin embargo, en la ERC moderada, el
aumento de la excrecion fraccional de magnesio compensa la
pérdida de la funcion renal, de forma que los niveles séricos
se mantienen dentro de la normalidad, por lo que la EFMg
pareceria mejor indicador que el Mg" sérico (Cunningham et
al., 2012 ;Francisco & Rodriguez, 2013). Cuando se habla de
la ERC y el Mg" atin quedan muchas preguntas sin respuesta,
pero existen varios mecanismos fisiologicos de este i6n que
lo convierte en un objetivo interesante para esta patologia en
la que suele presentarse disfuncion tubular o fibrosis
intersticial, ambas relacionadas con la alteracion de la
reabsorcion tubular de magnesio (Mazzaferro et al., 2021
;Ter Braake et al., 2022). Cada vez existe mas evidencia de
lo relevante que es el Mg" en la progresion de la ERC, y
aunque en etapas avanzadas de esta enfermedad los pacientes
deberian presentar niveles elevados de magnesio sérico,
estudios recientes han seflalado otros mecanismos
fisiopatologicos y factores de riesgo que conducen a la
aparicion de hipomagnesemia y por lo tanto, son necesarios
mas estudios para validar y unificar estos hallazgos que
podrian ser utiles para desarrollar un mejor, mas adecuado y
personalizado manejo de los pacientes con ERC (Ileana
Peride, Mirela Tiglis, Tiberiu Paul Neagu, Andrei Niculae,
2022).

Dentro de las patologias renales no solo se ha relacionado la
EFMg con la ERC, al existir evidencia donde la EFMg se
correlaciona directamente con varias histologias renales, por
ejemplo, Rumana y colaboradores evaluaron la relacion de la
EFMg en nifios con sindrome nefrético concluyendo que la
EFMg aparece como una prueba valida y estadisticamente
significativa capaz de ayudar a implementar un tratamiento
apropiado y temprano principalmente cuando no se puede
realizar una biopsia (Rumana et al., 2014). Por su parte,
Ozcelik y colaboradores, evaluaron el poder diagndstico de
las excreciones fraccionales de magnesio, sodio y potasio
como marcadores de dafio tubular renal en pacientes
normotensos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con respecto
a la microalbuminuria y la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe), y sus resultados apuntaron a la EFMg como
un marcador bioquimico candidato con valor diagndstico y
pronostico para el dafio tubular renal predicho por
microalbuminuria (Ozcelik et al., 2020). Asimismo, Antonio
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y colaboradores evaluaron la posible relacion existente entre
variables clinicas, la EFMg y el estado del tibulo-intersticio,
en pacientes con proteinuria nefrética e identificaron que la
fibrosis intersticial se relaciona con la excrecion fraccional de
magnesio y con la tasa de filtracion glomerular en pacientes
con proteinuria nefrética convirtiéndolo en un marcador no
invasivo de dafio tubulo-intersticial temprano, barato y
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asequible (Antonio et al., 2014). De la evidencia que se tiene
en la actualidad podemos concluir que la medicion de la
EFMg tiene utilidad en la ERC y para identificar dafio
tubular. En la Tabla 2 se muestran los principales estudios de
la EFNa como biomarcador en patologias renales.

Tabla 2. Principales estudios de la EFMg como biomarcador en patologias renales.

Autor y afio

Objetivo

Conclusiones

Yilmaz et al., 2021

Evaluar los niveles de magnesio sérico y
urinario en nifos con enfermedad renal
cronica en estadios 1-3.

En la etapa 3, la EFMg fue mas alta que el grupo
control sugiriendo la evaluacion periddica de este
marcador en esta etapa para investigar las anomalias
del magnesio y evaluar los resultados clinicos.

Gheissari et al., 2011

Evaluar los hallazgos clinicos y bioquimicos
en nifios con antecedentes de NTA isquémica
clinicamente recuperada, para detectar los
pacientes que pueden estar en riesgo de
desarrollar enfermedad renal cronica.

La EFMg puede usarse como marcador para detectar
etapas tempranas de lesion renal cronica, sin
embargo, se necesitan mas estudios con mayor
numero de casos para evaluar la sensibilidad de esta
prueba.

Rumana et al., 2014

Evaluar la relacion de la EFMg con el patron
histologico en sindrome nefrotico en nifios
entre 1 y 12 afios.

La EFMg aparece como una prueba valida y
estadisticamente significativa capaz de ayudar a
implementar un tratamiento apropiado y temprano
principalmente cuando no se puede realizar una
biopsia.

Antonio et al., 2014

Identificar la posible relacion entre algunas
variables clinicas, la excrecidon fraccional de
magnesio y el estado tubulointersticial en
pacientes con proteinuria nefrotica atendidos
en el Instituto Nacional de Nefrologia de abril
de 2012 a junio de 2013

La fibrosis intersticial se relaciona con la excrecion
fraccional de magnesio y con la tasa de filtracion
glomerular en pacientes con proteinuria nefrotica
convirtiéndolo en un marcador no invasivo de dafio
tubulo-intersticial temprano, barato y asequible.

Ozcelik et al., 2020

Evaluar el poder diagnostico de las
excreciones fraccionales de magnesio, sodio
y potasio como marcadores de dafio tubular
renal en pacientes normotensos con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) con respecto a la
microalbuminuria y la tasa de filtracion
glomerular estimada (eGFR).

La EFMg promete ser un marcador bioquimico
candidato con valor diagndstico y prondstico para el
dafio tubular renal predicho por microalbuminuria.

Hsiao et al.,
2020

Inspeccionar las diferencias en la relacion
entre los electrolitos en orina y las
excreciones fraccionales de electrolitos
(FEX) asociados con las diferentes etapas de
la ERC.

La EFMg podria ser un predictor potencial de la
progresion de la ERC.
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Excreciéon fraccional de potasio como biomarcador en
patologias renales

El rifion es el principal responsable de mantener el contenido
total de potasio (K*) en el cuerpo y el 90% del potasio filtrado
se reabsorbe a lo largo del tubulo proximal y el asa
ascendente de Henle, independientemente de la ingesta de
potasio (Zacchia et al., 2016). Existe evidencia que indica que
los trastornos del potasio son comunes en pacientes con
enfermedad renal, particularmente en aquellos con trastornos
tubulares y con baja tasa de filtracion glomerular (Clase et
al., 2020) (Figura 1).

Respecto a la excrecion fraccional de potasio (EFK) existe
poca evidencia en la actualidad sobre su utilidad como
biomarcador en patologias renales. En estudios anteriores ha
sido relacionada con la gravedad y duracion de la lesion renal
posiblemente como resultado de la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular y la activacion de la aldosterona en un
intento de mantener la homeostasis del K * (Maciel et al.,
2014). Una de las principales limitaciones para interpretar la
EFK es que los valores que pudieran considerarse como
normales no estdn bien establecidos, ya que han sido
utilizados en su mayoria para pacientes con hiperpotasemia o
hipopotasemia para el diagnostico diferencial de los
desequilibrios de potasio (Elisaf et al., 1997).

En la ERC se ha identificado que las elevaciones adaptativas
en la excrecion renal y gastrointestinal de K* ayudan a
prevenir la hiperpotasemia en pacientes con ERC siempre
que la TFG permanezca > 15 a 20 ml/min. Cuando ésta
desciende, la homeostasis del K* se altera significativamente
y en la practica clinica, la hiperpotasemia suele ser el
resultado de una combinacion de factores referentes a la
disfuncion renal (Palmer et al., 2020). En un estudio realizado
por Ueda y colaboradores los resultados indicaron que la
excrecion urinaria de potasio disminuy6 gradualmente con el
empeoramiento de la ERC y con la reduccion en la funcion
renal. Ademas, los valores de la EFK aumentaron de acuerdo
a la progresion de la ERC y el aclaramiento de creatinina y
los valores de la EFK se correlacionaron negativamente
(Ueda et al., 2016). Aunque los nefrologos han valorado
ampliamente las consecuencias de las alteraciones en los
niveles de potasio en la ERC y se enfatiza la alta mortalidad
asociada con niveles altos y bajos de potasio que son
caracteristicos de los pacientes con ERC, no se han podido
asociar de forma independiente y significativa con ninguna
de las variables estudiadas de evolucion clinica desfavorable
(Caravaca-Fontan et al., 2019).

En otro estudio evaluaron el comportamiento de la EFK en
el curso de la LRA en pacientes en estado critico y los
resultados indicaron que ésta fue significativamente mayor
en la lesion renal aguda persistente en comparacion con la
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lesion renal aguda transitoria sugiriendo ser una herramienta
muy precisa para predecir la lesion renal aguda persistente,
principalmente en pacientes criticamente enfermos (Maciel
etal., 2014). Se ha sugerido el uso de la EFK como parametro
confiable para el monitoreo de LRA, debido a que, en el curso
temprano de la disminucion de la TFG, aumenta la EFK
porque hay un aumento en la secrecion tubular de K™ que es
paralelo a una disminucion de la filtracion de K* en los
glomérulos. Este fenomeno pospone el aumento del K* sérico
(Ks) asi como la disminucién de la excrecion de K* durante
el desarrollo de la LRA. Tanto la EFK como la excrecion
urinaria de K" se han propuesto como parametros ttiles en la
monitorizacion de la funcion renal (Maciel et al., 2022).
Aunque la EFK requiere de mayor evidencia, la excrecion
urinaria de potasio (Ku) ha sido de interés en multiples
estudios y se ha reconocido su utilidad en el diagnodstico
diferencial tanto de la hipopotasemia como de la
hiperpotasemia (Elisaf & Siamopoulos, 1995). En un estudio
realizado por Smyth y colaboradores en donde evaluaron la
asociacion entre la excrecion urinaria de potasio y los
resultados renales, sus resultados concluyeron que la
excrecion urinaria de potasio predijo resultados renales
clinicamente importantes (Smyth et al., 2014). Por su parte,
Kumar y colaboradores evaluaron la asociacion entre la
excrecion urinaria de potasio (Ku) y su capacidad para
predecir LRA en pacientes de UCI, concluyendo que la (Ku)
se correlaciona bien con el aclaramiento de creatinina (CrCl),
que puede considerarse como el marcador accesible mas
simple para predecir LRA en las UCI (Kumar et al., 2021).
Otro estudio analizé estas mismas variables examinando si
la excrecion urinaria de potasio estd relacionada con el
aclaramiento de  creatinina  (CrCl)  calculandolo
simultaneamente y evaluando si puede predecir LRA en los
pacientes en estado critico, concluyendo que la excrecion
urinaria de potasio se correlaciona con CrCl y predice LRA
en pacientes criticos sin exposicion reciente a furosemida
(Burns & Ho, 2018).

Para la medicion de potasio urinario se sugiere recolectar la
orina de 24 horas, pero al no ser siempre factible de realizarse
y por lo tanto el valor pudiera ser menos preciso, se¢ ha
sugerido a la excrecion fraccional de potasio (EFK) como una
herramienta diagnostica (Elisaf & Siamopoulos, 1995). En la
Tabla 3 se muestran los principales estudios de la EFK como
biomarcador en patologias renales.
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Tabla 3. Principales estudios de la EFK como biomarcador en patologias renales.

Autor y afio Objetivo

Conclusiones

Maciel et al., 2014

Evaluar el comportamiento de la excrecion La EFK se relaciond con la gravedad y duracion de

fraccional de potasio durante la evolucion de la lesion renal posiblemente como resultado de la

la lesion renal aguda en pacientes criticos.

disminucion de la tasa de filtracion glomerular y la
activacion de la aldosterona en un intento de
mantener la homeostasis del K*.

Smyth et al., 2014

Examinar la asociacion entre la excrecion La excrecion urinaria de potasio urinario predice la
urinaria de potasio y los resultados renales.

proteinuria, gravedad en pacientes con TFG<45
ml/min 1.73m?. FEK se asocia a proteccion renal por
regulacion del sistema calicreina-cinina.

Uedaetal., Comparar el grado de excrecion urinaria de La excrecion urinaria de potasio disminuyd
2016 potasio entre las etapas de la ERC y aclarar la  gradualmente con el empeoramiento de la ERCy con
relacion entre la excrecion urinaria de potasio  la reduccion en la funcion renal. Ademas, los valores
y los parametros clinicos en pacientes con de la EFK tendieron a aumentar de acuerdo a la
ERC. progresion de la ERC y el aclaramiento de creatinina
y los valores de la EFK se correlacionaron

significativa y negativamente.
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RESUMEN

La wvasculogénesis y la angiogénesis son procesos
fisiologicos fundamentales durante el desarrollo. Sin
embargo, la formacion descontrolada de nuevos vasos puede
promover varias condiciones patologicas como son el
crecimiento tumoral, metastasis, retinopatias, procesos
inflamatorios, etc. El factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) juega un papel importante en la
vasculogénesis y angiogénesis. VEGF ha sido objeto de
estudio desde hace 25 afios y se ha visto implicado cada vez
en mas procesos patoldgicos, sobre todo en los de mayor
prevalencia en el mundo, como la obesidad, diabetes
mellitus, cardiopatias isquémicas, asi como la enfermedad
renal cronica. En el presente estudio se describe la
participacion del VEGF en diversas enfermedades y los
tratamientos dirigidos a esta via.

Palabras clave: Angiogénesis, factor de crecimiento vascular
endotelial, enfermedades cronicas, terapia génica.

ABSTRACT

Vasculogenesis and angiogenesis are fundamental
physiological processes during development. However, the
uncontrolled formation of new vessels can promote several
pathological conditions such as tumor growth, metastasis,
retinopathies, inflammatory processes, etc. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) plays a essential role in
vasculogenesis and angiogenesis. VEGF has been subject of
study for 25 years and has been increasingly implicated in
implicated in many pathological processes, especially those
with the highest prevalence in the world such as obesity,

diabetes mellitus, ischemic heart diseases, and chronic renal
disease, among others. The present study describes the
participation of VEGF in various diseases and treatments
aimed at this pathway.

Keywords: Angiogenesis, vascular endothelial growth factor,
chronic diseases, gene therapy.

INTRODUCCION

La presente revision tiene como objetivo describir el papel
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) como
factor etiologico detonante de diversas enfermedades
cronico-degenerativas, asi como los tratamientos recientes
anti-VEGF que permiten combatir dichas patologias.

La formacion de vasos sanguineos nuevos (vasculogénesis) y
la angiogénesis (crecimiento y remodelacion de una red
vascular existente en otro mas compleja), son procesos
fisiologicos fundamentales durante el desarrollo. En el
periodo embrionario, la vasculogénesis ocurre por la
diferenciacion de hemangioblastos a células endoteliales.
Después del nacimiento en algunos procesos fisiologicos
como la menstruacion, el embarazo, cicatrizacion, etc. se
forman nuevos vasos sanguineos a partir de los ya existentes
(Apte et al., 2019). Sin embargo, la formacion descontrolada
de nuevos vasos puede promover varias condiciones
patolégicas como crecimiento tumoral, metastasis,
retinopatias, procesos inflamatorios, etc. VEGF juega un
papel importante en la vasculogénesis y angiogénesis, y fue
identificado hace 25 afios (Ferrara & Adamis, 2016). Existen
diversos tipos de VEGF, pero el que acapara mayor atencion
es el VEGF-A por su participacion en la angiogénesis en
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situaciones de homeostasis y patogénicas. VEGF-A participa
en la respuesta vasodilatadora de la microvasculatura
muscular a la insulina y el ejercicio. Las alteraciones en esta
respuesta, como se observa en la obesidad y el
envejecimiento, contribuyen al desarrollo de resistencia a la
insulina y enfermedades cronicas relacionadas con la edad
(Wagenmakers et al., 2016).

El gen VEGF, localizado en el cromosoma 6p21.3 es parte de
la familia de genes de factores de crecimiento derivados de
plaquetas (PDGF). VEGF es una familia de glucoproteinas
que incluyen VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGEF-E y el factor de crecimiento placentario (PIGF) (Apte
et al., 2019). VEGF-A es el dominante en la angiogénesis y
enfermedades por lo que se le llamara simplemente VEGF.
Durante el desarrollo, VEGF induce la migracion de
hemangioblastos hacia las islas sanguineas y su
diferenciacion en células endoteliales. Después del
nacimiento, promueve la proliferacion y migracion de las
células endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular y
favorece la supervivencia de las células endoteliales
(inhibiendo la apoptosis). En la angiogénesis patologica, el
VEGF promueve la movilizacion de células inflamatorias
(macrofagos, granulocitos, etc.) al sitio de la lesion,
manteniendo el proceso inflamatorio local e induciendo la
sintesis de factores proangiogénicos (Stanca Melincovici et
al., 2018).
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VEGF se une a los receptores de células tirosina quinasa
(VEGFR), incluidos VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3
(Figura 1). VEGFR-2 tiene la actividad proangiogénica mas
fuerte y una actividad tirosina quinasa mas alta que VEGFR-
1. VEGFR-1 y VEGFR-2 se expresan principalmente en el
endotelio vascular pero también hay otras células que pueden
expresar este receptor como los macrofagos, células
inflamatorias, células tumorales. VEGFR-3 se expresa
especialmente en células endoteliales linfaticas (Stanca
Melincovici et al., 2018). La expresion de VEGF se potencia
en respuesta a la hipoxia, oncogenes activados y diversas
citocinas. Induce la proliferacion de células endoteliales,
promueve la migracion celular e inhibe la apoptosis. In vivo,
VEGF induce la angiogénesis y la permeabilizacion de los
vasos sanguineos, desempefiando un papel central en la
regulacion de la vasculogénesis. El VEGF derivado de
células endoteliales es un importante mediador autocrino de
la angiogénesis (Neufeld et al., 1999; Seghezzi et al., 1998).
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Figura 1. Isoformas del factor de crecimiento VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-D, y PIGF) y sus principales receptores tirosina
cinasa (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3) (Dabravolski et al., 2002).
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MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de la presente revision se realizé busqueda
en dos bases bibliograficas: PubMed y Google Académico.
En ambos motores de busqueda se incluyeron palabras clave:
VEGF “disease”, “pathologic angiogenesis”. Ademas, se
utilizaron algunos filtros en la busqueda, tales como articulos
publicados en un periodo de 24 afos (1998-2022). Se
incluyeron todos los articulos relacionados a la tematica de la
presente revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

VEGF participa como agente etioldgico detonante para el
desarrollo de diversas enfermedades cronico-degenerativas
como lo son cancer, retinopatia diabética, enfermedad renal,
enfermedades autoinmunes y enfermedades cardiacas.

Se ha observado que la sobreexpresion de VEGF en el cuerpo
humano produce una serie de cambios positivos, como la
angiogénesis y la restauracion de tejido afectado, pero
también se han documentado efectos negativos. En cancer, la
sobreexpresion favorece el aporte sanguineo, por un lado,
pero también el crecimiento tumoral. En personas con
retinopatia diabética se han encontrado niveles altos de
VEGF en suero, lo cual genera un dafio mas extenso por
hipoperfusion e isquemia. En el caso de las enfermedades
autoinmunes, los niveles altos en suero de VEGF han sido
relacionados con el descontrol de estas patologias,
principalmente demostrando relacion con las
manifestaciones musculoesqueléticas de la enfermedad.

El rol de VEGF en las enfermedades renales atin no esta bien
descrito y continua en estudio debido a los altos niveles de
VEGF en patologias renales. En el aspecto cardiovascular, la
sobreexpresion de VEGF esta relacionada a un mal
prondstico en patologias como la cardiopatia isquémica, falla
cardiaca y la cardiopatia coronaria cronica.

Cancer y VEGF

La angiogénesis es un proceso fundamental en el desarrollo
de un tumor y metastasis. El ARNm de VEGF se
sobreexpresa en la mayoria de los tumores humanos y se
correlaciona con la invasividad, la densidad vascular, la
metastasis, la recurrencia y el pronostico (Kerbel, 2008).
VEGF es estimulado por la expresion de los oncogenes en el
cancer y también por un estado de hipoxia. Se forma nueva
vasculatura alrededor del tumor y promueve su crecimiento
exponencialmente, sin embargo estos vasos nuevos son
anormales y mas propensos a romperse por lo que es comiin
que haya hemorragias y mayor presion intersticial, lo cual
genera hipoxia y mas produccion de VEGF (Carmeliet, 2005)
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Se ha reportado un rol importante de VEGF en la
movilizacion de células endoteliales progenitoras de la
médula 6sea a sitios de neovascularizacion distales. Terapias
anti-VEGF/anti-VEGFR han demostrado que pueden inhibir
el crecimiento tumoral, por ejemplo, el tratamiento
Bevacizumab al usarse en combinacién con quimioterapia
mejord la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal
metastasico (Hicklin & Ellis, 2005). Bevacizumab fue
aprobado por la FDA de EE. UU. para el cancer colorrectal
metastasico no tratado previamente en 2004. Estudios
clinicos posteriores confirmaron los beneficios de
bevacizumab en el cancer colorrectal y los extendieron a otras
neoplasias malignas, incluido el carcinoma de pulmoén de
células no pequefias (CPCNP) no escamoso, el carcinoma
renal carcinoma de células, glioblastoma multiforme, cancer
de ovario y céncer de cuello uterino (Ferrara & Adamis,
2016). Hoy en dia, medicamentos como Sunitinib, Sorafenib,
Axitinib, Tanibirumab y Ramucirumab han sido aprobados
para el tratamiento de etapas avanzadas en cancer
metastasico. Sin embargo, la terapia dirigida a VEGF tiene
limitaciones, los vasos sanguineos formados anormalmente y
con fugas no permiten que el medicamento entre
adecuadamente y los tumores pueden seguir consiguiendo el
requerimiento sanguineo de otros vasos ya existentes
(Elebiyo et al., 2022).

Retinopatia diabética y VEGF

La retinopatia diabética (RD) es una complicacion
microvascular de la diabetes mellitus y es una de las
principales causas de vision en el mundo. México se
encuentra en el 7° lugar en prevalencia de casos de diabetes
(International Diabetes Federation, 2021). Segin la
Secretaria de Salud, la retinopatia es una complicacion
presente en el 31.5% de la poblacion con diabetes al afio
2022. RD es una enfermedad multifactorial en la que
participan factores genéticos y ambientales. Como es el caso
de otras enfermedades, el VEGF se encuentra elevado en RD
y juega un rol importante en la respuesta al dafio tisular
causado por la hiperglicemia (Khan et al., 2020). Se han
estudiado polimorfismos del gen VEGF (rs3025035,
rs3025021 y rs2010963) y su posible asociacion con la RD
en poblacion mexicana, sin embargo no se han encontrado
resultados significativos (Gonzalez-Salinas et al., 2017). Sin
embargo, en otras poblaciones no latinoamericanas si se
encontro asociacion significativa entre estos polimorfismos y
RD (Churchill et al., 2008; Errera et al., 2007). Otros
polimorfismos del gen VEGF que han sido reportados como
factores de riesgo para el desarrollo de la RD, son el
polimorfismo VEFG-634 G/C en poblacion polaca y
japonesa (Awata et al,, 2002; Szaflik et al., 2007), y el
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polimorfismo VEGF +936C/T (rs3025039) en poblacion
Asiatica (Han et al., 2014) y Koreana (KIM et al., 2009).

El tratamiento intravitreo anti-VEGF es la primera linea para
la retinopatia diabética y edema macular diabético.
Actualmente el mas usado y estudiado es el Ranibizumab,
pero hay otros medicamentos en estudio como el Faricimab,
con resultados muy prometedores que estan demostrando una
mejor eficacia clinica (Nicolo et al., 2021).

Enfermedad renal y VEGF

La enfermedad renal crénica es una enfermedad que afecta
casi al 14% de la poblacion general. Su prevalencia ha
incrementado continuamente en las ultimas dos décadas,
coincidiendo con la epidemia de diabetes y obesidad. Estos
pacientes tienen mayores tasas de hospitalizaciones, mayor
mortalidad y wuna esperanza de vida disminuida.
Independientemente de la etiologia, una caracteristica es casi
universal, la alteracion de la microcirculacion renal, por lo
que se correlaciona con la disfuncion y dafio renal, ambos
promueven fibrosis intersticial, atrofia tubular y
glomeruloesclerosis. Estudios recientes han reportado que los
niveles de VEGF renales estan alterados en situaciones
patolégicas, por ejemplo en la isquemia renal aguda y
cronica, enfermedad renal diabética, aterosclerosis o
sindrome metabolico, sugiriendo un potencial rol patologico
de esta citocina para promover cambios morfologicos y
difusion microvascular (Chade, 2016).

La angiogénesis es clave en el proceso fisiologico de
crecimiento y desarrollo. En el glomérulo renal, los podocitos
expresan VEGF, y el receptor VEGF tirosina cinasa es
expresado por los podocitos y también por las células
endoteliales glomerulares (Salvatore et al., 2012). Las
funciones biologicas de VEGF son mediadas por la union con
uno de los receptores VEGF tirosina cinasa, los cuales
incluyen VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. El regulador
principal de angiogénesis es VEGF y VEGFR2 (Izzedine et
al., 2014). VEGF promueve la proliferacion, diferenciacion
y supervivencia endotelial, media la vasodilatacion endotelio
dependiente, induce la permeabilidad microvascular y
participa en el remodelado de la matriz intersticial (Schrijvers
et al,, 2004). Estudios sugieren queel gen VEGF y su
regulacion puede jugar un rol significativo en el desarrollo y
progresion de las enfermedades renales. Es necesario realizar
mas investigacion para entender los mecanismos subyacentes
a esta asociacion y las posibles complicaciones para el
diagnostico y tratamiento de las enfermedades renales.

Enfermedades autoinmunes y VEGF

Se ha visto una relacion entre la via del VEGF y la
fisiopatologia de enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR) y
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esclerosis multiple (EM). Niveles elevados de VEGF en
sangre se correlacionan con la actividad de la enfermedad y
estos niveles bajan cuando la enfermedad autoinmune esta
bajo tratamiento (Carvalho et al., 2007).

En procesos inflamatorios se ha descubierto que la sustancia
P y la IL-33 estimulan fuertemente a los mastocitos a liberar
VEGF (Shaik-Dasthagirisaheb et al., 2013). En un
metaanalisis se estudié el papel del polimorfismo VEGF
—634G/C en la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes
y se encontrd asociacion en la poblacion asiatica, sin
embargo, no hubo asociaciones significativas en la poblacion
total ni en otros grupos estratificados (Chen et al., 2015). En
otro estudio, realizado en Espafia, se encontrd que pacientes
con LES con puntuacion SLICC igual o mayor a 1 tenian
niveles séricos significativamente elevados de VEGF y su
receptor. Las manifestaciones musculoesqueléticas fueron las
caracteristicas de la enfermedad mas comunmente asociadas
con la regulacion positiva de VEGF, y se observo que el dafio
de la enfermedad se asocia con los niveles mas altos de VEGF
(Gomez-Bernal et al., 2022).

Enfermedades cardiovasculares y VEGF

Las enfermedades cardiovasculares son la causa principal de
mortalidad a nivel internacional. El mecanismo patolégico de
base en la enfermedad cardiovascular incluye la inflamacion,
disfuncion endotelial, estrés oxidativo y la subsecuente
aterosclerosis, fibrosis, dislipidemia y tromboembolismo. La
familia de proteinas de VEGF juegan un papel significativo
en las enfermedades cardiovasculares. VEGF-A ha sido
encontrado en muchas enfermedades cardiovasculares y esta
asociado a mal prondstico y severidad de la enfermedad.
VEGF-A es un regulador de angiogénesis, responsable por
una gran variedad de procesos fisiologicos y patoldgicos,
incluyendo enfermedades cardiacas. Por una parte VEGF-A
activa a los cardiomiocitos, induciendo morfogénesis,
contractibilidad y cicatrizacion (Braile et al., 2020). Niveles
plasmaticos de VEGF-A han sido asociados a una variedad
de condiciones, incluyendo enfermedad cardiaca isquémica,
cardiopatia coronaria, falla cardiaca e infarto agudo de
miocardio (Meza-Alvarado et al., 2023). En pacientes con
cardiopatia coronaria, VEGF-A es secretada por el miocardio
debido a la inflamacion local, estrés mecanico, y citocinas,
resultando en deformacion miocardica, contraccion y
recuperacion deteriorada (Zhou et al., 2021).

El VEGF-D es un factor que regula la linfangiogénesis,
angiogénesis y proliferacion endotelial. Ademas de modular
el proceso de linfangiogénesis, VEGF-D actia como
promotor de la angiogénesis, en el miocardio adulto, se ha
encontrado un nivel alto de VEGF-D en plasma de pacientes
con insuficiencia cardiaca, infarto al miocardio, fibrilacion
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auricular, eventos cerebrovasculares, hipertension pulmonar
y linfangioleiomiomatosis.

La familia VEGF podria utilizarse como predictor de
pronostico en enfermedades coronarias y se estd utilizado
como terapia génica en protocolos de investigacion (Muona,
2013). En un estudio prospectivo, con pacientes con
sindrome coronario cronico, se demostrdo que el VEGF-D
sérico es un factor predictor independiente de muerte por
enfermedades cardiovasculares (Davidsson et al., 2023).

Estrategias terapéuticas

La participacion del gen VEGF es primordial en un gran
nimero de enfermedades cronicas, lo cual ha hecho que se
centre especial atencion en desarrollar estrategias
terapéuticas dirigidas a este factor. Las terapias génicas estan
enfocadas en limitar la expresion de VEGF a nivel local y en
algunas patologias han dado resultados alentadores. Sin
embargo, aunque estos medicamentos han demostrado ser
efectivos para detener o retardar el progreso de Ia
enfermedad, los efectos adversos al impedir la angiogénesis
son los que han llevado a un uso cauteloso. Los efectos
secundarios mas comunes incluyen hipertension, eventos
tromboembdlicos arteriales, cardiotoxicidad y problemas de
sangrado, perforacion gastrointestinal y cicatrizacion de
heridas. Probablemente la complicacion mas estudiada es la
hipertension arterial ya que VEGF ayuda a regular la presion
arterial al generar capilares sanguineos, lo que aumenta la
superficie total disponible para que la sangre fluya e induce
vasodilatacion al estimular la produccion de 6xido nitrico
como parte de su via de transduccion de sefiales (Dan. S.
Agneta. Simionescu, 2017). Otro efecto importante de los
inhibidores de VEGF son las hemorragias como epistaxis,
hemoptisis y hemorragia gastrointestinal. Bevacizumab tiene
la mayor frecuencia de complicaciones hemorragicas aunque
los episodios suelen ser leves. Se han notificado casos de
hemorragia pulmonar grave en pacientes con cancer de
pulmoén. El tratamiento de la hemorragia en pacientes
tratados con agentes anti-VEGF es complejo porque esta
complicacion es, al menos en parte, inherente a la eficacia del
farmaco y porque también existe un mayor riesgo de
trombosis, tanto arterial como venosa (Elice & Rodeghiero,
2012). Todo esto a nivel sistémico, pero cuando los agentes
anti-VEGF se administran localmente con indicaciones
oftalmologicas en cantidades mucho mas pequefias ;jtambién
se pueden presentar estos efectos adversos? Las
observaciones clinicas han planteado la posibilidad de que,
incluso en estas condiciones, los agentes anti-VEGF puedan
aumentar el riesgo cardiovascular en pacientes que, siendo
ancianos y/o diabéticos, son propensos a estos eventos (Porta
& Striglia, 2020).
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Los tratamientos  farmacologicos utilizados  para
enfermedades relacionadas al VEGF incluyen el uso de
farmacos anti-VEGF asi como el empleo de terapia génica.
Se ha encontrado efectividad en el tratamiento de varias
condiciones como la RD, enfermedad cerebrovascular
isquémica, artritis reumatoide y degeneracion macular
asociada a la edad. En cuanto a RD, el aumento de produccion
de VEGF estimulado por la hipoperfusion e isquemia de
retina, es un factor patogénico importante de complicaciones
neovasculares. Terapias intravitreas con moléculas como
Bevacizumab que es un anticuerpo que actia bloqueando el
efecto estimulante neovascular inducida por VEGEF;
Ranibizumab es una inmunoglobulina recombinante
humanizada que interfiere con la interaccion de VEGFRI y
VEGFR2; Faricimab es una molécula que pertenece a la
familia DARPin (“designed ankyrin repeat protein”), la cual
se une y neutraliza VEGF-A y Ang-2, por lo que interfiere en
el desarrollo de la neovascularizacion. Estas moléculas
limitan la produccion y liberacion de VEGF (Arrigo et al.,
2022).

En el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular
isquémica, la movilizacion de la célula progenitora endotelial
(EPC) através de la produccion de VEGF ha sido identificada
como potencial objetivo para intervencion farmacologica.
Nuevos farmacos, incluyendo moléculas pequefias y
biomoléculas, estan siendo exploradas para promover la
captura, proliferacion y diferenciacion de EPCs, con el
objetivo de promover la angiogénesis en el tejido isquémico
y mantener la homeostasis vascular (Lu et al., 2022).

Las terapias génicas basadas en VEGF han sido estudiadas
para varias condiciones médicas. Por ejemplo, un estudio
investigd el uso de terapia doble de los genes VEGF/HGF
(factor de crecimiento hepatocitario) en pacientes con
isquemia critica de extremidades por diabetes mellitus.
Aplicando terapia pIRES/VEGF165/HGF usando plasmido
bicistronico intramuscular, aproximadamente 80 inyecciones
en los musculos de la extremidad isquémica en un periodo de
90 dias, se reportaron resultados positivos, disminucion del
dolor y revascularizacion de la extremidad (Bar¢ et al., 2021)

Con el objetivo de restaurar la funcionalidad del sistema
linfatico y su flujo, ciertos estudios estan enfocados en
Lymfactin, una terapia de gen adenoviral expresando VEGF-
C, para el tratamiento de cancer de mama asociado a
linfedema secundario (Hartiala et al., 2020). Administrando
el medicamento directamente en el tejido con compromiso
linfatico, Lymfactin promueve el crecimiento de vasos
linfaticos.

Otras investigaciones que han sido conducidas en el
desarrollo de terapia génica anti-VEGF son:
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A) Empleando virus recombinantes adeno-asociados (rAAV)
para el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la
edad (Reid et al., 2018).

B) Terapias génicas basadas en lipoplex para la supresion de
tumores con la expresion de moléculas anti angiogénicas (Ho
et al., 2020).

C) Estudios de optimizacion de las quimioterapias ya
disponibles, basadas en modelos moleculares en pacientes
con cancer pancreatico metastasico (Turpin et al., 2022).
Estos estudios demuestran las diversas aplicaciones de la
terapia génica basada en VEGF para el tratamiento de
diversas condiciones médicas

CONCLUSION

El gen VEGF es un excelente blanco terapéutico de estudio
por su participacion en diversas patologias. Falta aun mucho
camino por recorrer para poder esclarecer los mecanismos
moleculares afectados por la sobreexpresion de VEGF. En la
actualidad existen tratamientos anti-VEGF vy terapias
génicas. Los medicamentos anti-VEGF han sido muy ttiles
en condiciones como céancer, retinopatia diabética y
enfermedades autoinmunes, sin embargo, estos deben de ser
usados con precaucion debido a sus efectos secundarios. La
terapia génica para VEGF es una alternativa novedosa y en
muchas enfermedades ain en investigacion, que podria
ayudar a reducir efectos adversos e intervenir en etapas
tempranas de las enfermedades cronico degenerativas,
contribuyendo en alcanzar mejores prondsticos en el
paciente.
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